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OZET

inflamatuvar Barsak Hastaligi (IBH), ince ve kalinbarsagin gesitli bolge ve
katmanlarini  tutabilen, etiyopatogenezi heniuz tam olarak acgikliga
kavusturulamamis, kronik inflamatuvar bir hastalik grubudur. Birgok ¢evresel
ve genetik faktorin hastaligin olusumunda rol aldigi bilinmektedir. Son
zamanlarda, dogal bagisiklik sisteminin IBH etiyolojisinde merkezi bir
konumda yeraldigi dusuncesi giderek artmaktadir. Patojen
mikroorganizmalarin taninmasinda rol alan proteinlerin IBH ile iligkileri
gosterilmesinden sonra, dogal bagisiklik sisteminin bir par¢asi olarak, gram
negatif bakterilerin (GNB) taninip nétralize edilmesinde 6nemli roli olan
bakterisidal permeabilite artirici protein (BPI1) gen polimorfizminin, iBH ile
iliskili olabilecegi diisiiniiimektedir. Bu calismada, iBH ve subfenotipleri ile
lipopolisakkarid sinyal yolagi uUzerinde bulunan BPI gen polimorfizmi (BPI
Lys216Glu) arasindaki iligkinin arastirlmasi planlanmaktadir.  Farkl
merkezlerdeki IBH polikliniklerinde takip edilmekte olan hastalardan kan
ornekleri ve hastalikla ilgili klinik bilgileri toplandi. Kontrol grubu, saglikh
gonullilerden olusturuldu. Calismaya 224 Crohn Hastaligi (CH) ve 304
Ulseratif Kolit (UK) olmak (zere 528 iBH hastasi ve 339 saglikli kontrol danhil
edildi. BPI Lys216Glu polimorfizmi, kontrol grubuyla karsilastiriidiginda hem
CH hem de UK'de anlamli derecede iliskili oldugu bulundu (p=0,0001). GG
genotipi CH’da steroid kullananlar ile steroid bagimlilarinda anlamli olarak
dusuk saptanmigtir (sirasiyla, p=0,0127, OR:0,80 %95 CI:0,68- 0,94;
p=0,0286, OR:0,75 %95 CI.0,66- 0,86). Hastaligin tutulum yerleri ve davranis

paterni acisindan BPI polimorfizmi ile herhangi bir iligki gosterilemedi.

ANAHTAR KELIMELER, inflamatuvar Barsak Hastaligi, Ulseratif Kolit,
Crohn Hastaligi, Bakterisidal Permeabilite Artirici Protein, Tek Nukleotid

Polimorfizmi, BPI Proteini, Toll- Benzeri Reseptér



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 GIRIS VE AMAG

inflamatuvar Barsak Hastalgi (iBH), ince ve kalinbarsagin gesitli bolge ve
katmalarini tutabilen, kronik inflamasyonla seyreden, ancak etiyopatogenezi
heniiz tam olarak agikliga kavusturulamamis bir hastalik grubudur (1). IBH’da
hastallk mekanizmasini tetikleyen olaylar ¢ok degisken ve nonspesifiktir.
Barsakta bulunan enfeksiydbz ve toksik ajanlar genetik olarak yatkin
bireylerde epitelyal bariyeri asarak inflamasyonu basglatirlar. Neden ne olursa
olsun genellikle barsakta ortaya ¢ikan hasarda organin cevabi ayni sekilde
olmaktadir. IBH’da bilinmeyen bir ajana karsi gelistirilmis normal bir yanit
olabilecegi gibi, bilinen bir ajana karsi gosterilen abartili bir yanit da olabilir.
Bu noktada barsak gegcirgenliginin artmig olmasi ve normalde bu bariyeri
gegemeyen antijenlerin gecgerek iltihabi olaylar tetiklemesi, genetik olarak
duyarll bireylerde bu inflamasyonun siiregenlesmeye meyilli olmasi, IBH’nin

mikroorganizmalarla iligkili olabilece@i disuincesini desteklemektedir (2).

iIBH'da, hastalarin yakinlarinda bu hastaligin ortaya g¢ikma sikhiginin
artmis olmasi ve etnik farkliliklarin bulunmasi gibi genetik yatkinhgi
destekleyen bircok faktér molekller genetik alaninda yapilan c¢alismalara
zemin hazirlamistir. Yapilan genom calismalarinda, bircok kromozomda iBH
ile iligkili lokuslar tespit edilmistir. Ozellikle 16. kromozomun perisentromik
bolgesinde Inflammatory Bowel Disease-1 (IBD1) olarak isimlendirilen gen
bdlgesinin crohn hastaligi (CH) ile iliskili oldugu saptanmistir (3). Bu gen
Nucleotide binding oligomerization domain-2 (NOD2) adl, bakterilerin
peptidoglikan (PGN) vyapilarini taniyarak nuikleer faktor-kappaB (NF-kB)
vasitasiyla proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini uyaran proteini
kodlamaktadir (4). Devam eden c¢alismalarda inflamasyonda rol alan birgok
genin IBH ile iliskisi saptanmistir. Bunlardan biri olan bakterisidal
permeabilite artirici proteini (BPI), gram negatif basillerin (GNB) neden
oldugu enfeksiyonlarda endotokseminin olugsmasinda primer etken olan
lipopolisakkarit (LPS)'i baglayarak inflamasyonun olugsmasina engel

olmaktadir. Normalde LPS'’i baglayarak inflamatuvar yanitin olusmasini



saglayan lipopolisakkarit baglayici protein (LBP)'e ters etki gostererek bir
denge olusturmaktadir (5). Klein ve ark.(6), polimorfizm yoluyla BPIl'in
fonksiyonlarinda meydana gelecek bir bozuklugun, dogal bagisiklik
sisteminin patojen mikroorganizmalari algilamasini degistirerek, IBH'daki
patolojik sonuglarin ortaya ¢gikmasina neden olabilecegini iddia etmektedirler.
Henuz, polimorfizmin, BPl molekilinde nasil bir degisiklik yaptigi,
fonksiyonel olarak nasil bir sonu¢ ortaya c¢iktigi ve IBHnin olugsum
mekanizmasinda nasil bir etkisinin oldugu bilinmemektedir. Bununla ilgili
henliz veri bulunmamaktadir. BPI polimorfizminin tanimlanmasindan sonra
IBH ile iliskisini gdstermek icin bazi g¢alismalar yapiimistir. Klein'in yaptig
calismada sadece CH ile iligki saptanirken (6), Torok'un calismasinda her
ikisiyle de anlamli iliski bulunamamistir (7). Obur taraftan Akin ve ark.in Turk
popiilasyonunda yapmis olduklari ¢alismada hem CH hem de UK ile iligkili
oldugu saptanmistir (8). En son, Yeni Zelanda’dan yapilan bir calismada
sadece ileokolik CH ile iliski saptanmigtir (9). BPI polimorfizmi ile ilgili
calismalar kisith olmakla birlikte mevcut literatlr birbiriyle uyumlu degildir.
Akin ve ark.inin calismasinda LPS sinyal yolundaki 6 polimorfizm
incelenmis, BPI hari¢ diger 5 polimorfizmin IBH ile iligkisi gdsterilememistir.
Calismaya az sayida hasta alinmasi nedeniyle, BPI ile IBH arasinda
saptanan iligkinin daha genis bir populasyonda arastiriimasina ihtiyag vardir.
Biz calismamizda, Akin’in galismasinin devami niteliginde hasta sayisini
arttirarak, BPI gen polimorfizminin iBH ve subfenotipleriyle iliskisini daha net

bir sekilde ortaya koymayi planlamaktayiz.



2 GENEL BILGILER

2.1. inflamatuvar Barsak Hastaligi (iBH)

IBH, gastrointestinal sistemi tutan kronik inflamatuvar bir hastalik grubudur.
CH ve UK olmak uzere 2 klinik alt tipi bulunmaktadir. Genetik olarak duyarli
kisilerde, bazi antijenlere kargi artmis bir immun yanit ile olusan, etiyolojisi
hentz aydinlatilamamig, kronik seyirli, alevlenmelerle  giden bir grup
inflamatuvar hastaliktir (1). UK ve CH insidans ve prevalansi cografi
dagihima, etnik grup ve irka goére blyutk oranda varyasyonlar géstermektedir.
IBH insidansinda son zamanlarda 6zellikle Bati Diinyasinda belirgin bir artis
izlenmektedir (10). IBH'nin bati kaynakli calismalarda insidansi 4-10/100,000
kKisi/lyil iken, prevalansi 40-100/100,000 kisi olarak tespit edilmistir (11).
Ulkemizde ise IBH insidansi 4,1/100,000 kisi'dir (12). Her iki hastalik da
Kuzey Amerika ve Kuzey Afrika’da sik, Gliney Amerika ve Avrupa, Asya,
Afrika ve Latin Amerika’da daha nadir gorilmektedir (13). Ulkemizin iBH
insidansi, Kuzey ve Bati Avrupadan dusuk, Asya’dan yuksektir. Turk toplumu
Asya ile Avrupa arasinda gecis ozelligi géstermektedir (12) IBH her irkta
gérulirse de, Yahudilerde insidans diger irklara gére ¢ok daha yuksektir.
israil’de, Asya ve Afrika kokenli Yahudilerde bu insidans, Avrupa ve Amerika
kokenli Yahudilere kiyasla ¢ok daha duguktur (14). Sosyoekonomik kogullarin
iyi oldugu toplumlarda insidansta hafif bir artis oldugu géze carpmaktadir.
Ozellikle kentsel alanlarda, kirsal alanlara goére insidansta belirgin artis
gorulmektedir. Bunun nedeni olarak gelismiglikle paralel olarak yasam
tarzinda meydana gelen degisiklikler gosteriimektedir. iBH, pik insidansini 3.
ve 4. dekadda yaparken, 6. ve 8. dekadlarda da ufak bir artis gorilmektedir.

Cinsiyetler arasinda ise kaydadeger bir farkhlik bulunmamaktadir (15).

CH ve UK’nin, benzer klinik prezentasyonu olmasi nedeniyle ortak bir
mekanizmadan koken aldigi dusunulse de, bu nokta belirsizligini
korumaktadir (16-17). CH, kendini tim sindirim kanalini segmenter tarzda ve

transmural olarak tutabilen, kronik granilamatéz bir hastalik olarak goésterir.



CH, tutulum yerine gore ileal, kolik ve ileokolik, klinik davranis paternine goére
ise obstriktif, fistllizan ve inflamatuvar olarak alt fenotiplere ayriimaktadir.
Ozellikle terminal ileum tutulumu siklikla gézlenmektedir. Hastalar en sik
karin agrisi, diyare ve kilo kaybi sikayetleri ile gelmektedir. En sik gorilen
komplikasyonlari ise cerrahi mudahale gerektirebilen intestinal darlik ve fistul
gelisimidir (1, 18). CH etiyolojisi tam olarak anlasilamadigi icin medikal tedavi
kiratif degil, hastalik aktivitesinin kontrol altina alinmasina yoneliktir. UK ise
rektumdan itibaren proksimale dogru degisik uzunluklarda, arada saglam
kisim birakmaksizin sadece kolon mukozasini tutar. UK tutulum yerine gore,
sadece rektumla sinirli ise proktit, splenik fleksuranin distalinde ise sol kolit,
splenik fleksuranin proksimaline uzanim goOsteriyorsa pankolit seklinde
adlandiriimaktadir. Klinik olarak siklikla rektal kanama, diyare ve karin agrisi
ile kendini gostermektedir. Komplikasyonlari arasinda toksik megakolon,
darliklar, kolorektal displazi ve kanser sayilabilir (1, 19). Medikal tedavi
hastalik aktivitesini kontrol altina almakta etkili olmasina ragmen kiratif
tedavi cerrahidir.

IBH'nin etiyopatogenezi ve muhtemel mekanizmasi (izerine yapilan
caligmalarda cgesitli senaryolar ortaya atilsa da, bircok cevresel ve genetik
faktorin bu hastaligin olusumunda rol aldigdi gosterilmistir (20). Genetik
calismalarda 70'den fazla genin ister CH, ister UK olsun, hastaligin
olusumunda, tedaviye cevapta ve klinik seyirde onemli etkileri oldugu
bildirilmistir. Yine de genetik altyapinin IBH'nin olusumuna katkisi %20’den
fazla degildir (21). Bu da cevresel etmenlerin ne kadar 6nemli oldugunu
gozler dnine sermektedir. Son zamanlarda intestinal floranin da bir etken
olabilecegi dusunulmektedir. Normal bireylerde barsaktaki kommensal
bakterilere karsi immiintolerans mevcut iken, IBH hastalarinda bu tolerans
kaybolmaktadir. immiintoleransin nasil kayboldugu heniiz aydinlatilabilmis

degildir. Fakat, genetik yatkinligin sorumlu olabileceg@i disunulmektedir (2).



2.2. Etiyopatogenez ve Mekanizmalar

2.2.1. Intestinal bakteriyel flora

Gastrointestinal  sistemde  ylksek oranda kommensal bakteriler
bulunmaktadir. Bu organizmalar immun sistemden bir epitel tabakasi kadar
uzaklikta olmalarina ragmen olusturduklari ciddi antijenik cevreye karsi
immiin yanit olusmamaktadir. IBH’da heniiz bilinmeyen bir mekanizmayla bu
immuntolerans kaybolmaktadir. Bazi arastirmacilar tarafindan, intestinal
mikrobiyotaya kargi immuin yanitta artis olmasinin, patogenezde Kilit rol
oynadigi disinilmektedir. immintoleransin  hangi organizma veya
organizmalara karsi kayboldugu net bir sekilde gdsterilememistir (22). Buna
ragmen CH ile iligkili oldugu dusundlen birgok organizma gosterilmigtir;
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
mikroorganizmalarin hastalik patogenezindeki yerleri ile ilgili net bir veri
bulunmamaktadir. Yaptigi enfeksiyonun CH’a histopatolojik olarak
benzemesi nedeniyle, Map Uzerinde ¢ok durulmustur. Bir ara Crohn
hastalarinin dokularindan Map izole edilmesine ragmen, daha sonraki
calismalar bunu desteklememistir (31). Yine de etiyolojik ajan olarak
tamamen diglanamamistir. Bazi c¢alismalarda, CH hastalarinin barsak
mukoza orneklerinde Yersinia enterocolitica ve pseudotuberculosis tespit
edilmistir. UK hastalarinin mukoza orneklerinde ise invazif E. coli suslari
gosterilmistir (32-33). Martin ve ark.da invazif E. coli suslarini CH'da tespit
etmislerdir (34).

Bazi arastirmacilar tarafindan, iBH’da, 6zellikle CH'da viral etkenlerin
de etkili olabilecegi dusunulmektedir. Erken kizamik enfeksiyonu ile CH

arasinda iliski gOsteriimesine ragmen (35), son yillarda kizamik



enfeksiyonunun azalmasiyla birlikte, CH’da artis izlenmesi, bu iligki tGzerine
sUpheler uyandirmaktadir. Bunlarin disinda sitomegaloviriis (CMV)'nin UK’de

etiyolojik rolu Gizerine yayinlar da bulunmaktadir (36).

Son zamanlarda dikkatler patojen ajanlardan c¢ok kommensal
bakterilere dogru yogunlasmistir. IBHnin gelismesinde normal enterik
floranin kilit rol oynadigini gosteren birgok kanit bulunmaktadir (37).
Bakteriyel komponentlerin konakgi tarafindan anormal olarak taninmasindan
sorumlu genetik faktorlerin  kesfinden sonra, bu kanitlar daha da
belirginlesmistir (38). iBHda normal florada degisiklikler oldugu, anaerob ve
lactobacillus’larda azalmalar oldugu rapor edilmigtir. Probiyotiklerle
beslenmenin, mikrobiyal dengeyi tekrar saglayarak IBH (iizerinde faydali
etkileri oldugu gosterilmistir (39-40). Sonuc¢ olarak, normal enterik florada
dengenin bozulmasiyla birlikte, kommensal veya patojen mikroorganizmalar,
genetik olarak duyarh kisilerde immun sistem tarafindan anormal olarak
algilanmaktadir. Sonrasinda, bu mikroorganizmalara karsi immuntoleransin

kaybolmasi sonucu, artmig immuan yanit olusmaktadir.

2.2.2. Epitelyal bariyer sistemi

Epitel tabakasi, barsaktaki mikroplarla konakgi arasinda bariyer gorevi
ustlenerek normal dengeyi korumaktadir. Epitel tabakasi, bazal membran ve
mukus tabakasi ile defensinler gibi salgisal koruyucu peptitler, bu bariyer
sisteminin devamliig icin gereklidir. iBH'da artmis epitelyal gecirgenligin,
muhtemel intestinal floradan koken almis antijenlerin  mukozadan
penetrasyonunu kolaylastirmada oOnemli rol oynadigi dusunudlmektedir.
Boylelikle penetre olan antijenler uygunsuz immun cevabin olugsmasini
tetikleyebilir. Epitel bariyer hasarliysa, hayvan modellerinde agir barsak
inflamasyonuna meyilli oldugu gosterilmigtir (41). CH'da kommensal
bakterilere karsi IgG uretiminde artig olmasi, mukozal bariyerin butinlagunun

bozuldugunu veya normalde zararsiz olan bakterilere kargi asiri immun



cevabin oldugunu gdsterir (42). Bunu gostermek icin CH’da bazi serolojik
belirtegler rapor edilmistir; Saccharomyces cerevisiae’nin hicre duvarina
kargl olusan anti-saccharomyces cerevisiae antikoru (ASCA), Firmicutes
phylum’'un kommensal Uyelerinde bulunan flagellin’e karsi olugan anti-Cbirl,
Pseudomonas fluorescens’e karsi olusan anti-12 (43), farkh patojenik bakteri
ve fungi hicre duvarindaki karbonhidrat epitoplarina kargi olusan anti-
laminaribioside karbonhidrat antikoru (ALCA), anti-chitobioside karbonhidrat
antikoru (ACCA) ve anti-mannabioside karbonhidrat antikoru (AMCA) (44).
Bu antikorlarin hasarli epitelden nonspesifik bakterilerin translokasyonu
sonucu mu, yoksa primer patojenik prosesin sonucu mu oldugu henlz
bilinmemektedir. Bazi c¢alismalarda, bu antikorlarin permeabiliteden c¢ok,
tolerans kaybi sonucu olustugunu destekleyen kanitlar elde edilmigstir (45-46).
Hatta bir calismada bakterilere karsi immun cevabin penetrasyondan daha

once gelistigi bildirilmistir (47).

2.2.3. Defensinler ve mukus salgisi

Ldminal mikroorganizmalarin intestinal mukozaya invazyonunu engellemek
icin goblet hacreleri tarafindan mukus, paneth hucreleri tarafindan da
defensin salgisi yapilmaktadir. Mukus salgisi tUim mukozayi kaplayarak,
koruyucu bir tabaka olustururken, defensinler mikroorganizmalarin etkisiz
hale getiriimesinde rol oynar (48). Bakteriyel yikim drtnleri, NOD2 ve toll
benzeri reseptorler (TLR) vyoluyla, paneth hicrelerinde sentezlenerek
depolanan Human Defensin 5 ve 6 (HD5, 6)’yi aktiflestirerek salgilanmasini
saglarlar (49). CHda, salgilanan defensinlerde relatif eksikligin oldugu
yapilan calismalarda gosterilmigtir (50). Ozellikle, ileal CHda a-
defensinlerden HD5 ve 6'nin ekspresyonunda azalma izlenmektedir (51). 3-
defensinler, incebarsaktan salgilanan a-defensinlerin tersine daha c¢ok
kolondan salgilanmaktadir. Kolonik CH’da Human B-Defensin 2 (HBD2)'nin

ekspresyonunun azaldigi bildirilmigtir (52).



IBH'da, koruyucu fiziksel bir bariyer olarak vazife yapan kolonik mukus
tabakasinda incelme oldugu gosterilmistir (53). UK’de goblet hiicrelerinde
azalma oldugu igin bdyle bir sonug ortaya ¢ikmis olabilir (54). IBH ile mukus
salgilanmasindan sorumlu mukus genleri (MUC) arasinda da iligki oldugu
bildirilmistir. UK'de MUC1 ve MUC3'iin, CHda ise MUC3, MUC4 ve
MUCS5B'nin  mesajci  ribontkleik asit (mMRNA) seviyelerinin  azaldigi
saptanmigtir (55-56). Yalniz baska bir calismada, ileal CHda MUC2
ekspresyonu haricinde digerlerinin etkilenmedigi gériulmistir. UK ve CH’nin
herikisi ile de belirgin iliskisi oldugu gosterilen sadece MUC3A’dir (57).
Mukus ve defensinlerin yaninda intestinal permeabilitede ve epitelyal yapinin
devaminda gorev alan bircok genin de IBH ile iligkili oldugu gdsterilmistir;
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 reseptorler (TLR)

CH’da ilk duyarlilik geni olarak NOD2'nin kesfedilmesiyle birlikte, IBH'nin
patogeneziniyle ilgili dikkatler dogal bagisiklik sistemi ve epitelyal bariyer
sisteminin butunlugu uzerine yogunlasmigtir. Kommensal bakteriyel floranin
konakglyla etkili iletisimi igin luminal mikroorganizmalarin konakgi tarafindan
yeterli oranda taninmasi gereklidir. Dogal bagisiklik sisteminin ana patern
taniyici reseptorleri (PRR), TLR’ler ve Caterpillar reseptorleri bu iglevi yerine
getirmektedir. Bu reseptorler ve ligantlar ile ilgili bilgiler arttikca, dogal
bagisiklik sisteminin basit bir mekanizmadan c¢ok daha kompleks bir
yapilanma gdsterdigi anlasiimaktadir (61). Dogal bagisiklik sistemi bilinenin
tersine nonspesifik degildir. Kendinden olan ile yabanci olani ayirabilme
yetenegine sahiptir (62). Dogal bagisiklik sistemi etkilerini 3 farkli cesit
reseptor araciligi ile gostermektedir. Bunlari patojenlerin opsonizasyonu igin
salgilanan reseptoérler (mannan binding lectin- MBL), fagositozu kolaylastiran
reseptorler (macrophage scavenger receptor- MSR) ve PRR’lar olarak

siralayabiliriz (61). Burada ilgi alanimiza giren PRR’ler de 3 gesit reseptorden



olusmaktadir: TLR’ler, NOD benzeri reseptorler (NLR) ve RIG1 benzeri
reseptorler (RLR)(63). TLR’ler bakteri, fungus, virlis ve protozoa dahil birgcok
motifi taniyabilme 6zelligine sahipken (64), NLR'ler sadece bakteri yikim
arunlerini taniyabilmektedir. RLR’ler ise hucre igi viral sensorler olarak gorev
yapmaktadir (63). Butun PRR’ler, patojen iligskili molekiler patern (PAMP)
denilen ve mikroorganizmalarin yasamasi igin esansiyel olup, degistirmesi

zor olan mikrobiyal komponentleri tanimaktadirlar (62).

TLR’ler ilk olarak 1985 yilinda sirke sineginde tanimlanmis, daha
sonra memelilerde de oldugu anlasiimig ve Toll benzeri reseptorler diye
isimlendirilmigtir. Simdiye kadar toplamda 13 uUyesi tanimlanmigtir. (65-67).
Medzhitov ve ark. bu TLR’lerden birinin NF-kB yolagini aktive ettigini
kesfetmesi bu alanda donim noktasi olmustur. Bu da, TLR’nin dogal
badisiklik sistemi ile kazaniimis bagisiklik sistemi arasinda kopri vazifesi
gordugi fikrini desteklemektedir (66). ik olarak bakteriyel LPS’in TLR4’Uin
liganti oldugu tanimlandi (68). Gunumuizde 10 insan TLR’sinin ligantlari
tanimlanmis durumdadir (69). TLR’ler integral membran proteinleri olup,
ekstraselller domaini, degisik sayida I6sinden zengin tekrarlarin bulundugu
(LRR) motiflerden olugur. Sitoplazmik sinyal domaini ise interlokin-1 (IL-1)
reseptorine homoloji gosterdigi icin Toll/IL-1R homoloji (TIR) domaini ismini
almistir (62). TLR’ler birkag altgruba ayrilabilmesine ragmen, herbiri iligkili
PAMP motifini taniyabilmektedir (Sekil-1). TLR4 basta LPS olmak Uzere
bircok molekulu tanirken, TLR1, 2 ve 6 lipitleri tanimaktadirlar (62). TLR2,
TLR1 ve TLR6 ile heterodimer olusturarak lipit kisimlarindaki kuguk
degisiklikleri dahi ayirdedebilme kabiliyetini arttirirlar (70). TLR3 cift zincirli
RNA’yi (dsRNA), TLR7 tek zincirli RNA’y1 (ssRNA)(71), TLR5 bakteriyel
flagellanin ana proteini olan flagellini (72), TLR9 da bakteriyel
deoksiribonikleik  asitten (DNA) metillenmemis CpG dinukleotidleri
tanimaktadirlar (73). TLR3, 7, 8, 9 hicreicinde endosomlarda bulunup, genel
olarak bakteriyel nikleik asitleri algilarken, TLR1, 2, 4, 5 ve 6 ise hlcre
yuzeyinde bulunarak, hucredigindaki motifleri tanimlamaktadirlar (Sekil-1)
(62).



Diagil Triagil Flagellin Lipopolisalkkarid

Lipopeptid Lipopeptid
MD-2
TLR2 TLR1 TLR2 TLRE TLRS TLR4
HOCREIGI

Sekil 1: TLR'lerin spesifik ligantlari ve hlicredeki yerlesimleri (74).

2.2.4.1. TLR sinyal transdiiksiyonu

Spesifik ligantin TLR’lere baglanmasiyla birlikte TLR’lerde dimerizasyon
meydana gelir ve sinyal iletimi baslamis olur. TLR2, TLR1 veya TLR6 ile
heterodimer olustururken, digerleri sadece kendileriyle homodimer
olustururlar (75). Dimerizasyon sonrasi olugsan komformasyonel degisiklik
sonrasinda TIR domaini iceren adaptér molekul aktive olur; MyD88, TIRAP,
TRIF ve TRAM (67, 76-80). TLR3 hari¢ butin TLR’ler MyD88 bagimhdir. TLR
reseptorlerinin  segiciligi ve meydana getirdigi fonksiyonlarin cesitliligi,
kullanilan hdcreigi adaptor molekdlleri tarafindan belirlenir. (75). Sinyal yolu,
kinazlarin aktivasyonu ile devam eder, en son olarak IKK kompleksinin
parcalanmasi ve NF-kB'nin aktivasyonu ile tamamlanir. (67). MyD88'in
bulunup bulunmamasina gore sinyal yolu ikiye ayriimaktadir: MyD88-bagimli
ve MyD88-bagimsiz sinyal yolu (Sekil-2).
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TLR7 TLR1 TLR2 TLR4
TLRY veya
TLR6

TLR3

TIR TIR TIR TIR

MyD88 TIRAP TIRAP TRAM TRIF

TRIF HUCREIGI

MyD88 MyDBE

g

D EE (3 )

'NF«B (erken faz) inflamatuvar NF«B ( geg faz) IRF-3 -m

sitokinl

Sekil 2: TLR sinyal yolu (74).

IKK: IkB kinaz, IRAK: IL-1 reseptor iliskili kinaz, IRF3: interferon regiilatér faktor-3, RIP1:
Receptor etkilesen serin/treonin protein kinaz-1, TBK1: TANK baglayici kinaz, TRAF6: TNF
reseptor iligkili faktér 6, TRAM: TRIF iliskili adaptor protein, TRIF: TIR domain igeren INF-f3
indUkleyici adaptor, TIRAP: TIR domaini iceren adaptdr proteini, MyD88: Myeloid
differentiation response protein 88

MyD88 bagimli yolda, NF-kB'nin aktivasyonuyla (erken faz)
proinflamatuvar sitokinlerin Gretimi uyarilir (72, 81). MyD88 bagimsiz yolda
ise NF-kB aktivasyonu belli bir gecikmeyle olmaktadir (ge¢ faz). Bu yolagin

sonunda interferon-f (INF-B)'nin dGretimini indiklenir (82).

2.2.4.2. TLR sinvyal yolu regilasyonu

TLR’lerin surekli olarak uyarilmasi, proinflamatuvar sitokinlerin kontrolstiz bir
sekilde salgilanmasina ve ciddi sistemik hastaliklara sebebiyet verebilir. Bu
dengeyi saglayacak bazi kontrol mekanizmalari bulunmaktadir. TLR’lerin
dizenlenmesi hucredisi, transmembran, hicreici ve nikleer seviyede olmak
uzere 4 yerde olmaktadir (75). CoOzunir TLR’ler (sTLR2 ve SsTLR4)
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kompetetif inhibisyon yoluyla mikrobiyal UGrlnlere karsi konakgi cavabinin
asirtya kagmasini oOnlerler. Transmembran dizeyinde ise ST2, SIGIRR,
TRAIL gibi negatif regulator proteinler bulunmaktadir. Hicre igcinde bulunan
negatif regulatorler ise MyD88s, IRAK-M, SOCS1, NOD2, PI3K, Toll
interacting protein (TOLLIP) ve A20°dir (Sekil-3). Bu proteinler sinyal
iletiminin farkli basamaklarini inhibe ederek etki gostermektedirler. Barsakta
bulunan kommensal bakterilerde oldugu gibi, LPS’e surekli maruz
kalindiginda TLR4 ekspresyonunda azalma sonucu LPS’e kargi tolerans
gelismektedir (83). Ayni zamanda ortamdaki antiinflamatuvar sitokinler
nukleer seviyede TLR sentezini inhibe ederek regulasyona katkida

bulunmaktadir.

TLR4 MD-2

SIGIRR T1/5T2

TIRAP

MyDEg MyD28s

inflamatuvar
sitokinler

Sekil 3: TLR yolunun regtlasyonu (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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2.2.4.3. IBH'da TLR gen polimorfizmleri

Son zamanlarda TLR4 ile iBH arasinda iligki oldugunu gésteren ¢alismalarda
artis mevcuttur (84). Bir ¢alismada TLR ile hem CH, hem de UK iligkili
saptanirken, baska iki calismada yalnizca CH ile iligkili oldugu bildirilmistir
(85-87). TLR4 icin 2 polimorfizmin iBH’ya yatkinligi arttirdigi bilinmekle
birlikte (7), genom caligsmalarinda TLR2, 3, 4 ve 9'un genlerinin yerlestigi
lokuslarda da iBH’ya yatkinlik gdsterilmistir (88). Yalniz, TLR1, 2, 5, 6, 7 ile
iligki saptanamamustir. Yine de, bu TLR’lerin varyantlari ile UK veya CH'da
yaygin kolonik tutulum arasinda iligki bildirilmistir. Ozellikle, TLR1[R80T] ve
TLR2[R753G] ile UK'de pankolit fenotipi arasinda iligki oldugu rapor edilmistir
(89). Ayni arastirmacilar TLR6[S249P] ile UK'de sadece proktit fenotipi ve
TLR1[S602I] ile ileal tutulumlu CH arasinda negatif iliski oldugunu da
bildirmiglerdir (89). Torok ve ark. ise TLR9 gen polimorfizmi ile CH arasinda
anlamli derecede iligki oldugunu gostermislerdir (90). Bununla birlikte,
yapilan genom caligmalarinda, TLR yolunun regilasyonunda goérev alan
proteinlerden SOCS1, SIGIRR ve TOLLIP’in bulundugu gen lokuslarinin iBH
ile iligkili oldugu bildirilmistir (88, 91-92).

2.2.5. NOD benzeri reseptorler (NLRs)

TLR’lerden sonra 2000°li yillarin baglarinda hicrei¢i PRR’lerin yeni bir ailesi,
Caterpillar gen ailesi tanimlandi (93-94). Genelde, bu ailenin Gyeleri protein-
protein etkilesen kasetlerden olusan (caspase activating recruitment domain-
CARDs, pyrins) amino-N terminal domaini, ortada NOD ve spesifik ligantin
tanimlanmasinda gorev alan karboksi-C terminal domain’den olusur. NOD
kismi kendiliginden oligomerizasyon ve ATPaz aktivitesine sahiptir. Karboksi-
C terminal kismi da LRR’lerden olusur (95). Caterpillar ailesi kendi icinde N-
terminal domaindeki molekule gore siniflandiriimaktadir. Bunlar icinde CARD

molekulinu iceren NOD1 ve NOD2, bakterilerin hicre duvari komponenti
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olan PGN’larn taniyarak aktive olmaktadirlar (96). NOD1 sadece bir tane
CARD icerirken, NOD2 iki tane CARD icermektedir. Herikisi de sitozolde
bulunmaktadir (97). NOD1 birgok dokuda eksprese olmasina ragmen, NOD2
temel olarak antijen sunan hicrelerde ve epitel hicrelerinde eksprese
olmaktadir (49). Bakteriyel PGN’lar NOD1 ve NOD2 icin ligant olarak
tanimlanmisglardir. NOD1, gram negatif bakterilerin PGN’larinin yikim Grind
olan y-D-glutamyl-meso-diaminopimelic acid (IE-DAPYi tanirken (98), NOD2
hem gram pozitif, hem gram negatif bakterilerin PGN yikim Urdnu olan
muramil dipeptid (MDP)’i tanimaktadir (99). Bu PGN’lar hiicreicine fagositoz,

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

2.2.5.1. NOD sinyal transdiksiyonu ve regilasyonu

PGN parcgalari, NOD1 ve NOD2'nin LRR bdlgesine dogrudan baglanmasiyla
NOD molekilt oligomerizasyonu gercgeklesir. Sonrasinda CARD-CARD
etkilesimi meydana gelir. Aktif hale gelen CARD domaini ile RIP2 etkileserek
RIP2’in N-terminal kismindaki katalitik boélge aktive olur. Bunun sonucunda
IKK kompleksi Uzerinden NF-kB translokasyonu gerceklesir (100). NOD2
NF-kB Uzerinden sitokin sentezini induklerken, NOD1 apoptozisi arttirir (101).
NOD?2 sinyal yolunda da, sitokin sentezinin belli sartlar altinda devam etmesi
icin  kontrol mekanizmasi bulunmaktadir. Sinyal yolunun degisik
basamaklarinda regulasyonu saglayan birgok molekul tanimlanmistir: RIP2,
Erbin, Centaurin, GRIM-19 ve TAK1 (4, 102-105) (Sekil-4). Ayni zamanda
NOD2 yolunun kronik olarak uyariimasi, NOD ve TLR'nin devam eden
uyarilara kargi yanitini azaltmaktadir (106). Ayni tolerans etkisi TLR’nin
kronik uyarilmasinda da bulunmaktadir. TLR ve NOD2'de olusan bir
mutasyon, kommensal bakterilerin kronik uyarisina kargi tolerans etkisini
ortadan kaldirarak, kronik inflamasyona sebep olabilecedi dugsunulmektedir
(106).

14



MDP

NOD2

NOD1

RIP2

NFxB

| inflamatuvar Sitokinler |

Sekil 4: NOD sinyal yolu ve regilasyonu (61).

GRIM-19: Mortaliteyi indiikleyen retinoid-INF iligkili gen-19, TAK1: TGF-f aktive edici kinaz-1

2.2.5.2. iIBH’da NOD benzeri reseptér gen polimorfizmleri

IBH’nin etiyopatogenexzi ile ilgili en 6nemli gelisme, NOD2/CARD15'in CH icin
ilk duyarlilik geni olarak tespit edilmesi ile olmustur (38). CH’na yatkinligi
saglayan NOD2 bircok genom calismasi sonrasinda tespit edilmis ve 16.
kromozomun perisentromerik bolgesine yerlesmis olan NOD2 IBD1 geni
olarak isimlendirilmistir (38, 107-108). CH i¢cin NOD2 Uzerinde 3 bagimsiz
iligkili mutasyon tanimlanmistir: Leu1007fsinsC, Arg702Trp ve Gly908Arg. Bu
3 mutasyon da LRR kisminda degisiklige neden olmaktadir. NOD2
polimorfizmi bulunanlarda ileal tutulumlu CH ve fibrostenoza bagl
komplikasyonlar daha sik izlenmektedir (109). Yalniz UK ve anti-timor
nekroz faktor-a (antiTNFa)'ya cevap orani ile iligki saptanmamistir (38, 107).
Avrupa kokenlilerde polimorfizmler yiksek oranda tespit edilirken, Asya
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kokenlilerde bulunmamaktadir. Avrupa kdkenli hastalarin 1/3’Ginde en az bir
mutasyon bulunmaktadir (110). Uyar ve ark.in Turk toplumunda yaptiklari
calismada 3 polimorfizmden sadece Gly908Arg polimorfizminin CH ile iligkili
oldugu bildirilmistir (p=0,0002, OR:36,8). Toplamda hastalarin %17,9’'unda
en az bir mutasyon bulunmaktadir (111). NOD2’nin patojen taniyan molekl
olmasi, hatta mutasyonlarin ligantin baglandigi LRR kisminda olmasi
nedeniyle, mutant NOD2'nin bakteriyel UrlUnleri algilamasinin bozuldugu ve
sonu¢ olarak hastaligin gelisimine neden oldugu dusunilmektedir (99).
Yapilan g¢alismalarda her 3 mutasyonda da NOD2’nin MDP’i algilama
yetenedi bozuldugu saptanmistir (110). Yalniz MDP’nin defektif olarak
algilanmasi, NF-kB aktivasyonunu azaltmaktadir. Mutasyon sonucu
inflamasyon azalmasina ragmen, CH’nin nasil gelistigi acik degildir. Yeni
gelismelerle NOD2 mutasyonunda TLR2 iligkili NF-kB aktivasyonunda artis
oldugu tespit edilmistir. Bu da CH’dakine benzerlik géstermektedir. Buradan
NOD2 ile TLR2 arasinda birbirinin etkisini duzenleyen bir iligki oldugu,
herhangi birinde olusan bir fonksiyon kaybinin, diger taraftan inflamasyonu

kontrolsuz bir sekilde arttirabildigi distinulmektedir (112).

Genom calismalarinda IBH duyarliik lokusu olarak tanimlanmis
NOD1, kromozom 7p14’de lokalize olmaktadir (113). NOD71’in iBH ile
iliskisine yonelik farkli sonuglar bildiriimesine ragmen (114), McGovern ve
ark. NOD1 Uzerinde kompleks insersiyon/delesyon allelinin oldugunu ve
erken ortaya cikan IBH ve ekstraintestinal bulgularla iligkili, ayni zamanda
terminal eksonundaki haplotipin de IBH ile iligkili oldugunu gostermiglerdir
(114). NOD yolunun regulasyanunda gorev alan GRIM-19, Erbin ve TAK1
proteinlerinin de IBH ile iligkili oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir
(88, 104, 115).
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2.2.6.L.BP ve BPI

insanda birgok bélgenin florasinda GNB’ler yeralmaktadir. Bulundugu
bdlgede, Ozellikle gastrointestinal sistemde kommensal bir etkilesime
girmektedirler. Codu nonpatojen olan bu organizmalarin invazyonu
konakgida bazi degisikliklere neden olmaktadir. Meydana gelen inflamatuvar
hadisenin en buylk sorumlusu, GNB tarafindan Uuretilen endotoksinlerdir
(116). Endotoksinler GNB’lerin dis membraninda bulunan LPS yapisinda
molekiller olup, c¢esiti mekanizmalarla potent proinflamatuvar yaniti
indUklerler. Olusan etkiler, kontrol altina alinmazsa agir tablolara neden
olabilir (116).

Konak¢! tarafindan, invaze olan patojenleri segici olarak taniyip,
¢ogalip, yayllmadan yok etmek igin c¢esitli antimikrobiyal peptitler salgilanir.
Bunlar icinde en O©nemlilerinden biri LBP’dir (117). LBP, hepatositler
tarafindan sentezlenip, enfeksiyon disi durumlarda plazmada az miktarda
bulunan ve akut faz reaktani 6zelligi olan bir glikopeptittir (118-119). LBP 60
kDa agirliginda olup, 2 kisimdan olusmaktadir; N-terminal domaini, GNB’lerin
dis membraninda bulunan endotoksin agregatlarini taniyarak baglanir. C-
terminal domaini de baglamis oldugu endotoksin molekilinin CD14’e

tasinmasini saglar (120-122).

Olusan endotoksin-CD14 kompleksi MD-2 yoluyla TLR4 reseptérunt
aktive ederek sinyal iletimini baglatir. NF-kB’nin  aktivasyonuyla
proinflamatuvar sitokinlerin  Gretimi indUklenir. Salgilanan sitokin ve
kemokinlere cevap olarak polimorfontkleer (PMN) hicreler patojenlerin
bulundugu dokuya gog¢ ederler (123-124). Boylelikle akut inflamasyon sureci
baslamig olur. Bu hicreler sitoplazmalarinda bulunan granilleri icinde birgok
antimikrobiyal molekll icermektedirler. Fagosite edilen bakterileri hicre
icinde, fagosite edilemeyen patojenleri de grandllerin hiicre digi ortama
salinmasiyla yok ederler. Bu sekilde bakteri ve kalintilari ortamdan

temizlenmis olur.
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LBP tarafindan makrofaj ve monositlere teslim edilen endotoksinlerin
buylk ¢ogunlugu hucreyi aktive etmeden hucre igine alinirlar (125-126). Eger
hicrede agiloksiagil hidralaz bulunuyorsa, endotoksin deagilasyon ile
detoksifikasyona ugratilir. TLR4’G aktive etme 6zelligini kaybeder (127).

Konakg! tarafindan dretilen bir bagska onemli antimikrobiyal peptit de
BPI'dir. LBP’nin de iginde bulundugu lipit transfer proteinleri ailesindendir.
LBP ile BPI'in primer yapilari %45 oraninda birbirine benzemektedir (128).
BPI, 55 kDa agiriginda ve katyonik tek zincirli bir peptittir (129). LBP gibi BPI
da iki kisimdan olusur: N-terminal domaini, endotoksinde bulunan lipit A’ya
yuksek afinite gosterir. Endotoksini baglayarak etksini notralize eder. Ayni
zamanda, sitotoksik ve antianjiogenik etki de gostermektedir. Bu sekilde
bakterinin yok edilmesinde ve lokal bir alanda sinirlandiriimasinda etkili olur
(130-132). C-terminal domaini ise, baglamis oldugu endotoksin molekullinu
antijen sunan hicrelere teslim edilmesinde gorev almaktadir (121). Normalde
PMN hucreler tarafindan sentezlenen BPI (129), inflamasyonun olmadigi
durumlarda epitelyal ytzeylerde, fibroblast ve subkutan konnektif dokuda da
bulunmaktadir. Henlz notrofiller yokken, GNB invazyonuna kargi ilk savunma
hattini  olusturmaktadir. GNB’lerin dis membranindaki endotoksin
agregatlarini  taniyarak baglanir.  Sitotoksik etkiyle de bakterilerin
parcalanmasini saglar. Ortama salinmis olan endotoksinleri de LBP’ye gore
cok daha yuksek afiniteyle bagladigi icin LBP’ye baglanmasini engeller. BPI
da bagladigi endotoksini CD14’e aktarmadigi icin TLR4 sinyal yolu
aktivasyonu gerceklesmez. Sonuc olarak sistemik inflamatuvar yanit olusmaz
ve inflamasyon lokal bir alana sinirlandirilarak patojen hizlica yok edilir (133-
135). GNB invazyonu ve endotoksin maruziyeti BPI'in yok etme kapasitesini
asarsa, ortamdaki LBP endotoksinleri baglayarak TLR4 vasitasiyla
proinflamatuvar sitokinlerin sentezini aktive eder. Salgilanan sitokinler
sonucunda ilk 6nce nétrofiller, daha sonra da makrofaj ve lenfositler bolgeye
g0¢c ederek inflamasyon sureci baglatiir. PMN hicrelerin grantllerinde

bulunan BPI vasitasiyla fagosite edilen ve ortamda bulunan bakteriler, BPI'in
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sitotoksik etkisiyle pargalanir, endotoksinler de noétralize edilir. Ortamda
patojen bakteri ve endotoksinler temizlendigi icin akut inflamasyon daha fazla

surdurilemez ve ¢ozulmeye baglar (127, 136-140).
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3 GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Bu calismaya, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Balikesir Devlet
Hastanesi ve izmir Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi IBH
polikliniklerinde ve Cerrahpasa Tip Fakultesi Genel Cerrahi kliniginde takip
edilen, daha onceden endoskopik, radyolojik, histopatolojik ve klinik olarak
CH veya UK tanisi almis, 18 yasindan blyik hastalar dahil edildi. Biitiin
hastalardan bilgilendirimis onam alindi. indetermine kolit olanlar ve
bilgilendirilmis onamini geri cekenler c¢alisma disinda birakildi. Saghkl
gonulliler de, iBH hastalidi olmayan saglikh kisilerden yasa ve cinsiyete gére
eslestirilerek secildi. Hastalarin tibbi kayitlarindan ve kendilerine yoneltilen

anketten demografik ve hastaliklari ile ilgili bilgileri kaydedildi.

3.2. DNA Ekstraksiyonu

Calismaya dahil edilen hastalarin ve saglikh gonullilerin herbirinden,
K3EDTA solusyonu igeren tupler igerisine 2 cc kan 6rnegdi alindi. Polimorfizm
tayini icin Polymerase Chain Reaction- Restriction Fragment Length
Polymorphism (PCR-RFLP) yontemi, alinan kan érneklerinden genomik DNA
izolasyonu yapmak icin ise High-Pure PCR Template Preparation Kit (Cat.
No. 11 796 828 001, ROCHE, 68298, Mannheim, Germany) isimli ticari kit
kullanildi. Herbir kan 6rnegi icin, 200 pl 6rnek alinarak icerisine 200 pl
Binding Buffer ve 40 ul Proteinase-K eklendi ve hizlica karistirildi. Karigim
70°C’de 10 dakika inkube edildi. Daha sonra 100 pl isopropanol eklenerek
tekrar karistirildi. Karigim High Pure Filter tupdndn icine konularak 8000
devirde 1 dakika santriftj edildi. High Pure Filter tipinun altindaki toplama
tipu, icindeki biriken siviyla birlikte atildi. Filtre yeni toplama tuplune
konularak icine 500 ul Inhibitor Removal Buffer eklendi. 8000 devirde 1
dakika santrifilj edildikten sonra tekrar iginde biriken siviyla birlikte toplama
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tlpu atildi. Filtre tekrar toplama tlplne konularak bu sefer icine 500 ul Wash
Buffer eklendi. Tekrar 8000 devirde 1 dakika santriflij edildikten sonra
toplama tupu degistirildi. Bu islem Wash Buffer ile bir kere daha yapildiktan
sonra filtre icinde hi¢ sivi kalmamasi igin 13000 devirde 10 saniye daha
santrifij edilerek yeni bir tip icine konuldu. Bu sefer icine 200 ul Elution
Buffer (70°C’de 1sitilmig) eklendi ve yine 8000 devirde 1 dakika santrifij
edildi. Ustte kalan filtre atildiktan sonra tiipln igindeki elde edilen materyal ile
genomik DNA elde edilmig oldu.

3.3. PCR-RFLP ile Genotip Tayini

Tek nikleotid polimorfizmi olarak BPI genindeki Lys216Glu (645 A/G)
polimorfizmi g¢aligildi. Toplami 20 pl olan PCR solusyonu iginde 100 ng
genomik DNA, 1X PCR tamponu (Fermentas 830 Herrington Court,
Burlington, Ontario, Canada), herbiri icin 0,2 mM deoksiribonikleotidtrifosfat
(dNTP) (Fermentas), 0,5 Unite FastStart Tag DNA polimeraz (Fermentas), 5
pmol primer ve 2,5 mM MgCIl, bulunmaktaydi. Solisyon 12.5 pl distile su ile
20 ul'ye tamamlandi. PCR igin hazirlanan sollisyon, baslangicta 95°C’'de 15
dakika isitildiktan sonra, 94°C’de her dongisi 30 saniye olan 35 siklus’a tabi
tutuldu. Anneling kisminda 60°C’'de 30 saniye ve 72°C’de 30 saniye
bekletildi. Son olarak da 72°C’de 10 dakikayla PCR sona erdirildi. BPI'ya
spesifik primer, PCR sonrasindaki bant uzunluklari ve annealing 1sisi Tablo-
1'de gosterilmistir. PCR drunleri, 37°C’de Hind 1l restriksiyon enzimi
(Fermentas) ile gece boyunca inkiibasyona birakildi (Tablo-2). Elde edilen
fragmentlerin analizi icin %2,5’luk standart agaroz jel kullanildi. 2 gr toz
agaroz ve 100 ml 0,5X Tris Borique EDTA (TBE) karistirilarak kaynatildi.
Sonra i¢ine 10 mg/ml'lik etidyum bromirden [20konularak kastirildi.

Sogumaya birakildiktan sonra agaroz jel, TBE dolu tankin igine yerlestirildi.
Restriksiyon enzimiyle muamele edilmis PCR Urdnleri bromfenol mavisiyle
boyandiktan sonra agaroz jelde taraklarla acilan kuyucuklar icerisine
yerlestirildi ve elektroforez ile 80 voltta 20 dakika yuratuldd. Elde edilen
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bandlar transilliminatdrde bilgisayar kullanilarak goérintilendi. Restriksiyon
sonrasi olusan urunler daha Onceden bilinen primerle kargilastiriidi.

Restriksiyon fragmentlerinin uzunluklari Tablo-2’de verilmigtir.

Tablo 1: PCR'da kullanilan primer ve PCR sartlari (7).

Gen Polimorfizm | Primer PCR Anneling
arana 1sisi (°C)
(bp)
BPI Lys216Glu F: 5-CACTATGGGAAGACCTTACTGATTAC-3 104 60
R: 5'-CAGAGTCTGGAAATAAGGTTGAAGC-3

Tablo 2: PCR'da kullanilan restriksiyon enzimi ve olusan fragmentler (7).

Gen Polimorfizm Restriksiyon enzimi Restriksiyon isisi Restriksiyon
(°C) fragmentlerinin
uzunluklar (bp)
BPI Lys216Glu Hind 1l 37 G alleli: 104 bp
A alleli: 78+26 bp

3.4. istatistiksel Analizler

Hastalara ait bilgilerin data girisi ve istatiksel analizler icin SPSS 16.0 isimli
istatistik programi kullanildi. Kategorik verileri karsilastirmak icin Ki-kare (X?)
testi kullanildi. Oranlar arasindaki fark hesaplamalarinda eger uygunsa

“Fischer exact test” tercih edildi. Anlaml “p” degeri p<0,05 olarak kabul edildi.

3.5. Etik Kurul Onay!
Calisma planlandiktan sonra, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu onayi alindi. (istanbul 9 no’lu Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu; Proje no: 09.2009.0018, Kabul tarihi: 07 Ocak 2010).
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4 BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismamiza 304 UK, 224 CH olmak lizere toplam 528 IBH hastasi, 339
saglikli génulli alindi. Hastalarda ortalama yas UK igin (45,7+14,9), CH igin
(39,9+13,4), kontrol grubunda ise (37,6+12,4)idi. IBH hastalarinin yaklasik
%44,5'i, kontrol grubunun ise %401 kadin idi. Yas ve cinsiyet agisindan

gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. Hasta populasyonumuzda, UK’de en
sik sol kolit tutulumu (%52,6), CH'da ise en sik ileokolik tutulum (%45,1)

gorulmekteydi. CH davranis paterni agisindan en sik inflamatuvar (%60,7)

tipi bulunmaktaydi. Tum hastalarin demografik ve klinik bilgileri Tablo-3, 4 ve

5'de dzetlenmistir.

Tablo 3: IBH hastalarinin ve kontrol grubunun demografik bilgileri.

iBH UK CH Kontrol Toplam
Cinsiyet kadin% 445 44.8 45,1 40,0 42,7
(kadin/erkek) (235/293 (134/170) (101/123) (136/203) | (371/496)
Yas (ort£SS)(min-mak) | 43,2+14,5 45,7+14,9 39,9+13,4 37,6x12,4 41,0+14,0

(18-86) (18-81) (18-86) (18-86) (18-86)
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Tablo 4: iBH hastalarinda hastalik tiirii ve alttiplerinin dagilimi.

Ulseratif Kolit

Crohn Hastaligi

UK tutulum yeri Proktit n(%) 45 (14,8)
Sol kolit n(%) 160 (52,6)
Pan kolit n(%) 99 (32,6)

CH tutulum yeri ileal n(%) 67 (29,9)
ileokolik n(%) 101 (45,1)
Kolik n(%) 56 (25,0)

CH davranis tipi inflamatuvar n(%) 136 (60,7)
Fistulizan n(%) 51 (22,8)
Obstriiktif n(%) 31 (13,8)
Fist.+Obstr. n(%) 6 (2,7)

Tablo 5: IBH hastalarinin klinik bilgileri.

iBH Ulseratif Kolit Crohn Hastalig

Steroid kullanimi n(%) 158 (32,2) 77 (26,3) 81 (40,9)
Steroid bagimliligi n(%) 31 (6,3) 11 (3,8) 20 (10,1)
Azathioprin kullanimi n(%) 143 (29,7) 44 (15,1) 99 (52,1)
AntiTNFa kulanimi n(%) 35(7,1) 3(1,0) 32 (16,2)
Kolektomi varligi n(%) 39 (8,0) 17 (5,8) 22 (11,2)
Operasyon n(%) 81 (16,8) 37 (12,7) 44 (23,2)
Ailede IBH varhgi n(%) 52 (10,8) 33(11,1) 19 (10,0)
Amip varhgr n(%) 53 (10,1) 42 (13,8) 11 (5,0)

Sigara kullanimi n(%) 197 (41,0) 104 (35,7) 93 (48,9)
Alkol kullanimi n(%) 36 (7,5) 23 (7,9) 13 (6,8)
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4.2. Genotip ve Allel Frekanslarinin Karsilagtiriimasi

UK, CH ve kontrol gruplart BPIL216G polimorfizmi agisindan
kargilastinldiginda, 3 grup arasinda hem genotip frekanslari agisindan
(p<0,0001), hem de allel frekanslari agisindan (p<0,0001) anlaml fark oldugu
goruldu (Tablo-6). Bu iligkinin boyutunu saptamak igin yapilan analizlerde,
UK’de G alleli anlamli olarak daha ylksek bulundu. Bu alleli tagiyanlarda UK
gorulme riski, kontrol grubuna gore 1,5 kat daha yiksek olmaktadir
(p=0.0003, OR:1,504 %95 CI: 1,207- 1,875). A alleli ise anlamli olarak daha
disik izlenmekle birlikte, UK'e karsi koruyucu etkiye sahiptir (Tablo-7).
Genotiplerin karsilastirlmasinda ise GG genotipi UK'de anlamli derecede
yiiksek bulundu. GG genotipi UK icin normale gére 1,8 kat daha yiiksek risk
olusturmaktadir (p= 0,0006, OR: 1,862 %95 CI: 1,302- 2,662) (Tablo-8). AA
genotipinin ise UK icin koruyucu oldugu tespit edildi (p= 0,0113, OR:0,686
%95 CI:0,422- 0,897) (Tablo-9). Allel frekanslarinin karsilastirimasinda CH
ile kontrol grubu arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Genotip frekanslarina
baktigimizda ise, CH’da AA genotipnini anlamli derecede daha dusuk oldugu
izlendi. Bu genotipin CH karsi koruyucu etkiye sahip oldugu soylenebilir
(p<0,0001, OR: 0,4053 %95 CI.0,2563- 0,6409) (Tablo-9). GG genotipi
agisindan CH ile kontrol grubu arasinda anlamli iliski bulunamadi (p= 0,101)
(Tablo-8).

UK ve CH tutulum yerleri ve CH davranig paterni ile gen polimorfizmi
arasinda anlamli herhangi bir iliski saptanmadi (sirasiyla, p= 0,941, 0,596 ve
0,412) (Tablo-10). ila¢g kullanimi ile polimorfizm arasinda da iliski olup
olmadi§i arastirildi. Steroid kullanimi ile UK arasinda herhangi bir iligki
bulunmazken, CH ile arasinda anlamli derecede iligski saptandi (sirasiyla, p=
0,447 ve 0,033) (Tablo-11). Genotiplerle baglantisina baktigimizda, GG
genotipi steroid kullananlarda anlamli olarak dusuk goruldd (p= 0,0127,
OR:0,80 %95 CI.0,68- 0,94) (Tablo-12). Steroid bagimlihg: igin de
karsilastirdigimizda, sadece CH ile anlamli derecede iligkili oldugu saptandi
(p= 0,046, OR:0,75 %95 CI.0,66- 0,86] (Tablo-11). GG genotipi steroid
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kullanimi ile iligkili oldugu icin GG genotipinin steroid bagimhlig igin
muhtemel iligkisine bakildi. GG genotipi benzer sekilde steroid
bagimlillarinda da anlamli olarak duguk bulundu (p= 0,0286, OR:0,75 %95
Cl1:0,66- 0,86) (Tablo-13). Azathioprine ve antiTNFa kullanimi ile polimorfizm
arasinda anlamh bir iliski saptanmadi. inflamasyon siiresi, ekstraintestinal
tutulum, kolektomi, operasyon, ailede IBH varli§i, aktif tiberkiloz hikayesi,
alkol ve sigara kullanimi, cinsiyet, yas ve herhangi bir zamanda amip
enfestasyonu ile de iligki bulunmadi.

Tablo 6: Genotip ve allel frekanslarinin dagihmi ve karsilastiriimasi.

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

UK 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)
X% 25518 p<0,0001 X% 98,432 p<0,0001
SD: 4 SD: 2

Tablo 7: UK'in Allel frekanslari agisindan kontrol grubu ile karsilastiriimasi.

BPIL216G mut. G alleli A alleli Toplam Fischer's Exact Test
UK n(%) 346 (26,9) 262 (20,4) 608 (47,3) p=0,0003
Kontrol n(%) 317 (24,6) 361 (28,1) 678 (52,7) OR=1,504
Toplam n(%) 663 (51,5) 623 (48,5) 1286 (100) (%95CI:1,207-1,875)
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Tablo 8: UK ve CHnNnin GG genotipi acisindan kontrol grubu ile

kargilastiriimasi.

BPIL216G mut. GG genotipi AG + AA genotipleri Fischer’s Exact Test
UK n(%) 98 (15) 206 (32) p=0,0006

Kontrol n(%) 69 (11) 270 (42) OR=1,862

Toplam n(%) 167 (26) 476 (74) (%95 CI:1,302-2,662)
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: UK ve CHnin AA genotipi agisindan kontrol grubu ile

kargilastiriimasi.

BPIL216G mut. AA genotipi AG + GG genotipleri Fischer’s Exact Test
UK n(%) 56 (9) 248 (39) p=0,0113

Kontrol n(%) 91 (14) 248 (39) OR=0,686

Toplam n(%) 147 (23) 496 (77) (%95 CI: 0,422-0,897)
CH n(%) 29 (5) 195 (35) p<0,0001

Kontrol n(%) 91 (16) 248 (44) OR=0,4053

Toplam n(%) 120 (21) 443 (79) (%95 CI:1,256-0,640)
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Tablo 10: UK ve CH tutulum yeri ile CH davranis paterninin polimorfizm

acgisindan kargilagtiriimasi.

BPIL216G mut. AA AG GG Toplam Pearson
genotipi genotipi genotipi Chi-Square
Test
UK tutulum | Proktit n(%) 7 (15,6) 23(51,1) | 15(33,3) | 45 (100)
yeri Sol kolit n(%) | 32 (20) 76 (47,5) | 52(32,5) | 160 (100) | P=0,941
Pan kolit n(%) | 17 (17,2) |51(51,5) | 31(31,3) | 99 (100)
CH tutulum | ileal n(%) 8 (11,9) 37(55,2) | 22(32,8) | 57(100)
yeri ileokolik n(%) | 13(12,9) |62(61,4) | 26(257) | 67 (100) p=0,596
Kolik n(%) 8 (14,3) 37 (66,1) 11 (19,6) 101 (100)
CH davranis | Fistulizan n(%) | 10 (19,6) 31 (60,7) 10 (19,6) 51 (100)
paterni
Obstriktif n(%) | 1(3,2) 22 (70,9) 8 (25,8) 31 (100)
inflamat. n(%) 17 (12,5) | 80(58,8) | 39(28,7) | 136 (100)
p=0,412
Fist.+Obstr.n(%) | 1 (16,6) 3 (50) 2 (33,3) 6 (100)

Tablo 11: iBH'da steroid kullanimi ve steroid bagimlihginin polimorfizm

agisindan karsilastirilmasi.

BPIL216G mutasyonu AA genotipi AG genotipi GG genotipi Pearson
Ulseratif kolit Yok n(%) | 43(19,9) 105 (48,6) | 68 (31,5) Chi-Square
_ p=0,447
E | Var n(%) 11 (14,3) 43 (55,8) 23 (29,9)
c
Crohn hastaligi = | Yok n(%) 14 (12,0) 65 (55,6) 38 (32,5)
E p=0,033
z Var n(%) 13 (16,0) 55 (67,9) 13 (16,0)
S
Kontrol ‘-’:‘; Yok n(%) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Var n(%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ulseratif kolit Yok n(%) 51 (18,1) 145 (57,4) 86 (30,5)
D
= | Var n(%) 3(27,3) 3(27,3) 5 (45,5) p=0,291
E
Crohn hastaligi ’é Yok n(%) 22 (12,4) 106 (59,6) 50 (28,1)
o =0,046
e ) p=L,
2 | var n(%) 5 (25,0) 14 (70,0) 1 (5,0)
Kontrol 7 | Yok n) 0(0) 0(0) 0(0)
Var n(%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
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Tablo 12: CH’da steroid kullaniminin GG genotipi agisindan karsilastiriimasi.

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

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

yok n(%) OR: 0,80

Steroid kullanimi | 13 (7,0) 68 (34,0) 81 (41,0) %95 CI:0,68-0,94

var n(%)

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

Tablo 13: CHda steroid bagimhliginin GG genotipi agisindan

karsilastiriimasi.

BPIL216G mut. GG genotipi AG + AA Toplam Fischer’'s Exact
genatipleri Test

Steroid bagimhhg! | 50 (25,0) 128 (65,0) 178 (90,0) p=0,0286

yok n(%) OR: 0,75

Steroid bagimhhg: | 1 (1,0) 19 (10,0) 20 (10,0) %95 CI:0,66-0,86

var n(%)

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

Sekil 5: G aleli: 104 bp, A alleli: 78+26 bp.
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5 TARTISMA

BPI ve LBP, GNB’lerin olusturdugu enfeksiyonlara karsi dogal bagigiklik
sisteminin  kullandigi en etkili moleklllerdendir.  Patojen taniyici
molekillerdeki gen polimorfizmlerinin iBH ile iliskileri gdsterildikten sonra,
GNB’lerin taninmasida ve yok edilmesinde rol alan BPI molekilinin iBH ile
iliskilisi arastirma konusu olmustur. inflamatuvar hadiselerde ozellikle, IBH'de
intestinal mukozada, IBH'nin klinigi ile dogru orantili olarak BPI miktarinin
arttig1 gosterilmesine ragmen (141), BPI gen polimorfizmi ile iliskisi
bilinmemektedir. BPI gen polimorfizmi tanimlandiktan sonra kronik
inflamatuvar bir hastalik olan IBH ile ilgili 4 buyik calisma yayinlanmistir.
Torok'tin, 2004 yilinda 98 UK,102 CH hastasini dahil ettigi calismasinda BPI
ve IBH arasinda hem genotip, hem de allel acgisindan bir iligki
goOsterilememesine ragmen, baska bir patojen tanimlayan molekul olan TLR4
ile BPI (AG genotipi) gen polimorfizmi etkilesiminin CH riskini arttirdigi tespit
edilmistir (p=0.028). Fenotip agisindan degerlendirildiginde ise herhangi bir
iliski gosterilememistir (7). Alman populasyonunda yapilmig diger bir calisma
2005 yilinda yayinlanmistir (6). Klein ve ark. 265 CH, 207 UK hastasinda
yapmis oldugu calismada Torok’ten farkli olarak GG genotipinin CH hastaligi
riskini azalttigi tespit edilmistir (p<0.027). Ayni populasyondan olmasina
ragmen bu farkhlik calismaya alinan hasta sayisinin farkli olmasiyla ilgili
olabilir. Klein’in galismasinda da fenotipik olarak bir iligki gosterilememigtir.
Diger bir galisma Akin ve ark.(8) tarafindan Turk populasyonunda yapilmigtir.
Calisma 116 CH, 122 UK ve 197 saglikli kontrolden olusmaktadir. Hem allel,
hem genotip frekanslari agisindan IBH ile kontrol grubu arasinda anlamli
derecede fark oldugu bulunmustur. G alleli ve GG genotipi hem UK, hem
CH’da anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Akin'in galismasiyla ilk defa UK ile
BPI gen polimorfizmi arasinda iliski oldugu gdsterilmistir (p=0,0002)(8). Son
olarak 2009'da Petermann ve ark.(9), Yeni Zelanda populasyonunda
yaptiklari calismada (400 UK, 382 CH, 24 indetermine kolit ve 282 kontrol)

genotip ve allel frekanslari agisindan iBH ile kontrol grubu arasinda iligki
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saptayamamislardir. Fakat fenotipik olarak degerlendirdiklerinde ileokolik CH
ile A allelinin iligkili oldugunu bulmuslardir (p=0,006, OR:1.6). Diger
fenotiplerle iligki gosterilememistir. Petermann ve ark. tarafindan ayni
zamanda LPS sinyal yolagindaki diger polimorfizmler ile BPI polimorfizmi
etkilesiminin iBH ile iligkisi degerlendirilmisti. CD14 ile BPI arasindaki
etkilesimin zayif da olsa UK ile iligkili oldugu saptanirken (p=0,045),
digerlerinde anlamli iligki gosterilememistir. Genel olarak yapilan ¢alismalarla
birbirinden farkli sonuclar elde edildigi gozukmektedir. Petermann
calismasinda sadece Avrupa kokenli hastalari almasina ragmen Avrupa
kokenli Alman popilasyonuna benzememektedir. Turk calismasinda ise
tamamen farkli sonuglar elde edilmistir. Etnik farklihgin burada buyuk rol

oynadigdi dusunulebilir.

Bizim c¢alismamizda BPI gen polimorfizmi kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, hem CH, hem UK'de ileri derecede iligkili oldugu bulundu
(p=0,0001). UK ile polimorfizm arasindaki iliski ilk defa Akin tarafindan
gosterildi (p=0.0002)(8). Fakat calisma az sayida hasta ile yapilmasi
nedeniyle, BPI gen polimorfizmini ¢ok merkezli olarak, daha genis bir
popilasyonda tekrar inceledik. Sonug olarak, zayif olan bu iligki daha kuvvetli
bir sekilde gosterilmis oldu (p=0,0006). Petermann ve ark.(9) tek basina BPI
ile UK arasinda iligki saptayamazken, CD14 polimorfizmi ile Dbirlikte
degerlendirildiginde iliski zayif da olsa anlamh dizeye ulagsmaktadir
(p=0,045). UK ile iliski net bir sekilde sadece Turk popllasyonunda
gosterilmis olmasi, diger populasyonlarda bu anlamliiga ulasiimasi i¢in gok
daha fazla hasta sayisina gereksinim oldugu seklinde yorumlanabilecegi gibi
Turk populasyonunda gériilen UK’in etiyolojisinde BPI'in ¢ok daha etkili
oldugu da soylenebilir. Allel frekanslari agisindan bakildiginda sadece Akin’'in
calismasinda IBH ile iligki gdsteriimistir. G alleli hem UK, hem de CH'da
anlamli olarak yuksek saptanmistir (sirasiyla p=0,0001, p=0,0001)(8). Ayni
popllasyonda daha fazla hastayla yaptigimiz calismada UK ile iligki
anlamliigini devam ettirirken, CH'da anlamlih@ini yitirmistir. G allelinin UK

riskini 1.5 kat arttirdig1 tespit edilmistir (p=0.0003). Ayni zamanda A allelinin

31



UK igin koruyucu oldugu ortaya cikmistir. Klein ve ark.(6) GG genotipinin CH
icin koruyucu oldugunu belirtirken, Akin GG genotipini hem UK, hem de
CH’da anlamli derecede ylUksek oldugunu bildirmigtir (sirasiyla p=0,0002,
p=0,03)(8). Daha genis populasyonda yaptigimiz c¢alismamizda GG
genotipiyle UK arasindaki iliski daha giiclii bir sekilde gdsterilirken CH ile
iliskinin ortadan kalktigi bulundu (sirasiyla p=0,0006, p=0,101). GG genotipi
calismamizda UK igin 1.8 kat daha fazla risk olusturdugu goriildii (p=0.0006).
Diger taraftan, Akin'in galismasindan farkl olarak AA genotipinin CH ve UK
icin koruyucu oldugu tespit edildi (sirasiyla p<0.0001, p=0,0113). Diger
calismalarda genotip frekanslari IBH ile iliskili bulunmadi. Peterman ve
ark.(9), ileokolik CH ile A alleli arasinda iligki saptarken bizim ¢alismamiz da
dahil higbir calismada fenotipik agidan herhangi bir iliski saptanmadi.
Gorulmektedir ki, ayni allel ve genotipler, birbirinden farkh toplumlarda
birinde koruyucu olurken digerinde risk olusturabilmektedir. Bunun nedeni
heniiz bilinmemektedir. Turk populasyonunda yapilan 2 ¢calismada da risk ve
koruyucu alleller birbirine benzemektedir.

Daha 6nceki g¢alismalarda ila¢ kullanimiyla polimorfizm arasinda iliski
bulunmazken, ilk defa CH’'da steroid kullanimi ve steroid bagimliliginin
polimorfizm ile iligkili oldugu saptandi. GG genotipi CH hastaliginda steroid
kullananlar ile steroid bagimhlarinda anlamli olarak dusik saptanmistir
(sirasiyla, p=0.033, p=0.028). GG genotipi daha hafif seyirli CH ile iligkili
oldugu sodylenebilir. Polimorfizmin, hastalarin ilerideki tedavileri agisindan yol
gbsterici olabilecegi distnulebilir. UK'de steroid kullanimi ve bagimhhigi ile
polimorfizm arasinda iliski saptanmazken, diger ilaglar ile de bdyle bir iligki
gosterilemedi. Baktigimiz diger Kklinik o6zellikler literatirden farklihk

gostermiyordu (6-7, 9).

Sonug olarak galismamizla birlikte, Tirk popilasyonunda UK ve BPI
gen polimorfizmi arasinda iliski daha kuvvetli bir sekilde teyit edilmis oldu.
Ayni zamanda ilk defa IBH'da steroid kullanimi ve steroid bagimliiginin BPI

ile iligkili oldugu gosterildi. BPI polimorfizmi, iBH'da tedavi agisindan yol
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gosterici olabilir. Alman ve Turk calismalari kendi icinde benzer sonuclar
gostermesiyle birlikte, genel olarak butin c¢alismalarda birbirinden farkli
sonuglar elde edilmigtir. DOrt ¢alisma da ayni metodolojik yontemi
kullanmaktadir. Biz de Torok'un (7) kullandigi metadolojiyi ¢alismamizda
referans olarak aldik. Calismalar arasindaki farkliliklar metadolojiden degil
de, 3 farkh toplumdan calisiimasi nedeniyle toplumlar arasi etnik farkliliktan
kaynaklaniyor olabilir. Tiirk toplumu iBH insidansi agisindan Avrupa ile Asya
arasinda orta bir konumda yer almaktadir. iBH ile iligkili diger polimorfizmlerle
birlikte degerlendirildiginde Turk populasyonunun Avrupa’dan da Asya’dan da
farkhlik arzettigi goérilmektedir. Bu da etnik farklihgi desteklemektedir. Farkl
etnik gruplarda yapilacak, genis ¢apli ¢alismalarla BPI gen polimorfizminin
IBH ile iligkisi daha net ortaya konulabilir. BPI'in gelecekte IBH tedavisi igin
potansiyel bir hedef olmasi agisindan, BPI gen polimorfizminin hastalikla
iliskisi, literatirde bu alanda yapilacak yeni calismalara isik tutacagini

dusunmekteyiz.
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