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GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar barsak hastaliklar: (IBH), gastrointestinal sisteme spesifik, remisyon ve
alevlenmelerle giden, kronik inflamatuvar bir hastalik grubudur. Crohn Hastaligi (CH) ve
iilseratif kolit (UK) olmak iizere farkl1 klinik prezentasyonlara sahip baslica iki formu vardur.
CH gastrointestinal sistemin herhangi bir yerini atlamali tarzda tutabilen, transmural
inflamasyon ile karakterize bir hastalik iken, UK sadece kolonu ve devamli tarzda tutan,
mukozaya sinirli inflamasyona neden olmaktadir (1). IBH’da, etiyolojinin ne oldugu, CH ile
UK’de inflamasyonun neden kendini farkli sekilde gdsterdigi heniiz bilinmemesine ragmen,
sigara, barsakta bulunan kommensal bakteriler ve gida antijenleri gibi ¢evresel etmenlerle
birlikte, barsaktaki immiin yaniti etkileyen ¢ok sayida genetik faktdriin IBH’da hastaligin
ortaya ¢ikmasinda ve ilerlemesinde katkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir (2). Hastaliga
neden olan etken, bir sekilde intestinal bariyer sistemi asarak intestinal immiin sistemle
karsilasmakta ve kronik uyar1 sonucu abartili bir immiin yanita neden olmaktadir. Bunun
nedeni, genetik olarak yatkin bireylerde, immiin sistemin devamli siirette maruz kaldig:
normal kommensal bakteriler veya gida antijenleri olabilecegi gibi barsak igerisindeki heniiz
bilmedigimiz yabanci bir antijene kronik maruziyet sonucu olusmus normal bir immiin yanit
da olabilir. Bircok arastirmaci, IBH’nin tek bir etken sonucu degil de, bircok cevresel ve
genetik etkenin kompleks etkilesimi sonucu ortaya ¢iktig1 diisiincesinde hemfikirdir (2).

Yapilan aile c¢aligmalarinda genetik altyapinin  %20’lere kadar etkili oldugu
gosterilmesi ile birlikte, IBH ile ilgili genom calismalar1 “genome wide association” (GWA)
hiz kazanmustir. ik olarak “nucleotide binding oligomerization domain”/caspaserecruitment
domain-15" (NOD2/CARDI15) CH ile iliskili oldugu gdsterilmistir (3-5). Giiniimiizde ise IBH

duyarhilik lokuslarinda oldugu bilinen 100°e yakin gen bulunmaktadir. Bu genlerin ¢ogu
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barsaktaki dogal ve kazanilmig immdiin sistemin bir parcasidir (6). Limendeki bakterilere kars1
bir bariyer vazifesi géren mukozal yapinin biitiinliiglinii saglayan mekanizmalardan, yabanci
antijenleri algilayip dogal immiin yanitin olugsmasini ve ayni zamanda kazanilmis immiin
sistemin uyarilmasini saglayan mekanizmalara, arada bu iletisimi saglayan sitokinlerin sentezi
ve sinyal yolaklarma kadar bir¢ok asamada meydana gelebilecek degisiklikler IBH nin ortaya
¢ikmasina neden olabilir.

Bahsedilen sinyal yolaklarindan biri olan interlokin-23/interl6kin-23 reseptorii (IL-
23/1L-23R) yolagmmn bir¢ok komponenti, GWA c¢alismalarinda CH ve UK icin yatkinlik
olusturdugu gosterilmistir. Ornegin, 1L-23, 1L-23R, IL-12B, IL-12R, Tirozin kinaz-2 (Tyk2),
janus kinaz (JAK) ve sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii “Signal Transducer and
Activator of Transcription” (STAT) ailesi IL-23/IL-23R yolagindaki gen agina ait pargalardir
ve intestinal mukozada cesitli seviyelerde dogal ve kazanmilmis inflamatuvar yanitin
olusmasinda merkezi bir rol oynamaktadirlar (7). Bu genlerde olusabilecek degisiklikler
IBH’nin olusmasina neden olabilir. Yapilan polimorfizm ¢aligmalarinda ve meta-analizlerde,
IL-23, JAK2, STAT3 ve Tyk2 nin CH ve UK i¢in aday yatkinlik geni olarak tespit edilmesine
ragmen birebir iligkisini gosteren calismalar az sayida olup, birbirleriyle uyumsuz sonuglar
gostermektedir (7,8). Tyk2, STAT3 vasitasiyla 1L-23’den aldig1 sinyal ile IL-17 sentezini
saglamaktadir. 1L-17, “cluster of differentiotion” (CD) 4" T hiicrelerinin, konakgci
savunmasinin on siralarinda yeralan yardimci T hiicresi-17 (Tyl17)’lere farklilasmasinda rol
oynamaktadir (9). Immiin yanitta 6nemli bir rol oynayan Tyk2’nin IBH ile birebir iliskisini
gosteren yeterli sayida ¢aligma bulunmamaktadir. Biz ¢calismamizda Tyk2 genindeki 4 farkli
polimorfizmin Trakya populasyonunda IBH ve subfenotipleri, ekstraintestinal tutulum,
komplikasyonlar, cerrahi ve medikal tedavive demografik 6zelliklerile iligkisini arastirmayi

amagcladik.
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GENEL BIiLGILER

Crohn hastaligi ve UK gastrointestinal sistemi tutan, idiopatik, kronik ve rekiirren
inflamatuvar bir hastalik grubudur. CH ilk olarak 1623 yilinda Alman cerrah, Wilhelm Fabry
tarafindan goriilmesine ragmen, daha sonra Amerikali aragtirmaci Burril B. Crohn tanimlanim
isimlendirilmistir (10,11). UK ise 1859 yilinda Ingiliz arastirmaci Sir Samuel Wilks
tanmmlamistir (12). Etiyolojileri net bir sekilde ortaya konulamamasina ragmen, hayvan
calismalarindan, genetik, molekiiler ve klinik caligmalardan elde edilen bilgiler 1s181nda,
IBH’da goriilen kronik, immiin aracilikli intestinal inflamasyonun patogenezinde nemli
gelismeler kaydedilmistir. Bu ¢alismalar, CH ve UK’nin barsaktaki kommensal bir bakteri
grubuna karst asir1 bir immiin yanitin oldugu, cesitli genetik degisikliklerle karakterize
heterojen bir hastalik grubu oldugunu gdstermistir. Hastaligin baslangici ve reaktivasyonu,
mukozal bariyerde gegici bozulmaya neden olacak, immiin cevabi uyaracak ve sonug olarak
intestinal mukazal dengeyi degistirecek gevresel faktorler tarafindan tetiklenmektedir. Buna

ragmen, birgok nokta bilinmezligini korumaya devam etmektedir.

INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARININ EPIDEMiYOLOJISi

Inflamatuvar barsak hastaligi siklig1 cografi bolgelere, etnik gruplara, yasa ve
gelismislik diizeyine gore farkli dagilimlar gdstermektedir. Bat1 toplumlarinda IBH daha sik
gozlenmekle birlikte son dekatlarda dogu toplumlarinda da insidansta artis izlenmektedir. CH
ve UK igin en yiiksek insidans ve prevalans oranlar1 Ingiltere, Kuzey Avrupa ve Kuzey
Amerika’dan rapor edilmistir. Yalniz, bu oranlar son dekatlarda plato yapmaya baslamisken,
diisiik insidansa sahip Gliney Avrupa, Asya ve bir¢ok gelismekte olan iilkelerde yiikselmeye

devam etmektedir (13-16). Kuzey Amerika’da UK igin insidans 2,2-14,3/10°, CH igin 3,1-
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14,6/10° arasinda degisirken, prevalans oranlari UK igin 100.000’de 37-246, CH igin 26-
201°dir. Genel olarak insidans ve prevalans kuzeyden giineye, batidan doguya dogru
gidildikge azalmaktadir (17,18). Kuzey Amerika’da CH’nin prevalanst Hispanik’lerde
(4,1/10°) ve Asyalr’larda (5,6/10°), beyazlardakinden (43,6/10°) ve Afrika kokenli
Amerikali’lardan (29,8/10%) ¢ok daha diisiiktiir (19). Ote yandan, hastaligin tutulumunda ve
ekstraintestinal komplikasyonlarda etnik farkliliklarin gosterilmesi, etnik orijinin ve irkin risk
faktorii olarak dnemini gdzler dniine sermistir (19). Ulkemizde UK ve CH insidans1 sirayla
4,1 ve 2,6/10°, prevalansi ise 25,5 ve 7,7/ 10° olarak tespit edilmistir. Tiirk toplumu dogu ile
bat1 toplumlar1 arasinda gegis Ozelligi gostermektedir (20). CH ve UK, Askenazi
yahudilerinde, diger etnik gruplara gore yiiksek oranda goriilmektedir. Israil’de ve Asya,
Afrika kokenli yahudilerde bu insidans, Avrupa ve Amerika kokenli yahudilere kiyasla ¢ok
daha disiiktiir (21). Sosyoekonomik kosullarin iyi oldugu toplumlarda insidansta hafif bir
artls oldugu goze carpmaktadir. Ozellikle kentsel alanlarda, kirsal alanlara gore insidansta
belirgin artis goriilmektedir. Bu fark, gelismisglikle paralel olarak yasam tarzinin batililagmasi
ve sanitasyon kosullarinda diizelme ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. UK ve CH, pik
insidansin1 2. ve 3. dekadda yaparken, 5. ve 6. dekadlarda da ufak bir artis goriilmektedir.
Hastalarm %]15°i yetiskin yasindan &nce tam alir. IBH ¢ogunlukla geng populasyonun
hastaligidir. Cinsiyetler arasinda ise kaydadeger bir farklilik bulunmamaktadir (22).

INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARININ ETiYOLOJIiSi

Cevresel Faktorler

Crohn hastalig1 insidansinda giin gegtik¢e diinya ¢apinda dogu-bati, kuzey-giiney ve
kent-kirsal seklinde bir gradiyent olugsmaktadir. Genetikten ayri olarak yasam tarzi ile ilgili
bazi alternatif aciklamalar getirilmektedir. Daha az etkilenen etnik gruplardan insidansin
yiiksek oldugu boélgelere gocenlerde insidansin artmasi, c¢evresel etkenlerin Onemini
arttirmaktadir (23). Bunda, bat1 stili yasam tarzinin etkili oldugu disiiniilmektedir.
Endiistrilesmeyle birlikte kariyer ve yiiksek egitime odaklanmis bir hayat tarzi ortaya
cikmaktadir. Bu da yaninda daha fazla stres, bayanlarda daha az emzirme, kalabalik olmayan
daha kiiciik aileler, daha iyi hijyen ve sanitasyon ortami, sedanter yasam, hava kirliligine
maruziyet, hazir gida ve rafine seker-doymamis yag igerigi yiiksek bati tarzi diyet ve sigara
tilketimini getirmektedir (24-30). Soylenenlerin hepsi CH’da c¢alisilmis olmasina ragmen

erken donem sigaraya maruziyet kaydedeger olgiide risk olusturmaktadir. Meta-analizlerde de
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kontraseptif kullanimiyla bir bag oldugu rapor edilmistir (31). Kizamik, kabakulak, rubella ve
“Bacillus Calmette-Guérin” ile iliskisi saptanmamuistir. Appendektomi sonrasi ise riskin arttigi
gosterilmistir (32).

Ulseratif kolitte de Crohn hastaligi gibi batililasma ile birlikte insidans oranlar
artmaktadir. Sanitasyon ve hijyen kosullarin iyi olmasi, kiigiikk yasta mikroorganizmalara
maruz kalmayan konakg¢ida immiin sistemin olgunlasmasini engellemektedir (33). Daha
ileriki donemlerde etkenlerle karsilastifinda konak¢i uygunsuz cevap vermektedir. Diger
yandan, sigara ve appendektomi CH igin risk olustururken, UK icin koruyucudur (34,35).
CH’da sigara nétrofillerin intestinal mukozaya yogunlagmasini arttirarak risk olustururken,
UK’de mukus salgisim arttirarak koruyucu rol oynamaktadir (36). Salmonella, Shigella,
Campylobacter ile yakin zamanda gegirilmis gastroenteritin UK gelisimi igin risk olusturdugu
bildirilmektedir. Muhtemelen, genetik olarak duyarli konak¢ida hastaligi tetikleyen bir etken
olarak rol oynamaktadir (37).

Epidemiyolojik ¢aligmalarda, non-steroid antiinflamatuvar ilaglar ile hastaligin
tetiklenmesi veya niiksii arasinda zayif da olsa bir iliski oldugu rapor edilmistir (38). Bazi
retrospektif ¢aligmalarda ataklarda mevsimsel bir 6zelligin oldugu bildirilmesine ragmen bu
iliski zayiftir (39). Psikolojik stresin hastaligin baslangicinda veya niiksiinde tetikleyici bir
rol oynadigina dair bir kanit olmamasina ragmen, remisyondaki hastalig1 alevlendirme riski
yiikksek goriilmektedir (40). Oral kontraseptifler hastalik ile iliskiliyken, 3 aydan fazla

emzirmenin koruyucu oldugu rapor edilmistir (31,41).

Kalitsal Faktorler

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda ailesel agregasyon ilk olarak 1930’larda rapor
edilmistir (42). Ikiz ve aile calismalarindan gelen genetik epidemiyolojik veriler, bu
hastaliklarin cevresel faktorlerin yaninda ¢ok giiclii genetik komponentinin oldugunu
desteklemektedir. Fakat, kalitm mendel kurallarina gore gergeklesmemektedir. Kuzey
Avrupa’da ikizlerde yapilan genis konkordans caligmalart CH’da genetik gecisi gosteren en
erken delillerdir (43). Daha sonra diger iilkelerde de benzer sonuglar elde edilmistir. Alman
calismasinda, CH igin monozigotik ikizlerde %35, dizigotik ikizlerde %3 konkordans
bildirilmistir (43). Hastaliga sahip bireylerin ¢ocuklarinda ise hastalik daha erken ortaya
cikmaktadir (44). UK’de bu oranlar daha diisiik izlenmektedir. Konkordans oran1 monozigotik

ikizlerde %10 iken dizigotiklerde %3 diir (45).



Aile calismalarina bakildiginda, CH’l1 hastanin birinci derece akrabasinda CH riski
%2,2-16,2 iken, IBH riski %5,2-22,5 arasindadir. Cocuklarinda ise bu risk daha yiiksektir.
UK’li hastalarin birinci derece akrabasinda UK riski %5,7-15,5, IBH riski de %6,6-15,8’dir
(42). Konkordans oranlarinin ikizlerde dahi %100 olmamasi, inkomplet penetransi ve giiclii
cevresel etkiyi gostermektedir. Yine de pozitif aile hikayesi hala daha en biyiik risk

faktoriidiir.

INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARI VE GENETIK

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 etiyolojisinde genetik faktdrlerin etkili oldugu
gosterildikten sonra, aile ve ikiz calismalarindan elde edilen sonuglar dogrultusunda, iBH igin
GWA calismalar1 ve genetik baglanti analizleri yapilmaya baslanmistir. Risk genlerini
tanimlamaya yonelik ilk basarili girisim, bir aile bazli baglant1 analizi olmustur. Bu baglant1
analizi sonucunda NOD2’un da iginde oldugu 6 lokus tanimlanmistir (5,46,47). Sonrasinda
yiiriitiilen GWA c¢aligsmalarinda, 12 kromozom {izerinde yatkinlik lokuslar: tespit edilmistir.
IBHnin genetik heterojenitesiyle uyumlu olarak biitiin calismalarda birden ¢ok lokus
tanimlanmistir. Kromozomlar tizerindeki bu alanlar rapor edilme zamanina gore inflamatuvar
barsak hastalig1 ”Inflammatory Bowel Disease” (IBD)-1’den IBD-9’a dogru isimlendirildiler
(48). ik olarak kromozom 16 iizerindeki NOD2/CARDI15 tanimlandi. Daha sonra “Disc
Large Homolog” (DLG)-5, “Organic Cation Transporter” (OCTN)-1/2 ve diger genler bunlara
eklendi (48). Baglanti analizlerinde, GWA ¢alismalarinda yatkinlik olusturan genlerin
IBH nin fenotip ve klinik seyriyle iliskili olduklari izlendi. Bunlardan NOD2 hiicreigi
bakterilerin tanimlanmasina gorev almaktadir. NOD2’deki mutasyonlarin fibrostenozan ileal
CH ile iligkili bulunmasindan sonra IBH alanindaki arastirmalar dogal bagisiklik sistemi
lizerine yogunlasmistir (47). Devam eden donemde tiim genom iizerinde binlerce tek
niikleotid polimorfizmlerinin tarandigt GWA ¢alismalar1 yapilmistir. GWA calismalarinin
sonuglart dogrultusunda, intestinal bariyer sistemden, kazanilmis bagisiklik sistemine kadar
immiin sistemin her asamasindan 99 farkli yatkinlik lokusunun tanimlanmasi, IBH’ nin
100’den fazla genin sorumlu oldugu poligenik bir hastalik oldugu kanisin1 dogrulamaktadir
(49,50). Son meta-analizlerle birlikte iliskili lokus sayist 163’a ulasmaktadir. Bunlarda bir
kismi1 UK veya CH ile iliskili iken, bir kism1 herikisine de yatkinlik olusturmaktadir (51).
Fakat bu genetik lokuslarin ¢cogunun fonksiyonel rolii hala bilinmemektedir. Bundan sonraki
caligmalar yatkinlik lokuslarinda yeralan polimorfizmlerin fonksiyonel sonuglarma yonelik

olacaktir.



INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARININ PATOGENEZINDE

ETKILI MEKANIZMALAR

Inflamatuvar barsak hastalikla, CH ve UK gibi birbirinden farkli klinik
prezentasyona sahip iki hastaliktan olugsmaktadir. Her ne kadar ortiisen yatkinlik lokuslar1 olsa
da, intestinal immiin sistemin ¢esitli asamalarinda, farkli genetik risk faktorlerine sahiptirler.
Sonug olarak herikisinde de farkli savunma hiicrelerinin rol aldigi, birbirinden farkli immiin
yanitlar ortaya ¢ikmaktadir. Tanimlanan 100’{in iizerinde yatkinlik lokusu, hem UK, hem
CH’da intestinal immiin sistemin biitiin seviyelerinde dengesiz immiin yanita neden olabilir.
Cogunun fonksiyonel rolii hala bilinmemekle birlikte, giiniimiizde CH ve UK’deki abartili
immiin yanita neden olabilecek bazi mekanizmalar 6ne siiriilmektedir. Bunlari, baslica
intestinal mikrobiyota, intestinal bariyer sistemi, endoplazmik retikulum stresi, otofaji, antijen

tanimlama, antijen sunumu ve kazanilmis bagisiklik sistemi basliklar1 altinda toplayabiliriz.

INTESTINAL MIKROFLORA

Gastrointestinal sistem, devamli olarak kompleks ve dinamik mikroorganizma
populasyonuna maruz kalmaktadir. Bu mikroplar konakc¢iyla simbiyotik bir iligki kurarak,
baz1 fonksiyonlarin gergeklesmesine yardimeir olmaktadirlar. insan barsagi yaklasik 10-100
trilyon mikroorganizmay1 barindirmaktadir. Bunlarin ¢ogunu bakteriler olusturmaktadir.
Intestinal bakteriyel ¢evre yaklastk 500-1000 farkli tiirden olusmaktadir (52). Bu
organizmalar immiin sistemden bir epitel tabakasi kadar uzaklikta olmalarina ragmen
olusturduklar: ciddi antijenik ¢evreye karsi immiin yanit olusmamaktadir. IBH’da heniiz
bilinmeyen bir mekanizmayla bu immiintolerans kaybolmaktadir. Bazi arastirmacilar
tarafindan, intestinal mikrobiyotaya karsi immiin yanitta artis olmasinin, patogenezde kilit rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Immiintoleransin hangi organizma veya organizmalara karsi
kayboldugu net bir sekilde gosterilememistir. Buna ragmen CH ile iliskili oldugu diisiiniilen
bir¢ok organizma gosterilmistir (53).

Son zamanlarda dikkatler patojen ajanlardan ¢ok kommensal bakterilere dogru
yogunlagsmustir. IBHnin gelismesinde normal enterik floranin kilit rol oynadigmi gosteren
bircok kanit bulunmaktadir. Bakteriyel komponentlerin konakg1 tarafindan anormal olarak
taninmasindan sorumlu genetik faktorlerin tanimlanmasiyla, bu kanitlar daha da
belirginlesmistir (46). Normal insanlarda intestinal flora oldukga stabildir. Crohn hastalarinda

ise nisbeten dengesiz bir mikrobiyota oldugu rapor edilmistir (54). UK ile ilgili bilgiler sinirl



olmakla birlikte, UK hastalarinda daha az bakteriyel cesitliligin oldugu yoniinde bir egilim
vardir (55).

Sonug olarak, disbiyozis dedigimiz normal enterik florada dengenin bozulmasiyla
birlikte, kommensal veya patojen mikroorganizmalar, genetik olarak duyarl kisilerde immiin
sistem tarafindan anormal olarak algilaniyor olabilir. IBH daki dengesiz immiin yanita ne
kadar katkisinin oldugu hala bilinmemektedir. Spesifik bir organizmaya odaklanmak yerine,
normal kommensal mikrobiyotadaki bozulmus dengenin nedenleri ve diizeltilmesi {izerine
yogunlasilmas1 IBH hakkinda daha saglikl1 bilgiler edinilmesini saglayabilir. Diger yandan,
intestinal mikrobiyota nakli yapilan IBH hastalarinda niiks olmaksizin klinigin geriledigi
goriilmiistiir. Bunun yaninda probiyotiklerin faydali etkileri, disbiyozisin IBH’nin

patogenezindeki roliinii kuvvetlendirmektedir.

INTESTINAL BARIYER SISTEMI

Barsak limeni icinde bulunan biiyilk miktardaki bakteri kiitlesi herhangi bir
inflamatuvar yanita neden olmadan varliklarin1 devam ettirebilmektedirler. Yalniz kanda ¢ok
diisiik miktarda dahi olsa inflamatuvar yanit1 tetiklemektedirler. Barsaktaki bu homeostaz,
salgilanan proteinler, mukus tabakasi, epitelyal bariyer sistemi ve fizyolojik olarak bariyeri
gecen kommensal bakterilere karst gosterilen dogal immiin yanitin katkida bulundugu
hiicresel ve molekiiler mekanizmalar sayesinde saglanir.

Inflamatuvar barsak hastaliginda gesitli nedenlerle artmis epitelyal gegirgenligin,
muhtemel intestinal floradan koken almis antijenlerin  mukozadan penetrasyonunu
kolaylastirdigt ve inflamatuvar yanit1 tetikledigi disliniilmektedir. CH’da kommensal
bakterilere karsi immiinglobulin-G iiretiminde artis olmasi, mukozal bariyerin biitiinligiiniin
bozuldugunu veya normalde zararsiz olan bakterilere karsi asir1 immiin cevabin oldugunu
gosterir (56).

Liiminal bakteriler ile konak¢i arasindaki ilk temas, goblet hiicreleri tarafindan
salgilanan intestinal mukus tabakasinda olmaktadir. Mukus, icerdigi glukoproteinler
vasitastyla viskozitesini arttirarak bakterilerin penetrasyonuna engel olur. IBH’da mukus
tabakasinin, saglikli insanlara gére kalinliginda azalma oldugu rapor edilmistir. UK’de mukus
salgilayan goblet hiicrelerinde azalma olmasi bunu agiklayabilir. Ayn1 zamanda mukusun

yapisinda da kalitesini bozan degisiklikler bildirilmistir (57-60).



Intestinal homeostazi saglayan diger bir etken, Paneth hiicreleri tarafindan salgilanan
antimikrobiyal peptitlerdir. Bu gruba ait defensinler ve Kkatelisidinlerin IBH ile iliskili
oldugunu goésteren ¢alismalar vardir (61-64).

Intestinal epitelyal yapi1, yukarida bahsedilen mekanizmalar1 gegerek invaze olan
bakterileri karst hem mekanik bir bariyer vazifesi gormekte, hem de barindirdigi makrofajlar
ve dentritik hiicreler vasitasiyla inflamatuvar yanitin baglamasinda merkezi bir rol
iistlenmektedir. IBH’da epitelyal bariyerin devamliliginda &nemli rolii olan siki baglanti
“tight-junction” ‘larin yapisinda bulunan proteinlerde de degisiklikler olmaktadir. Occludin,
claudin-3,4,5 ve 8’de azalma gozlenirken, claudin-2 ve tricellulin’de artma olmaktadir.
Bunlarin klinik 6nemi heniiz bilinmemektedir (65). Bunlarin yaninda intestinal permeabilitede
ve epitelyal yapmin devaminda gorev alan bircok genin de IBH ile iliskili oldugu

gosterilmistir (66).

ANTIJEN TANIMLAMA

Crohn hastaliginda ilk duyarlilik geni olarak NOD2’nin tanimlanmasiyla birlikte,
IBH nin patogenezinde dogal bagisiklik sisteminin rolii daha ¢ok konusulmaya baslanmistir.
Kommensal bakteriyel floranin konakgiyla etkili iletisimi i¢in luminal mikroorganizmalarin
konakgei tarafindan yeterli oranda taninmasi gereklidir. Dogal bagisiklik sistemi, bazi spesifik
reseptorler vasitasiyla bu islevi yerine getirmektedir (67). Bu reseptorlerden biri olan patern
tantyici reseptorler “Patern Recognizing Receptor”, NOD benzeri reseptorler ve Toll benzeri
reseptorler “Toll Like Receptor” (TLR) olmak {izere 2 reseptor ile bu fonksiyonlarmi yerine
getirmektedir. TLR’ler bakteri, fungus, viriis ve protozoa dahil birgok motifi taniyabilme
Ozelligine sahipken, NOD benzeri reseptorler sadece bakteri yikim iriinlerini
taniyabilmektedir. Biitlin patern taniyici reseptorler, patojen iligkili molekiiler patern

“Pathogen Associated Molecular Patern” denilen mikrobiyal komponentleri tanimaktadirlar
(68).

Toll Benzeri Reseptorler

Toll benzeri reseptorler ilk olarak 1985 yilinda sirke sineginde tanimlanmis, daha
sonra memelilerde de oldugu anlasilmis ve Toll benzeri reseptorler diye isimlendirilmistir.
Simdiye kadar toplamda 13 iiyesi tanimlanmistir (69). Bu TLR’lerden birinin niikleer faktor-
kB “Nuclear Factor-«” (NF-«xf) yolagmi aktive ettiginin kesfedilmesi bu alanda doniim

noktast olmustur (70). Bu da, TLR’nin dogal bagisiklik sistemi ile kazanilmis bagisiklik
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sistemi arasinda koprii vazifesi gordiigii fikrini desteklemektedir. Ik olarak bakteriyel
lipopolisakkaritin TLR4’lin liganti oldugu tanimlandi. Giiniimiizde ise 10 insan TLR’sinin
ligantlar1 tanimlanmis durumdadir (71). Baz1 TLR’ler hiicre iginde endosomlarda bulunup,
genel olarak bakteriyel niikleik asitleri algilarken, diger TLR’ler hiicre yiizeyinde bulunarak,
hiicre disindaki motifleri tanimlamaktadirlar (68).

Spesifik ligantin TLR’lere baglanmasiyla birlikte TLR’lerde dimerizasyon meydana
gelir ve sinyal iletimi baslamis olur. Dimerizasyon sonrasi olusan komformasyonel degisiklik
sonrasinda adaptor molekiil aktive olur. TLR reseptorlerinin segiciligi ve meydana getirdigi
fonksiyonlarin gesitliligi, kullanilan hiicrei¢i adaptér molekiilleri tarafindan belirlenir (72).
Sinyal yolu, kinazlarin aktivasyonu ile devam eder, en son olarak NF-kf’nin aktivasyonu ile
tamamlanir.

Toll benzeri reseptorleri siirekli olarak uyarilmasi, proinflamatuvar sitokinlerin
kontrolsiiz bir sekilde salgilanmasina ve ciddi sistemik hastaliklara sebebiyet verebilir. Bu
dengeyi saglayacak bazi kontrol mekanizmalar1 bulunmaktadir (72). Diizenlenmeden sorumlu
proteinler sinyal iletiminin farkli basamaklarini inhibe ederek etki gostermektedirler. Barsakta
bulunan kommensal bakterilerde oldugu gibi, lipopolisakkarite siirekli maruz kalindiginda
TLR4 ekspresyonunda azalma sonucu lipopolisakkarite karsi tolerans gelismektedir (73).
Ayni zamanda ortamdaki antiinflamatuvar sitokinler niikleer seviyede TLR sentezini inhibe
ederek regiilasyona katkida bulunmaktadir.

Son zamanlarda TLR4 ile IBH arasinda iliski oldugunu gosteren caligmalarda artis
mevcuttur (74). TLR’lerin varyantlar1 ile UK veya CH’da tutulum yeri arasinda iliski
bildirilmistir (75-77). Bununla birlikte, yapilan GWA ¢alismalarinda, TLR yolunun
regiilasyonunda gorev alan bazi proteinlerin de IBH ile iliskili oldugu bildirilmistir (75).

Niikleotid Baglayan Oligomerizasyon Domaini

Toll benzeri reseptorlerden sonra 2000’li yillarin baglarinda hiicrei¢i patern taniyict
reseptorlerin yeni bir ailesi tanimlandi (78,79). Genelde bu ailenin iiyeleri, amino-N terminal
domaininde protein-protein etkilesimi gosteren kasetlerden olusan CARD, ortasinda NOD ve
spesifik ligantin tanimlanmasinda gorev alan karboksi-C terminal domaininden olusur. NOD
kismi kendiliginden oligomerizasyon ve ATPaz aktivitesine sahiptir. Karboksi-C terminal
kismi da 16sinden zengin tekrarlardan olusur (80). Bunlardan biri olan NOD2, bakterilerin
hiicre duvar1 komponenti olan peptidoglikanlari taniyarak aktive olmaktadirlar (81). NOD2 iki

tane CARD ig¢ermektedir ve sitozolde bulunmaktadir (82). NOD2 temel olarak antijen sunan
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hiicrelerde ve epitel hiicrelerinde eksprese olmaktadir (83). Bakteriyel peptidoglikanlar
NOD2 i¢in ligant olarak islev goriirler. NOD2 hem gram pozitif, hem gram negatif
bakterilerin peptidoglikan yikim iiriinii olan muramil dipeptidi tanimlamaktadir (84). Bu
peptidoglikanlar hiicre i¢ine fagositoz, aktif transport veya patojen kaynakli mekanizmalar
yoluyla girmektedir (80).

Peptidoglikan pargalari, NOD2’nin 16sinden zengin tekrarlarin bulundugu bolgesine
dogrudan baglanmasiyla NOD molekiiliinlin oligomerizasyonu gergeklesir. Sonrasinda
CARD-CARD etkilesimi meydana gelir. Aktif hale gelen CARD domaini baz1 molekiillerle
etkileserek NF-kf translokasyonunu gergeklestitir (85). NOD2, NF-xf tiizerinden sitokin
sentezini indiikler (86). NOD2 sinyal yolunda da, sitokin sentezinin belli sartlar altinda devam
etmesi i¢in kontrol mekanizmasi bulunmaktadir (87). Ayn1 zamanda NOD2 yolunun kronik
olarak uyarilmasi, NOD ve TLR’nin devam eden uyarilara karsi yanitini azaltmaktadir (88).
Ayni tolerans etkisi TLR’nin kronik uyarilmasinda da bulunmaktadir. TLR ve NOD2’de
olusan bir mutasyon, kommensal bakterilerin kronik uyarisina karsi tolerans etkisini ortadan
kaldirarak, kronik inflamasyona sebep olabilecegi diistiniilmektedir (88).

Inflamatuvar barsak hastaliginin etiyopatogenezi ile ilgili en o6nemli gelisme,
NOD2/CARDI15’in CH igin ilk duyarlilik geni olarak tespit edilmesi ile olmustur (46). CH’na
yatkinlig1 saglayan NOD2, 16. kromozomun perisentromerik bolgesine yerlesmis olup IBD1
geni olarak isimlendirilmistir (46). NOD2 {izerinde CH ile iliskili 3 bagimsiz mutasyon
tanimlanmistir. Bu 3 mutasyon da ligantin baglandigi 16sinden zengin tekrarlara sahip
kisminda degisiklige neden olmaktadir. Bu sekilde bakteriyel {riinlerin algilanmasi
bozulmakta ve hastaligin ortaya c¢iktigi disiiniilmektedir (84,89). NOD2 polimorfizmi
bulunanlarda ileal tutulumlu CH ve fibrostenoza bagli komplikasyonlar daha sik
izlenmektedir. NOD yolunun regiilasyanunda gorev alan bazi proteinlerin de IBH ile iliskili

oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (75).

OTOFAJi VE INFLAMAZOM

Son zamanlarda, inflamatuvar barsak hastaliginin patogenezinde, otofaji, endoplazmik
retikulum stresi ve hiicrei¢i bakteriyel antijen tanimlamadan olusan 3 temel hiicresel yolagin
Onemi ile ilgili yaymlarin sayisinda artisg vardir (90).

Genom ¢alismalarinda, “Autophagy related 16-like-1” (ATG16L1) (T300A) varyanti
ile baslayip, sonraki ¢alismalarda “Immunity-related GTPase family M protein”(IRGM)’nin
de iligkisi gosterilmesiyle IBH nin patogenezinde otofajinin yeri teyit edilmis oldu (91,92).
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Otofaji, hasarlanmis organellerin ve mikroorganizmalarin kaldirilmasinda fizyolojik bir cevap
olarak ortaya ¢ikan korunmus biyolojik bir islemdir (93). Otofaji viicutta bircok fonksiyonda
yer almakla birlikte, nérodejenerasyon, kanser, enfeksiyon ve inflamatuvar hastaliklar gibi
birgok hastalikta 6nemli rol oynamaktadir (94).

Otofaji islemi, indiiksiyon, kargo tanimlanmasi, vesikiil olusumu, otofagozom-vakuol
flizyonu ve son olarak otofajik igerigin yikilmast ve sitozole salinmasi asamalarindan
olusmaktadir (93). Biitiin hiicreler ¢esitli kosullarda indiiklenebilen diisiik seviyeli bazal bir
otofajiye sahiptir. Indiiklenen otofaji gesitli stres faktorlerine hiicrenin adapte olabilmesini
saglamaktadir. Bir serin/treonin protein kinaz inhibitdrii olan rapamisinin memelilerdeki
hedef molekiili “mammalian target of rapamycin” (MTOR), otofajinin inhibitdrii olarak
merkezi bir rol oynamaktadir. Refrakter bir CH hastasinda bir mTOR inhibitorii olan
sirolimusun  klinik olarak etkili olmasi bu yolagin insan IBH’sindaki &nemini
desteklemektedir (95). Cesitli uyarilara bagli olarak mTOR ’un inhibitor etkisinin kalkmasiyla,
organel veya organizmayi ¢evreleyen otofaji izolasyon membraninin olugmasiyla sonuglanan
kaskatta, fonksiyon gorecek otofaji “Autophagy” (Atg) proteinleri aktive olurlar (93).
Uzerindeki mTOR’un engelleyici etkisinin kalkmasiyla Atg proteinleri endoplazmik
retikulumdan izolasyon memraninin niikleazyonunu saglarlar. Sonrasinda icinde Atgl6L1’in
de oldugu birgok Atg proteini izolasyon membranma tutunarak membranin uzamasini
saglarlar. En son izolasyon memraninin kapanmasini saglayarak otofagozomu olustururlar.
Otofagozom, lizozom ile birleserek otofagolizozomu olusturur. Lizozomun i¢ ortami
asitlestirmesi ile yikim gerceklesir(93).

Otofajinin, CH ile iligkili olabilecek diger bir mekanizmasi organizmanin
inflamazomu kontrol yetenegindeki azalmalardir. ATG16L1 eksik hematopoietik sistemde,
dogal bagisiklik sistemi hiicreleri TNFa ve TLR ile uyarilara kontrolsiiz asir1 inflamazom
yanit1 gostermektedirler (96). ATG16L1 polimorfizmi, ayn1 zamanda antibakteriyel peptit ve
sitokinleri salgilayan Paneth hiicreleri iizerinde de yapisal bozukluga neden olmaktadir
(97,98). Yalniz, bu Paneth hiicre disfonksiyonunda tek basina intestinal inflamasyonunun
olmamasi gevresel ve bagka genetik faktorlerin de eslik etmesini gerekli kiliyor olabilir.

Otofajinin diizenlenmesinde, hiicreigi bakteriyel motifleri tanimlama sisteminin de
rolii bulunmaktadir (99). NOD2 kendi fonksiyon gordiigii yolaktan bagimsiz olarak
ATG16L1 ile dogrudan fiziksel temasta bulunarak otofagozomun olusmasini indiikler. NOD2
bakterinin hiicreye giris yerinde bulunur, bakteriyi tanimladiktan sonra ATGI6L1’in

izolasyon membranini olusturmasi i¢in uyarir, sonug olarak bakteri fagozom igine alinir (100).
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CH iligkili NOD2 varyantlarinda otofaji indiiksiyonunun bozuk oldugu, ATG16L1’in bakteri
giris alanina toplanmasinda sorun oldugu, CH iliskili ATG16L1 varyantlarinda ise muramil
dipeptid uyarisiyla otofaji indiiksiyonunun bozuldugu tespit edilmistir (100,101). Otofajinin
ve bakteriyel tanimlamanin diizgiin islemedigi bir yerde antijenlerin hazirlanmasit ve
kazanilmis bagisiklik sistemine sunulmasinda da problemler ortaya ¢ikmaktadir. ATG16L1
varyantlarinda muramil dipeptidin alinmasimin ve NOD2’ye teslim edilmesinin etkilendigi,

sonug olarak NOD2 bagimli NF-kf3’nin aktivasyonunun etkilendigi gosterilmistir (102).

ENDOPLAZMIK RETIKULUM STRESI

Paneth hiicrelerinin, IBH’da dengesiz immiin cevabin temel tetikleyicisi olan
kommensal mikrobiyotanin algilanmasi ve diizenlenmesinde ©nemli rollerinin oldugu
diisiiniilerse, IBH nin patogenezinde etkili bir hiicre tipi oldugu soylenebilir (103). Paneth
hiicrelerinin bu fonksiyonlarint yerine getirebilmesi i¢in 6nemli sekretuvar fonksiyonlar
gerceklestirmesi gereklidir. Paneth hiicrelerinin bu 6zelligi otofaji ile ¢ok yakin iligkisi olan
diger bir hiicre yolagina dikkatleri gekmektedir. Bu yolagi, hem CH, hem de UK ile genetik
olarak iliskili olan, endoplazmik retikulum stresinin bir sonucu olan katlanmamis protein
cevabi “Unfolded Protein Response” (UPR) olusturmaktadir (104). Endoplazmik retikulum
stresi, endoplazmik retikulum igindeki proteinlerin katlanma reaksiyonlarini etkileyen genetik
veya cevresel faktorlerin etkisi sonucu, yanlis katlanmis proteinlerin birikmesi ile olusur.
Sonu¢ olarak, fonksiyonlarinin ¢ogunu ister basal, ister indiiklenmis olsun sekretuvar
fonksiyonlar olusturan hiicrelerin normal fonksiyon goérmesi normal UPR’ye baghdir.
Metazoa’larda endoplazmik retikulum stresi sonucu olarak olusan UPR, 3 yolak igermektedir.
Herbirisi endoplazmik retikulum igindeki olaylari algilayip, hiicrenin endoplazmik retikulum
stresine adapte olmasin1 saglayacak sitozolik transkripsiyon faktorlerinin iiretilmesini uyarir.
Bu adaptif cevap protein translasyonunu, lipit metabolizmasini diizenleyen endoplazmik
retikulum membran sayisini, saperonlari diizenleyerek protein katlanma kabiliyetlerini ve
endoplazmik retikulum ile iliskili yikim yolaklarin1 ve apoptozis ile iligkili protein kalite
kontrol mekanizmalarini etkileyen genel 6zellikleri igermektedir (105). UPR, endoplazmik
retikulum iligkili bir saperon olan glukoz diizenleyici protein 78 “glucose-regulated protein
78” (grp78) tarafindan diizenlenmektedir. Grp78 beraberindeki 3 membran proteinini
[pankreatik endoplazmik retikulum kinaz “Pancreatic Endoplasmic Reticulum Kinase”
(PERK), inositol gerektiren protein-1 “Inositol requiring protein-1” (IRE1) ve ATF6] inaktif

durumda tutar. Katlanmamis proteinlerin grp78’e baglanmasiyla bu proteinler serbest kalirlar.
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PERK’in elF2a’y1 fosforilasyonuyla translasyonlarin sonlanmasi saglanir. ATF6, golgiye go¢
ettikten sonra sitozoliik kuyrugundan proteolitik kirilma gegcirerek transkripsiyon igin aktif
hale gelir (105). Son olarak, IRE1, NF-kf ve c-Jun N-terminal kinaz (JNK) yolaklarin1 ve
bilinen tek substrati “X-box binding protein-1” (XBP1)’nin mesajc1 riboniikleik asiti olan
endoriboniikleaz aktivitesini aktiflestiren kinaz olarak etki gosterir. XBP1 proteini, mesajci
riboniikleik asidi sadece endoriboniikleaz ile islem gordiikten sonra sentezlenebilmektedir
(105).

Inflamatuvar barsak hastalig1 gelisimi icin risk olusturan bazi genetik faktdrler UPR’yi
etkilemektedir. ilki, IRE1’in kontrol ettigi XBP1’1n, bazi GWA calismalarinda CH ve UK
icin duyarlilik lokuslarinda yeraldigi bildirildi (106). Xbpl’nin hipomorfik versiyonu,
incebarsakta spontan inflamasyona, dekstran sodyum sulfat ile olusturulmus kolit igin
duyarliligin artmasina neden oldugu tespit edilmistir (104). Heterozigot Xbp1’lerde Paneth
hiicrelerinde antimikrobiyal fonksiyonlarinda azalma gozlenirken, homozigot Xbpl eksik
olanlarda apoptozisten dolay1 Paneth hiicrelerinin neredeyse hi¢ olmadigi, goblet hiicrelerinde
ise azalma oldugu gozlenmektedir (104). XBP1 yoklugunda intestinal epitel, artmig IRE1
aktivitesiyle iligkili olarak artmis JNK ve NF-kf yanitindan dolay1 inflamatuvar sitokinlere ve
mikrobiyal faktorlere karsi asirt hassastir. Sonug olarak bozulmus antimikrobiyal aktiviteyle
birlikte mikrobiyal ve inflamatuvar ortama kars1 asir1 artmig bir cevap ortaya ¢ikar, barsakta
spontan inflamasyonla sonuglanir (104).

Bircok sekonder faktor fonksiyonel proteinlerin diizgiin katlanma ve sekresyonunu
etkileyebilmektedir. Bu faktorler, endoplazmik retikulum ig¢inde proteinlerin katlanmasini
kolaylastiran ortami ve yanlis katlanmis proteinlerin diizgiin bir sekilde algilanip ortadan
kaldirilmasin1  saglayan kalite kontrol mekanizmasin1 etkilemektedir. Proteinlerin
glikozilasyonunu (glukoz yokluguna bagli), proteinlerin katlanmasini (kalsiyum eksikligi,
hipoksiye bagli redoks dengesinin bozulmasi) ve proteinlerin yikilmasmi (proteozom
fonksiyonunun azalmasi) etkileyen deneysel faktorler, yanlhs katlanmig proteinlerin
birikmesine ve endoplazmik retikulum stresine sebep olmaktadir (107). Bahsedilen
fonksiyonlar1 etkileyen farkli genetik degisikliklerin de endoplazmik retikulum stresini
arttirabilecegini diisiinebiliriz. Sitozolden endoplazmik retikulum icine kalsiyum alimini
diizenleyen “Orosomucoid 1 like gene-3” (ORMDL3), GWA ¢alismalarinda iBH igin risk
lokusunda oldugu tespit edilmistir (108). Bu genin polimorfizminde, proteinlerin

katlanmasinda uygun ortamin olugmasi i¢in gerekli kalsiyum alinamadigi i¢in endoplazmik
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retikulum stresi artmaktadir (109). Yalniz, intestinal inflamasyonla baglantisinin hangi
mekanizmayla oldugu tanimlanmig degildir.

Katlanmamis protein cevabinin bazi mediatorleri otofajiyi uyarabilmektedir.
Endoplazmik retikulum stresi altinda IRE1, JNK sinyal yolagimi aktive eder. INK da hafif
zincir “Light Chain” (LC)-3 (Atg8) vasitasiyla otofagosom olusumunu indiikler (110). PERK
yolagi iizerindeki elF2a’nin da, otofaji indiiksiyonunda rolii bulunmaktadir (111). Bu
calismalarla, endoplazmik retikulum stresi ile otofaji arasinda birbirlerinin fonksiyonlarini
diizenleyen kontrol mekanizmalarinin oldugu ortaya c¢ikmistir. Diger yandan, TLR4 ile
UPR’nin IREl ve PERK yolaklar1 arasinda da baglanti vardir (112). Diizglin bir dogal

bagisiklik yanitinin olugmasi i¢in normal UPR’a ihtiyag vardir.

ANTIJEN SUNUMU VE KAZANILMIS BAGISIKLIK SiSTEMIi

Dogal bagisiklik sistemi, liiminal bakterilere karsi ilk yaniti olusturduktan sonra
patojene spesifik yanitin olusturulmasi igin kazanilmis bagisiklik sistemini uyarir. Epitelyal
bariyerin hemen altinda bulunan dentritik hiicreler (DC) liimene dogru uzattiklar1 kollariyla
limendeki antijen yiikiini TLR’ler vasitasiyla drneklerler. Bu kommensal bakterilere karsi
immiin tolerans gelisimi, patojenlere karsi da immiin yanitin olusturulmasinda onemlidir.
Diger taraftan bariyer sistemini asarak lamina propriyaya ulasan bakteriler makrofajlar
tarafindan fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilir. Ortamdaki bakteriyel triinler TLR’ler
vasitastyla makrofaj ve DC’lerin uyarilmasini saglayarak inflamatuvar yaniti olusturacak
sitokinleri salgilatirlar. Diger taraftan hiicrei¢i bakteriyel iiriinler inflamazom ve NOD2
tarafindan tanimlanarak, diger bir yolla inflamatuvar siire¢ uyarilir (antijen tanimlama
kisminda ayrintili olarak bahsedildi).

Immatiir DC’lerin antijenleri &rneklemesi ve makrofajlarin fagositozuyla alian
antijenler otofaji yoluyla hiicrei¢i baz1 hazirlik islemlerinden gegirildikten sonra major doku
uyum kompeksi “Major Histocompatibility Comlex” (MHC)-II vasitasiyla kazanilmis
bagisiklik sistemi hiicreleri, B ve T hiicrelerine sunulur. Antijen sunan hiicrenin tizerindeki
antijenle yiikli MHC-II molekiilii, T hiicre iizerindeki T hiicre reseptorii ile birlesir. Bu sirada
DC iizerindeki B7 (CD80 veya CD86), T hiicre iizerindeki CD28 veya sitotoksik T lenfosit
antijeni-4 “Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4” ile, DC {izerindeki CD40, T-hiicre iizerindeki
CDA40 ligand: ile baglanarak ko-stimiilasyon olusturur (113). Ayn1 zamanda DC salgiladigi

sitokinlerle naif T-hiicresinin hangi alttipe farklilasacagi belirlenir.
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Dentritik hiicreler tarafindan salgilanan 1L-12, IL-18 ve IL-27 ile CD4" Tyl hiicresine,
IL-10 ve interferon-a/B (IFN-o0/B), epitelyal hiicrelerden salgilanan doniistiiriicii biiytime
faktorii “Transforming Growth Factor” (TGF)-B ve CD103" DC tarafindan salgilanan retinoik
asit ile regulatuvar T-hiicresi (Treg)’e, TGF-P ve retinoik asit yoklugunda IL-6 ile regiilatuvar
T-hiicresi tip-1 (Trl)’e, IL-6, TGF-B ve IL-23 ile Tyl7 hiicresine, IL-4 ile de Ty2’ye
farklilagmas1 saglanir. IL-6, catal baglanti kutusu-P3 “Forkhead Box-P3” (FOXP3)" Treg't
baskilarken, sadece incebarsakta bulunan FOXP3™ Tgr1’in farklilasmasimi indiikler (114).
Bununla beraber T-hiicresi de DC’1 uyarici sitokinler salgilar. Tyl, IFN-y salgilayarak DC’in
antijen sunumu ve IL-12 salgisini arttirirken, Treg hiicreler IL-10 ve TGF-B (Tr1 hiicreleri IL-
10, Treg hiicreleri TGF-B) salgilayarak Tyl7, Tul, ve Th2’in aktivitesini baskilar. Tyl
hiicresi IFN-y ile, T2 hiicresi IL-5 ve IL-13 ile, Trl1 hiicresi ise IL-10 ile Ty17 aktivitesini
inhibe ederken, Tyl ile T2 salgiladiklari sitokinlerle birbirini baskilarlar (114). Salgilanan bu
sitokinler etkili oldugu hiicre iizerindeki reseptoriine baglanarak, hiicre igindeki bazi
transkripsiyon faktorlerini aktive eder. Sonug olarak kendine has olan sitokinleri sentezlerler.
Bu transkripsiyon faktorleri hiicre tipine gore farklilik gosterir. Tyl hiicresi T Kkutusu
transkripsiyon faktorii “T-Box Transcription Factor” (T-bet), STATI ve STAT4’u
kullanirken, T2 hiicresi GATA’ya baglanan protein-3 “GATA Binding Protein-3” (GATA3)
ve STAT6’y1, Tyl7 hiicresi STAT3 ve retinoik asid reseptor-bagimli orphan niikleer reseptor
gama-t“Retinoic-Acid Receptor-Related Orphan Receptor gamma-t”  (RORyt)’yi, Treg
hiicresi STATS5 ve FOXP3’ii, Trl hiicresi ise MAF’1 kullanmaktadir (114). Tgreq ile Tgr1,
regililatuvar hiicreler olup salgiladiklar1 IL-10 ve TGF-B ile immiin yanitin regiilasyonunu ve
immiin toleranstaki smir1 belirlerler. Liimendeki kommensal bakteriler karsi homeostazin
devaminda yardimci olurlar. DC’in hangi hiicre tipini uyaracagini, limendeki mikrobiyota
belirler. Kommensal veya patojen mikroorganizmanin antijenleri DC’deki uyarilarin yoniinii
belirlemektedir. Tyl hiicreleri, salgiladiklar1 IFN-y ile makrofajlarin etkinligini daha da
arttirmaktadir. Diger yandan Twl7 hiicreleri IL-22 ile liimene antimikrobiyal peptitlerin
salgilanmasini arttirirken, IL-17A-F notrofil kemotaksisi ve aktivasyonunu saglar. 1L-21 de
Treg hiicreleri inhibe etmektedir. Heriki hiicre de IL-6 ve TNF-a salgilayarak inflamasyonun
sistemik etkilerinin olugmasina katkida bulunurlar. Saglikli insanlarda parazitlere maruziyet
yoksa intestinal mukozada Ty2 pek bulunmaz. Bu T hiicre alttipleri tam olarak farklilasmig
sayilmazlar, ¢esitli uyarilarla Ty17 ile Tyl hiicreleri birbirine dontisebilmektedirler (114).

Intestinal DC’ler retinoik asit vasitasiyla B lenfositlerin plazma hiicrelerine déniiserek

immiinglobiilin-A salgilamasini ve T ve B lenfositlerin kan dolagimindan inflamasyon alanina

16



toplanmasini saglayan C-C motif kemokin reseptorii-9 “C-C Motif Chemokine Receptor-9”un
lenfositler tizerinde programlanmasini saglarlar (114). CD1d ile karakterize regiilatuvar B
hiicreleri  salgiladiklar1 IL-10 vasitasiyla regiilatuvar hiicreleri organize etmekte ve
inflamasyonu baskilayabilmektedir (115,116). Yalniz, CD1d intestinal epitelyal hiicrelerde,
makrofajlarda ve DC’de de eksprese olmaktadir. Antijen sunan hiicrelerin tizerindeki CD1d
tarafindan sunulan lipitler ile dogal 6ldiirticti “Natural Killer” (NK) hiicreleri aktiflesip, dogal
immiin yanita benzer sekilde bol miktarda Twl, Ty2 ve Tyl7’nin salgiladig sitokinleri
salgilar, bu hizli yanitla dogal ve kazanilmis immiin sistemin bir¢ok kolu aktiflestirilir. NK
hiicreleri indirekt olarak IL-12 ve IL-18 vasitasiyla da aktive olabilmektedirler (115). UK’te
lamina propriyada CD1d’ye cevap veren ve IL-13 salgilayan NK T hiicrelerinde artig
izlenmistir (117). CD1d ve NK hiicrelerinin UK olusumundaki mekanizmasi heniiz
bilinmemekle birlikte, bazi olasiliklar ileri siriilmiistiir. CD1d hem proinflamatuvar, hem
regiilatuvar hiicrelerde eksprese olmaktadir (118,119). UK’te lamina propriyada regiilatuvar
hiicrelerde CD1d ekspresyonu azalirken, proinflamatuvar hiicrelerde artmaktadir. Bu etki IL-
23 tarafindan yonetiliyor olabilir.

Yakin zamana kadar, intestinal inflamasyonun Tyl ile Ty2 arasindaki dengenin
bozulmasiyla ortaya ¢iktig1 kabul ediliyordu. CH’da IFN-y ve IL-12 ile uyarilan Tyl T-hiicre
aracilikli immiin yamt, UK’de ise IL-4 ile uyarilan Tp2 aracilikli immiin yamt olustugu
diistintiliiyordu. IFN-y“y1 bloke eden antikorlar CH’da etkili olmazken, IL-12 ve IL-23’1
bloke eden IL-12p40 antikorlar1 CH’da etkili oldugu goriildi. IL-17 tireten Tw17 hiicrelerinin
kesfinden sonra bu karigiklik ¢oziilmiis oldu. CH’da lamina propriyada Twl ve Tul7
hiicrelerinde artis olmaktadir. Tyl7 aracilikli 1L-23/IL-17 aksi, Tyl’in yolagiyla birlikte
CH’nin olusumuna katkida bulunmaktadirlar (120). IL-23 reseptoriindeki, IL-23R ve 1L-12B
polimorfizmleri hem UK, hem CH ile iliskili bulunmustur (92,121,122). IL-17
ekspresyonunun IBH’min heriki alttipinde de arttigi izlenmistir (123). Bazi hayvan
modellerinde artmis Tp2 yamtinin UK’in patogenezine katkida bulundugu gosterilmis
olmasma ragmen, UK’de IL-4 iireten T hiicrelerinin sayisinda azalma gdzlenmistir (124).
Yakin zamanda dogal lenfoid hiicrelerin bir alttipi olarak tanimlanan dogal yardimeci T
hiicrelerinin, IL-13 ve IL-5 gibi Ty2 hiicresinin salgiladigi sitokin profiline benzer sitokin
salgis1 yapmasi, UK’in T2 sitokin aracilikl etiyolojisini destekleyebilir (125).

Intestinal inflamasyona neden olan patojenik efektdr T-hiicreleri (Th17 ve Tpl), Treg
hiicreleri tarafindan dengelenerek intestinal homeostazin devamliligi saglanmaktadir. Treg

hiicrelerin temel transkripsiyon faktorii FOXP3’te fonksiyon kaybina neden olan bir
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mutasyon, iginde enteropatinin de oldugu IPEX sendromu’na (Immiin disregiilasyon,
Poliendokrinopati, Enteropati, X-gecisli) neden olmaktadir (126). Diger yandan, FOXP3"
Treg’de sadece I1-10 delesyonu oldugunda spontan kolit gelismis, sistemik otoimmiinite
olmamustir (127). CD4*CD45RB™¥" naif T hiicreleri verilen immiin yetmezlikli farelerde, IL-
107" Treg hiicreleri kolit gelisimini 6nleyememektedir. Bu nedenle, Treg hiicrelerin salgiladig
IL-10 intestinal homeostazda 6nemli olabilir (128). Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar, IL-
10’a baglt olarak Tgeg hiicrelerin inflamasyonu geriletebildigini gostermistir (129). 1L-10
sinyal yolagi, IBH igin genetik bir risk faktdrii olan STAT3’{i de igine almaktadur. stat3”"
makrofajlarda IL-10 indiiksiyonuna bagli sitokin sinyal baskilayici “Suppressor of Cytokine
Signalling” (SOCS) ekspresyonu olugsmamakta ve mikrobiyal iiriinlere maruziyette kontrolsiiz
IL-12/23p40 ekspresyonu ortaya g¢ikmaktadir (130). Bu durumda, IL-10’iin indiikledigi
STAT3 yolagi, Tul7 hiicrelerini baskilayan dogal yardimeir T hiicrelerindeki FOXP3’ii de
uyaramamaktadir (131). Bu sekilde denge inflamasyon tarafina kayar. IL-10’daki bir
polimorfizmin UK ile iliskili oldugu, IL-10RA ve IL-10RB’daki bazi mutasyonlarm CH ile
iligkili oldugu gosterilmistir (132). Diger yandan regiilatuvar hiicreleri organize eden
regiilatuvar B hiicrelerindeki CD1d’de bir hasar olmast durumunda kronik intestinal
inflamasyon alevlenmeleri baskilanamamaktadir (115).

Intestinal DC’ler, T hiicre cevabini diizenleyen baz alttiplere ayrilirlar. Bunlar icinde
CX3CR1'CD11b*CD11c" DC Tyl7 hiicrelerinin gelismesini uyarirken, CD103" DC’ler Treg
hiicrelerin farklilasmasini uyarmaktadir (133,134). Diger yandan E-cadherin® DC’ler ¢ok
fazla miktarda TLR bulundururlar ve Ty17 yanitini arttirarak, inflamasyonu siddetlendiren IL-
6 ve IL-23 gibi kolitojenik sitokinleri tiretirler (135). DC alttipleri arasindaki dengenin

bozulmas1 durumunda intestinal inflamasyonun ortaya ¢ikmasi kaginilmaz olmaktadir.

JANUS KINAZ/SINYAL DONUSTURUCU VE TRANSKRIPSiYON

AKTIVATORU VE INTERLOKIN-23 RESEPTOR YOLAGI

Bazi sitokinler ve biiytime faktorleri i¢in JAK/STAT yolagi temel oneme sahiptir.
Temel olarak 3 komponentten olusmaktadir. Bunlar sirasiyla ekstraseliiler peptitleri baglayan
transmembran reseptor kompleksi, reseptor zincirinin sitoplazmik kuyrugunda birlesik olan
JAK proteinleri ve niikkleusa giderek hedef gen ekspresyonunu saglayan STAT proteinleridir.
Ligant reseptore baglandiginda reseptoriin sitoplazmik tarafinda komformasyonel degisiklik
meydana gelir. Bu degisiklikten dolayr JAK proteinleri birbirine yakinlasir ve

otofosforilasyon ile aktive olur. JAK proteinleri sonra reseptdriin sitoplazmik kuyrugundaki
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tirozinleri fosforile ederek STAT proteinleri i¢in kenetlenme alanlart olusturur. Reseptore
baglanan STAT proteinleri JAK tarafindan fosforilasyona ugratilarak, reseptdrden ayrilmasini
saglayacak konformasyonel degisik olusturur. Aktiflesmis STAT homodimer veya
heterodimer olarak hedef gendeki promotor alanina baglanarak transkripsiyonu aktiflestirmek
i¢in niikleusa dogru ilerler (136,137).

Simdiye kadar memelilerde dort tane JAK (JAK1, JAK2, JAK3 ve Tyk?2), yedi tane de
STAT (STATI1, STAT2, STAT3, STAT4, STATS5a, STATSb ve STAT6) molekiili
tanimlanmistir (138). Bu molekiiller nérolojik gelisimden, eritropoezden, immiin sistemin
isleyisine kadar insan viicudunda hayati 6neme sahip bir¢cok fonksiyonun diizgiin bir sekilde
islemesinde &nemli bir yere sahiptir (139-141). iBH ile iliskili oldugu diisiiniilen birkag
JAK/STAT reseptor yolagi bulunmasina ragmen (IL-6, IL-10 ve IL-12 reseptor yolaklari gibi)
ozellikle 1L-23/JAK2/STAT3 yolagi IBH’nin patogenezinde onemli bir role sahiptir. Bu
yolak igerisinde IL-23’nin baglandig1 1L-23 reseptort, IL-12RB1 ve IL-23R olmak iizere iki
komponentten olusmaktadir. IL-23R’nin sitoplazmik kismina JAK proteinlerinden JAK2
baglanirken, IL-12RB1’in sitoplazmik kismima Tyk2 baglanmaktadir. Bu yolaktaki STAT
proteini STAT3 tiir (Sekil-1) (142).

Yapilan GWA c¢aligmalarinda bu yolaktaki 1L-23R, JAK2, Tyk2 ve STAT3 iBH
iligkili duyarlilik lokuslarinda yer almislardir. Farkli populasyonlarda yapilan ¢aligmalarda bu
molekiillerin CH ve UK igin risk olusturdugu gosterilmesine ragmen yeterli ¢alisma
bulunmamakta, mevcut ¢alismalar da birbiriyle ¢eligkili sonuglar ortaya koymustur (49). IL-
23R/STATS3 yolagy, 1L-17, 1L-21, IL-22, IL-6 ve TNFa gibi proinflamatuvar sitokinlerin

sentezini saglamaktadir.
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IL-23R: Interldkin-23 reseptorii; Tyk2: Tirozin kinaz-2; JAK2: Janus kinaz-2; STAT3: Signal
transducer and activator of transcription-3 (Sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii-3).

Sekil 1. Interlokin-23 reseptor/Sinyal déniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii-3
(136)
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TIROZIN KINAZ-2°NIN YAPISI VE FONKSiYONLARI

Tirozin kinaz-2 ilk olarak JAK ailesinden reseptorsiiz tirozin kinazlarin bir tyesi
olarak tanimland1 (143). Insanlarda Tyk2 geni 19. kromozom iizerinde yer almaktadir. Tyk2
proteini, birden ¢ok fonksiyonel alandan olusan bir proteindir (Sekil-2). Molekiil 1200
aminoasitten olusmus olup, diger biitiin JAK proteinleri ile yedi tane ortak homoloji alan
bulunmaktadir (142,144). C-terminal ucunda JAK homoloji “JAK Homology” (JH)-1 bdlgesi,
katalitik aktiviteye sahip aktif kinaz vazifesi goriir. JH2 bolgesinin diizenleyici fonksiyonlar
vardir. N-terminal ucuna dogru, JH3-4 bélgesinde yeralan src-homoloji “Src Homology”
(SH)-2’nin fonksiyonu simdilik bilinmemektedir. En biiyiikk alanmi, JH4, JHS, JH6 ve JH7
bolgelerinde bulunan “four-point-one”, ezrin, radixin, moesin”(FERM) homoloji bdlgesi
olusturmaktadir. Bu bdlge, JAK’larin uygun reseptorleri ile etkilesimini ve spesifisitesini

saglamaktadir (145).

N-terminal

FERM bélgesi
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FERM: Four-point-one, ezrin, radixin, moesin; F: FERM bdélgesi; SH: Src-homoloji; JH: Janus kinaz homoloji.

Sekil 2. Tirozin kinaz-2’nin yapisi (145)

Tirozin kinaz-2 farkli reseptor kompleksleri ile iligkili olup, bulundugu yere gore g¢ok
sayida farkli sitokinle aktive olabilir (Sekil 3). Tip-1 IFN reseptor kompleksinde, IFN-o/p
reseptor 1 (IFNAR1)’1n sitoplazmik kisminda yeralir. Bu reseptor kompleksi, IFNAR1/Tyk2
ve IFNAR2/JAK1 komponentlerinden olusur. Bu yolak STAT1 ve STAT2 aktivasyonunu
saglayarak, IFN-o/f’nin fonksiyon gOrmesini saglar. Deneysel calismalarda, Tyk2 eksik
makrofajlarda tip-1 IFN sinyal yolaginin fonksiyonlart 6nemli olgiide bozulmaktadir
(146,147). 1L-10 reseptor 2 (IL-10R2) ile birlikte olan Tyk2, IL-10, IL-22 ve IL-26 sinyal
yolaklarinda da rol oynamaktadir. Bu yolaklardaki Tyk2’nin fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan c¢aligmalarda, Tyk2 eksik splenositlerde IL-10 cevabimin
degismedigi gorilmiistiir (148,149). Tyk2, glukoprotein-130 reseptér kompleksini kullanan
IL-6, IL-11, IL-27, 16semi inhibitor faktor, onkostatin-M ve siliyer norotropik faktdr gibi
sitokinler tarafindan da aktive edilebilmektedir. Yalniz bu komplekslerde sinyal iletimi daha

cok JAK1 bagimlidir. Tyk2’nin ¢ok bir rolii bulunmamaktadir (148). Tyk2, sitokin olarak IL-
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4 ve IL-13’1 kullanan IL-13 reseptor kompleksinde (IL-13Ral ve IL-4Ra’dan olusur) IL-
13Ral’e baglt olarak bulunur ve bu sitokinlerin fonksiyon goérmesinde gerekli oldugu
gosterilmistir (150). Son olarak, IL-12 ailesinin iki tyesi, IL-12 ve IL-23 reseptor
komplekslerinde Tyk2, IL-12Rp1 ile baglh olarak bulunur. IL-23 yolaginda IL-23R’ne, 1L-12
yolaginda IL-12RB2’ye ise JAK2 bagl bulunmaktadir. Tyk2’nin eksikliginde 1L-12 ve IL-23
yolaklardaki sinyal iletimi kesintiye ugramaktadir (148).

IL-12: R* = IL-12Rp2 IL-10: R* = IL10R1 IL-6: R = gp130, R* = IL-6Ra

IL-23: R* = IL-23R IL-22: R* = IL-22R IL-11: R = gp130. R* = IL-11Ra
IL-26: R* = IL-20R1 LIF: R = LIFR, o
IFNA1-3: R* =IL-28R1  OSM: R = OSMR or LIFR,

IL-27: R = WSX-1,
CNTF: R=LIFR, R* = CNTFRa

IFN: interferon; JAK: Janus kinaz; IFNAR: Interferon o/f reseptorii; Tyk2: Tirozin kinaz-2; IL-23R:
Interlokin-23 reseptdrii; R: Reseptor; gp130: Glukoprotein-130; LIF: Leukemia inhibitor factor (Lésemi
inhibitor faktor); OSM: Onkostatin-M; CNTF: Ciliary neurotropic factor (Siliyer norotropik faktor).

Sekil 3. Tirozin kinaz-2’ye bagh olarak islev goren reseptor kompleksleri (142)

Antijenik uyar1 sonrasinda, antijen sunan hiicrelerden IFN-o/p, IL-12, I1L-18 ve 1L-23
salinimi artar. IFN-o/p ve IL-12, NK hiicrelerini, IL-18 ise Tyl hiicrelerini Tyk2 ve STAT4
bagimli yolak wvasitasiyla IFN-y salgilamak {izere uyarir. IFN-y, NK ve sitotoksik T
hiicrelerinin sitotoksisitesini uyarirken, Tp2 ve Ty17 farklilasmasini inhibe eder. Ote yandan
v0-T hiicreleri ve Th17 hiicreleri, antijen sunan hiicreler tarafindan salinan IL-23 ile
uyarilarak Tyk2/JAK2/STAT3 vasitastyla IL-17 salinimin saglar. IL-17, kemokin iiretiminde
ve notrofil kemotaksisinde rol oynar. Tyk2 eksikliginde, 6zellikle tip-1 IFN ve IL23 reseptor

yolaklarinin disfonksiyonuna bagli olarak enfeksiyoz olaylara egilim artmaktadir (142).

TIROZIN KINAZ-2 VE INFLAMATUVAR HASTALIKLAR
Inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarda, Tyk2 yoklugu hastaligimn fenotipini
hafiflettigi gosterildi. Tyk2 eksik farelerin yiiksek doz lipopolisakkarit ile olusturulmus

endotoksik sokta sag kaldigi ve kollagen ile olusturulmus artrite direncli oldugu goriilmiistiir
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(151-153). Tyk2 deneysel otoimmiin ensefalomyelit olugsmasinda ve intestinal iskemik
reperfiizyon hasarinda katkisi bulunmaktadir (154,155). Farkli olarak, Tyk2 eksik farelerde
kontakt hipersensitivite klinigi daha kotii seyretmektedir (156).

Diger yandan, Tyk2 kanser olusumu ve progresyonunda da rol almaktadir. Tyk2 "
farelerde lenfoid tiimorlere yatkinlik artmaktadir. NK ve T hicrelerinin timdr immiin
stirveyansinin bozulmasi sonucu boyle bir sonug ortaya ¢ikmaktadir (157). Tyk2 " farelerde,
benzer sekilde meme kanserinin biiyiime ve metastaz hizinin arttigi izlenmistir (158).
Tyk2’nin insan meme kanser hiicresi serilerinde, prostat kanseri ve skuamoz serviks
kanserinde asir1 derecede eksprese oldugu rapor edilmistir (158-160).

Insan Tyk2 genindeki tek niikleotit polimorfizminin multiple skleroz, sistemik lupus
eritematozis, psoriazis, tip-1 diabetes mellitus ve CH gibi bazi hastaliklarda artmis risk ile
iligkili oldugu rapor edilmistir (161). Simdiye kadar homozigot Tyk2 eksikligi bildirilen
sadece tek bir vaka bulunmaktadir. Bu hastada klinik olarak siddetli atopik dermatit, otozomal
resesif hiperimmiinglobiilin-E sendromu ve tekrarlayan enfeksiyonlar rapor edilmistir (161).
Biitiin bunlara ragmen Tyk2’nin spesifik inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklardaki kesin
roliinlin ne oldugu genis 6l¢iide bilinmezligini korumaktadir. Tyk2’nin IL-23R yolagindaki
islevleri ve bu yolagin CH ile iliskisi diisiiniildiigiinde, Tyk2’nin IBH nin patogenezinde etkili
olabilecegi akla gelmektedir. Tyk2, CH ve UK icin duyarlilik lokuslarinda yeralmasia

ragmen IBH ile iliskisini gdsteren ¢alismalar yok denecek kadar azdir.
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GEREC VE YONTEMLER

HASTA SECIMi VE VERILERIN TOPLANMASI

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda Tyk2 gen polimorfizmini arastirmak igin
planlanan calismamizin arastirma protokolii Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 16.01.2013 tarihli 02/02 karariyla
onayland: (Protokol no: TUTF-GOKAEK 2012/214) (Ek-1). Calisma, finansal agidan Trakya
Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi (TUBAP) tarafindan desteklendi (Proje no: TUBAP-
2013-18) (Ek-2). Calismaya, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Gastroenteroloji Bilim Dali polikliniginde takip edilmekte olan, daha dnceden endoskopik,
radyolojik, histopatolojik ve klinik kriterlere gore CH veya UK tanisi almis, 18 yasindan
biiyiik toplam 211 hasta (60 CH, 151 UK) dahil edildi (162). Hasta alimi, 15 Subat- 15 May1s
2013 tarihleri arasinda yapildi. Indetermine koliti olanlar ve ¢aligmaya katilmak istemeyenler
calisma diginda birakildi. Konrol grubu olarak da 89 saglikli goniillic dahil edildi. Saglikli
goniilliiler, IBH hastalif1 ve bilinen herhangi bir kronik hastalig1 olmayan saglikli kisilerden
yasa ve cinsiyete gore eslestirilerek sec¢ildi. Hastalarin tibbi kayitlarindan ve kendilerine
yoneltilen anketten demografik ve hastalikla ilgili bilgileri kaydedildi. UK ve CH’nin
smiflandirilmasinda Montreal siniflamasi kullanildi (163). Biitiin hastalardan alkol ve sigara
kullanimi, IBH aile &ykiisii, kortikosteroid, azatioprin ve biyolojik ajan kullanmmu,
kortikosteroid bagimliligi ve direnci, IBH igin operasyon gereksinimi ve diger operasyonlar,
IBH ile iliskili komplikasyonlari, ve ekstraintestinal tutulum durumu ile ilgili verileri
kaydedildi. Biitiin hastalardan ve saglikli goniilliillerden bilgilendirilmis onam alind1 (Ek-3 ve
4).
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KANLARIN ALINMASI VE GENOMIK MATERYALIN HAZIRLANMASI

Calismaya dahil edilen biitiin hastalardan ve saglikli goniilliilerden etilen-diamino-
tetraenoik asit “Etilene-Diamino-Tetraenoic Acid” (K3EDTA) igeren tiipler igerisine 2 ml
periferik vendz kan 6rnegi alindi. DNA ekstraksiyonu yapilincaya kadar numuneler -80°C’de
muhafaza edildi. DNA ekstraksiyonu icin silika teknolojisine gére calisan QIAGEN®
QlAamp DNA Mini Kit (cat.n0:51304 ve 51306, Qiagen Stralie 1, 40724 Hilden, Germany)
ve QIAGEN otomatik DNA izolasyon robotu kullanildi. Islem iiretici firmanm protokoliine
gore, “spin column” metodu kullanilarak gergeklestirildi.

Islemden once materyaller ve islem icin kullanilacak tamponlar oda sicakligina
gelmesi icin bekletildi. Kullanilacak tamponlardan, AL-Tamponu islem Oncesi iyice
karistirildi, AW1 ve AW2-Tamponu %96’lik etanolle diliie edildi. Herbir numuneye birer
tane gelecek sekilde, 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerinin igine 20 ul QIAGEN proteazi
konuldu. Daha sonra iizerine 200 ul kan 6rnegi eklendi. Son olarak mikrosantrifiij tliptiniin
icine 200 pl AL-Tamponu (kaotropik tuzlar igeren lizis tamponu) eklenerek etkili bir sekilde
lizisin olmasi i¢in homojenize etmek tizere 15 saniye vortex’te karistirildi. 56°C ‘de 4 dakika
inkiibe edildi. Sonra soliisyona 200 ul %96’lik etanol eklenerek 15 saniye vortex’te
karistirildi. Mikrosantrifiij igindeki karisim, 2 ml’lik toplama tiipiliniin i¢ine yerlestirilmis
QlAamp Mini Kit “spin column” tiipleri igine aktarildi. Kapagi kapatilarak 8000 rpm devirde
1 dakika santrifiij edildi. Bu sekilde lizis sonrasi agiga ¢ikan DNA, ortamdaki kaotropik
tuzlarmm ve etanoliin etkisiyle “spin column” tiipleri i¢inde bulunan silika membranina
baglanir, lizis sonucu olusan yikim iriinleri santrifiij sonucu toplama tiiplinde birikir. Daha
sonra “spin column” tiipleri yeni bir 2 ml’lik toplama tiipiine yerlestirilerek, filtrat igeren
toplama tiipii atildi. Yikim iirlinlerinden aritilmasi i¢in bu defa icine 500 ul AW1-Tamponu
(kaotropik tuz igeren yikama tamponu) eklendi. 8000 rpm devirde 1 dakika santrifiij
edildikten sonra altta filtrat igeren toplama tiipii atilarak yeni toplama tiipii konuldu. Sonra
500 pul AW2-Tamponu (sodyum azid i¢eren yikama tamponu) eklenerek 14000 rpm devirde 3
dakika santrifiij edildi. I¢indeki yikim iiriinlerinden tamamen armdirilmis “spin column”
tiipleri yeni bir mikrosantrifiij tiipiine alinarak, alttaki filtrat iceren toplama tiipii atildi. “Spin
column” tiiplerinin igine, silika’ya bagli olan DNA’y1 serbestlestirmek i¢in 200 pl AE-
Tamponu (eliisyon tamponu) eklendi. Oda sicakliginda 1 dakika inkiibe edildikten sonra 8000
rpm devirde 1 dakika santrifiij edildi. Islem sonunda alttaki mikrosantrifiij tiipiiniin iginde

yaklasik 30 ng/ul‘lik genomik DNA elde edilmis oldu (Sekil 4). Orneklerin 260 nm’de
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absorbansi 6lgiilerek elde edilen DNA’nin konsantrasyonu kontrol edildi (normal olarak 0,1-

1,0 arasinda olmasi beklenir).

POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU ILE GENOTIP TAYINi

Elde edilen genomik DNA ile Tyk2 genindeki rs280496 (9.1726282C>G), rs280519
(9.1735735A>G), rs2304256 (g.1738454C>A, [p.Val362Phe]) ve rs280523 (g.1740008G>A,
[p.Thrl72=]) polimorfizmleri g¢alisildi (164). Genotip tayini i¢in gergek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu “Real-Time Polymerase Chain Reaction” yontemi kullanildi. Gergek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu islemi i¢in PimerDesign®SNPsig RT-PCR mutasyon
tespit/allel ayirma Kiti (PrimerDesign Ltd, The Mill Yard, Nursling Street, Rownhaws,
Southampton, UK) kullamldi. Islem Corbett marka gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu cihaz ile iiretici firmanin protokoliine gére gergeklestirildi. Izole edilen genomik
DNA’nin konsantrasyonlari dlgiildii. 30-40 ng/ul arasinda ¢ikanlardan, 2 pl DNA aliarak 18
ul su ile diliie edildi. Sonug olarak ortalama 5 ng/ul genomik DNA elde edildi. islemde
kullanilacak olan PimerDesign“Genotyping Primer/probe Mix55 ul’ye, PimerDesign®Wild-
type/Mutant-type Positive Control Template herbiri 500 ul’ye diliie edildi. Hazirlanan 20 ul
PCR soliisyonu, herbir reaksiyon igin 10 pl PimerDesign®2xPrecision MasterMix, 1
ulPrimer/probe mix, 4 ul riboniikleaz ve deoksiriboniikleaz igermeyen su ve 5 pl genomik
DNA i¢ermekteydi (Tablo 1). Herbir PCR dongiisiinde, hastalardan alinan numunelerle
birlikte, karsilastirmak igin birer adet vahsi-tip ve mutant-tip pozitif kontrol (herbiri 5 ng
normal veya varyant tip kontrol DNA’s1 igerir), bir adet de genomik DNA i¢ermeyen negatif

kontrol PCR soliisyonu hazirlandi.

Proteaz, Materyal

l Lizis (AL-Tamponu)

< =
b

Baglanma (Etanol eklenir)

Santrifij

Santrifij C
Santrifij C

Yikama (AW1-AW2-
Tamponu)

Eliisyon (AE-Tamponu)

Genomik
deoksiriboniikleik asit

Sekil 1. Genomik deoksiriboniikleik asit elde edilme asamalari
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NT_011295.11?report=graph&db=nucleotide&v=1726231:1726331&content=5&m=1726282!&mn=rs280496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NT_011295.11?report=graph&db=nucleotide&v=1735684:1735784&content=5&m=1735735!&mn=rs280519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NT_011295.11?report=graph&db=nucleotide&v=1738403:1738503&content=5&m=1738454!&mn=rs2304256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NT_011295.11?report=graph&db=nucleotide&v=1739957:1740057&content=5&m=1740008!&mn=rs280523

Hazirlanan soliisyonlar genotipler arast ayrismanin optimum diizeyde olmasi i¢in 2
asamal1 dongiiye sokuldu. Cihazda pasif referans kismu kapatildi. Boylelikle florojenik veri
ROX"™ ve VIC™ boyalarinin kullanildig1 kanallardan alindi. Baglamadan 6nce PCR soliisyonu
enzim aktivasyonu i¢in 95°C’de 8 dakika tutuldu. Birinci asamada, herbir dongiisii
denatiirasyon i¢in 95°C’de 10 saniye, uzama i¢in 60°C’de 60 saniyeden olusan 10 dongii
uygulandi. ikinci asamada ise, herbir dongiisii denatiirasyon igin 95°C’de 10 saniye, uzama
icin 68°C’de 60 saniyeden olusan 35 dongii uyguland1 (Tablo 2). Genotiplere ait veriler
ROX™ ve VIC™ kanallarindan okundu. islemden 6énce vahsi-tip prob ROX" kanalindan,

mutant-tip prob VIC" kanalindan okunmast i¢in etiketlendi.

Tablo 1. Polimeraz zincir reaksiyonu soliisyonunun igerigi

Genomik DNA veya Pozitif Kontrol 5ul
2xPrecision MasterMix 10 ul
Genotyping Primer/probe Mix 1 ul

Riboniikleaz/deoksiriboniikleaz icermeyen su | 4 pl

Toplam hacim 20 pul

DNA: Deoksiriboniikleik asit.

Tablo 2. Polimeraz zincir reaksiyonu asamalar, siireleri ve sicakhiklari

Asama Stire (saniye) Sicaklik (°C)
PCR enzim aktivasyonu 480 95
10 dongii Denatiirasyon 10 95
Uzama 60 60
35 dongt Denatiirasyon 10 95
Uzama 60 68

PCR: Polymerase chain reaction (Polimeraz zincir reaksiyonu).

Vahsi-tip (normal tip)’te ROX" kanali kuvvetli amplifikasyon egrisi verirken, VIC
kanali herhangi bir egri olusturmaz. Mutant-tip (varyant tip)’te ise egri, ROX ’ta degil de
VIC"™ kanalinda olusur. Heterojizotta, ROX"™ ve VIC™ kanallarinn ortasinda, orta derece bir
sinyal olusur. Elde edilen veriler, her 4 polimorfizm i¢in ayr1 ayr1 normal tip, varyant tip ve
heterozigot olarak herbir hasta ve saglikli goniilli i¢in not edildi. Herbir polimorfizmin
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normal ve varyant suslari allelik ve genotipik olarak kaydedildi; rs280523 i¢in normal allel:
G, varyant allel: A, rs2304256 i¢in normal allel: A, varyant allel: C, rs280519 i¢in normal
allel: A, varyant allel: G ve rs280496 i¢in normal allel: C, varyant allel: G (164).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hastalara ait bilgilerin girisi ve istatistiksel analizi i¢in SPSS 20.0 (SPSS inc, Chicago,
CA, Lisans n0:10240642) istatistik programi kullanildi. Allel ve genotip frekanslarmin
hesaplanmasinda Hardy-Weinberg esitligi temel alindi. IBH igin iliskili risk faktdrlerinin
saptanmasinda lojistik regresyon analizi yapildi. Kontrol ve hasta grubuna ait allel ve genotip
frekanslarinin karsilastirilmasinda ki-kare (X?) testi kullanildi. Oranlarin arasindaki farklarin
hesaplanmasinda uygunsa Fisher’s Exact test tercih edildi. Ortalamalarin karsilagtirilmasinda

Student-t test yapildi. Anlamli (p) degeri <0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

HASTALARIN DEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLERI

Calismamiza, hasta grubu olarak 151 UK, 60 CH, kontrol grubu olarak da 89 saglkli
goniillii alindi. Hastalarin ve saglikli goniillillerin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimi
benzerdi. Alkol ve sigara kullanimi CH’da daha yiiksek tespit edildi (Tablo 3). Hasta
populasyonumuzda, UK’de en sik ekstensif tip tutulumu (%45,7), CH’da ise en sik ileokolik
tutulum (%61,7) goriilmekteydi. CH’da inflamatuvar tip (%55) karsilastigimiz en sik davranis
tipiydi. CH’da perianal tutulum hastalarin sadece "4’iinde bulunmaktaydi (Tablo 4). Tiim
hastalarin demografik 6zellikleri ve hastalik tutulum ve davranis paternleri (Tablo 3 ve 4)’de
Ozetlenmistir. Tiim olgularin demografik ve ¢alisma verileri Ek 5’te verilmistir.

Hastalarmn tan1 yas1 ortalamalar1 benzerdi. Aile dykiisii UK’de daha fazla olmasia
ragmen iki hastalik arasinda anlamli fark yoktu. Ilag kullanimi1 agisindan, heriki hastalikta da
hastalarin yaklagik yarisinda kortikosteroid kullanimi oldugu izlendi. Kortikosteroid kullanimi
bagimlilig1 ve direnci agisindan UK ile CH arasinda anlamli fark izlenmezken, azathioprin ve
anti-Timor Nekroz Faktor-a (antiTNFa) kullanim oranit CH’da anlamli derecede yiiksekti.
CH hastalarinin yaklasik yarisinda IBH iliskili operasyon hikayesi varken, UK’de bu oran ¢ok
diisiikti. CH’da appendektomi oran1 anlamli derecede yiiksekti. Hastalarin klinik 6zellikleri

(Tablo 5)’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

(ort+SS)(min-mak)”

Ulseratif Kolit Crohn Hastahgn | Kontrol
Say1 (0) 151 60 89
Yas (yil) 44.56£12.7 (19-72) | 41.83213.8 (19-72) | 44.80£12.8 (20-76)

Cinsiyet (K/E)~ 61/90 30/30 41/48
Alkol kullanim1 n(%) 24 (15,9) 14 (23,3) -
Sigara kullanimi n(%) 22 (14,6) 16 (26,7) -

“Student-t test, iilseratif kolit/kontrol igin p=0,88; Crohn hastaligi/kontrol i¢in p=0,182; Crohn hastahig/iilseratif
kolit igin p=0,173; “"X? testi, gruplararas1 p=0,40; SS: Standart sapma; K: Kadn; E: Erkek.

Tablo 4. Ulseratif kolit ve Crohn hastah@ tutulum ve davrams paterni dagihm

Hastahk Alt tip n(%o)
Ulseratif Kolit Ekstensif 69 (45,7)
Sol 62 (41,1)
Proktit 20 (13,2)
Crohn Hastalig fleal 17 (28,3)
Ileokolonik 37 (61,7)
Kolonik 6 (10,0)
Crohn Hastalig1 Fistiilizan 10 (16,7)
Obstriiktif 17 (28,3)
Inflamatuvar 33 (55,0)
Perianal 16 (26,7)

Tablo 5. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarin klinik ozellikleri

Ulseratif Kolit Crohn Hastah@ (p)

Tant yast (Yil, ort=SS)(min-mak) | 37,60£12,12 (15-67) | 36,20£14,15 (17-71) | 0,473
IBH aile dykiisii n(%) 31 (20,5) 6 (10,0) 0,070

1° akraba 20 (13,2) 3 (50) 0,083

2° akraba 11 (7,3) 3 (50) 0,761
Kortikosteroid kullanimi n(%) 71 (47,0) 27 (45,0) 0,791
Azathioprin kullanim1 n(%) 17 (11,3) 37 (61,7) 0,001
AntiTNFa kullanimi n(%) 9 (6,0) 12 (20,0) 0,002
Kortikosteroid bagimliligi n(%) | 14 (9,3) 9 (15,0 0,171
Kortikosteroid direnci n(%) 14 (9,3) 9 (15,0) 0,228
IBH iliskili operasyon n(%) 10 (6,6) 27 (45,0) 0,001
IBH dis1 batin operasyonu n(%) | 43 (28,5) 23 (38,3) 0,164
Appendektomi n(%) 4 (2,6) 15 (25,0) 0,001
pANCA pozitifligi n(%) 57 (57,0) 1 (3,6) 0,001

IBH: inflamatuvar barsak hastaligi; antiTNFa: Anti tumor necrosis factor o (Anti timér nekroz faktor a);
PANCA: Perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibody (Periniikleer antinétrofil sitoplazmik antikor); X? testi

kullanilmistir.
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ALLEL FREKANSLARININ KARSILASTIRMASI

Ulseratif Kolit ve Crohn Hastahg ile Tliskisi

Tirozin kinaz-2 genine ait 4 farkli tek niikleotit polimorfizminin (rs280523, rs
2304256, rs280519 ve rs280496) allel frekanslar1 hesaplandi ve allel frekanslari agisindan UK
ile CH gruplar1 kontrol grubuyla ayr1 ayr1 karsilastirildi (Tablo 4). rs280523°de (G) alleli, rs
2304256°da (A) alleli , rs280519°da (G) alleli ve rs280496°da ise (C) alleli major allellerdi.
Digerleri minér allel idi. Lojistik regresyon analizinde polimorfizmlere ait higbir allelin UK
ve CH ile dogrudan iliskili olmadig1 goriildii. Allel frekanslar1 agisindan UK ve CH gruplari,
kontrol grubuyla X? testi kullanilarak ayri ayri karsilastirnldiginda da herhangi bir anlamli
iliski saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Tirozin kinaz-2 gen polimorfizmlerinin iilseratif kolit ve Crohn hastah@ina gore
allel frekanslar1 dagilimi ve kontrol grubuyla karsilastirmasi

SNP Allel | Kontrol Ulseratif Kolit Crohn Hastalig1
n(%) n(%) (p) n(%) (p)

rs280523 | G 165 (92,7) 278 (92,1) 0,798 113 (94,2) 0,619
A 13 (7,3) 24 (7,9) 7 (58)

rs2304256 | A 129 (72,5) 208 (68,9) 0,405 83 (69,2) 0,537
C 49 (27,5) 94 (31,1) 37 (30,8)

rs280519 | A 82 (46,1) 153 (50,7) 0,331 55 (45,8) 0,968
G 96 (53,9) 149 (49,3) 65 (54,2)

rs280496 | C 136 (76,4) 224 (74,2) 0,585 92 (76,7) 0,958
G 42 (23,6) 78 (25,8) 28 (23,3)

Toplam (n) 178 302 120

SNP: Single nucleotid polymorphism (Tek niikleotid polimorfizmi); X? testi kullanilmistir.

Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligimn Alttipleri ile Tliskisi

Ulseratif kolit tutulum yerine gore yapilan lojistik regresyon analizi ve X? testinde
kontrol grubu, UK ayirimi igin anlamli iliski saptanmaz iken, UK tutulum yerine gore
gruplararas1 karsilastirmada rs280496 (C) alleli ekstensif tip UK’de diger alttiplere gore
anlamli derecede daha yiiksek tespit edildi (p=0,023, OR: 1,855, CI: 1,0870- 3,1680). (G)
alleli ise diger alttiplere gore ekstensif tip UK’de anlamli derecede daha diisiik bulundu
(p=0,023, OR: 0,539 (CI: 0,3160- 0,9200). Diger allel frekanslar1 acisindan UK alttipleri ve

kontrol grubu arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo 7).
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Crohn hastaliginin tutulum yeri ve davranis paternine gore allel frekanslart agisindan

kontrol grubuyla ve altgruplar arasi karsilastirmada anlamli iligki yoktu (Tablo 8 ve 9).

Tablo 7. Tirozin kinaz-2 gen polimorfizmlerinin iilseratif kolit tutulum yerine gore allel
frekanslar1 dagilimi ve kontrol grubuyla karsilastirmasi

SNP Allel Kontrol Proktit Sol tip Ekstensif
n%) |n) |{@) n%) (@ n%) [
rs280523 | G 165 36 0,565 113 0,620 129 0,962
(92,7) |(90) (91,1) (93,5)
A 13 4 11 9
(75 1(10) (8.9) (6.5)
rs2304256 | A 129 27 0,529 |87 0,661 |94 0,399
(72,5) |(67,5) (70,2) (68,1)
C 49 13 37 44
(27,5 1(32,5) (29,8) (31,9)
rs280519 | A 82 22 0,308 64 0,343 |67 0,661
(46,1) | (55) (51,6) (48,6)
G 96 18 60 71
(53,9) | (45) (48,4) (51,4)
rs280496 | C 136 27 0,243 |86 0,173 111 0,390
(76,4) | (67,5) (69,4) (80,4)
G 42 13 38 27
(23,6) | (32,5) (30,6) (19,6)
Toplam (n) 178 40 124 138

SNP: Single nucleotid polymorphism (Tek niikleotid polimorfizmi); “Ulseratif kolit tutulum yeri ile kontrol
grubu arasindaki karsilastirmaya ait (p) degeri; X2 testi kullanilmustir.

Perianal tutulumlu CH’da, rs2304256 (A) alleli, perianal tutulumu olmayanlara gore
anlamli derecede yiiksek saptandi (%84,4 ile %63,6, p=0,03, OR:3,086, Cl:1,082-8,804). (C)
alleli ise perianal tutulumu olan CH’da anlamli derecede diisiik bulundu (%15,6 ile %36.4,
p=0,03, OR:0,324, CI:0,114-0,925). Diger polimorfizmler ile perianal tutulum arasinda iliski

saptanmadi.

Ekstraintestinal Tutulum ile Tliskisi

Ulseratif kolit ve CH’da allel frekanslari ekstraintestinal tutulum agisindan
karsilagtirildi. Genel olarak ekstraintestinal tutulum varligr ile iliski saptanmadi. Organ
tutulumlar agisindan allel frekanslar1 ayr1 ayr1 karsilastirildi.

Uveiti olan CH hastalarinda, olmayanlara gore 1s280523 (A) allelinin anlamli

derecede yiiksek oldugu tespit edildi (%33,4 ile %4,4, p=0,039, OR:10,900, CI:1,5987-
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74,3168). (G) alleli ise iiveiti olan CH hastalarinda anlamli derecede diisiik bulundu (%66,7

ile %95,6, p=0,039, OR:0,0917, CI:0,0135-0,6255).

Tablo 8. Tirozin kinaz-2 gen polimorfizmlerinin Crohn hastalig tutulum yerine gore

allel frekanslar: dagilimi ve kontrol grubuyla karsilastirmasi

SNP Al. | Kontrol Ileal Ileokolonik Kolonik
n(%) n(%) @ [n(%) ® | n®%) ()

rs280523 |G |165(92,7) | 33(97,1) | 0,348 |68 (91,9) | 0,825 | 12 (100) | 0,332
A |13 (75 |1 (2,9 6 (8,1) 0 (0)

rs2304256 | A | 129(72,5) | 22 (64,7) | 0,359 |50 (67,6) | 0,434 |[11(91,7) | 0,188
C |49 (27,5 |12 (35,3) 24 (32,4) 1 (8,3

rs280519 | A |82 (46,1) |17 (50) 0,673 [35(47,3) | 0,858 |3 (25) 0,231
G [96 (53,9) |17 (50) 39 (52,7) 9 (75)

rs280496 |C 136 (76,4) |26 (76,5) | 0,993 |56 (75,7) | 0,901 | 10(83,3) | 0,736
G (42 (23,6) [8 (23,5 18 (24,3) 2 (16,7)

Toplam (n) 178 34 74 12

SNP: Single nucleotid polymorphism (Tek niikleotid polimorfizmi); “Crohn hastaligi tutulum yeri ile kontrol
grubu arasindaki karsilagtirmaya ait (p) degeri; Al: Allel; X? testi kullanilmustir.

Tablo 9. Tirozin kinaz-2 gen polimorfizmlerinin Crohn hastaligi davrams paternine
gore allel frekanslar1 dagilimi ve kontrol grubuyla karsilastirmasi

SNP Allel | Kontrol Fistiilizan Obstriiktif Inflamatuvar
n(%) n%) [  [n®%) ® [ n(%) ()

rs280523 |G 165 (92,7) | 17 (85) | 1,000 |33(97,1) | 0,060 |63 (95,5) | 0,538
A 13 (7,5 [3 (15) 1 (2,9) 3 (4,5)

rs2304256 | A 129 (72,5) | 15 (75) | 0,809 |27 (79,4) | 0,400 |41 (62,1) | 0,118
C 49 (27,5) |5 (25) 7 (20,6) 25 (37,9)

rs280519 | A 82 (46,1) | 10(50) | 0,738 | 12(35,3) | 0,246 | 33 (50) 0,584
G 96 (53,9) | 10 (50) 22 (64,7) 33 (50)

rs280496 |C 136 (76,4) | 14 (70) | 0,526 |26 (76,5) | 0,993 |52 (78,8) | 0,694
G 42 (23,6) | 6 (30) 8 (23,5) 14 (21,2)

Toplam (n) 178 20 34 66

SNP: Single nucleotid polymorphism (Tek niikleotid polimorfizmi); “Crohn hastaligi davranis paterni ile kontrol
grubu arasindaki karsilastirmaya ait (p) degeri; X2 testi kullanilmustir.

Hepatobiliyer tutulum agisindan UK ile sadece rs2304256 polimorfizmi iliskili
bulundu. (C) alleli UK’de hepatobiliyer tutulumu olanlarda anlamli derecede daha yiiksek
iken (%42,1 ile %28,1, p=0,031, OR:1,8624, CI:1,0523-3,2962), (A) alleli hepatobiliyer
tutulumu olan UK’lilerde daha diisiiktii (%57,8 ile %71,8, p=0,031, OR:0,5369, C1:0,3034-
0,9503). Hepatobiliyer tutulum ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, sadece non-alkolik steatohepatit
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(NASH) ile kolelitiazis anlamli derecede iligkiliydi. rs2304256 (C) alleli hem CH’da hem
UK’de NASH’i olanlarda, olmayanlara gére daha yiiksek oranda bulundu (CH icin %50 ile
%27, p=0,042, OR:2,7037, Cl:1,0133-7,2143; UK i¢in %45 ile %29, p=0,042, OR:2,0024,
Cl:1,0168- 3,9433). (A) alleli ise heriki hastalik i¢in NASH’i olanlarda daha diisiiktii (CH i¢in
%50 ile %73, p=0,042, OR:0,3699, CI:0,1388-0,9869; UK icin %55 ile %71, p=0,042,
OR:0,4994, CI1:0,2536-0,9835).

Kolelitiazisi olan CH hastalarinda, rs2304256 (C) alleli ile rs280519 (A) alleli,
kolelitiazisi olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek saptandi (rs2304256 (C) alleli igin
%71,4 ile %39,6, p=0,032, OR:3,5402, CI:1,1306- 11,0851, rs280519 (A) alleli i¢in %85,7 ile
%40,5, p=0,003, OR:8,791, CI:1,873- 41,266). rs2304256 (A) alleli ile rs280519 (G) alleli
kolelitiazisi olan CH’da, olmayanlara gore anlamli derecede diigiikk bulundu (sirasiyla
OR:0,2825, OR:0,1138). UK ve CH’da primer sklerozan kolanjit ile iliski bulunmadi.

Ulseratif kolit ve CH’da periferik eklem tutulumu, ankilozan spondilit (AS), sakroileit,
osteoporoz (OP), Hashimato tiroiditi, multinodiiler guatr (MNG), pyoderma gangrenosum,
eritema nodosum (EN), aftoz stomatit, nefrolitiazis, renal amiloidoz ve ven6z tromboemboli

gibi ekstraintestinal tutulumlarla allel agisindan polimorfizmlerle arasinda iliski saptanmadi.

Komplikasyonlar ile Tliskisi

Crohn hastaliginda rs280519 polimorfizmi perforasyon ile iliskili bulundu. (A) alleli
perforasyon geciren CH’da, gecirmeyenlere gore anlamli derecede yiiksek iken, (G) alleli
perforasyon geciren CH hastalarinda daha diisiiktii (A alleli i¢in %100 ile %43, p=0,008,
OR:17,2020; G alleli i¢in %0 ile %57, p=0,008, OR:0,058). Diger polimorfizmlerle
perforasyon, obstriiksiyon, toksik megakolon, fistiill ve intraabdominal abse gibi

komplikasyonlar arasinda iliski saptanmadi.

Operasyonlar ile Tliskisi

Tan1 Oncesi appendektomi geciren UK hastalarinda, rs2304256 (C) alleli,
gecirmeyenlere gore daha yliksek oranda bulundu (%75 ile %29.,9, p=0,013, OR:7,0227,
Cl:1,3902- 35,4752). (A) alleli ise apendektomi gecirenlerde daha diisiik orandaydi (%25 ile
%70,1, p=0,013, OR:0,142, CI:0,028-0,719). UK ve CH’da, IBH ile iliskili operasyon, tani
oncesi gecirilmis batin operasyonu, hemoroidektomi ve tonsillektomi ile polimorfizmin allel

frekanslar1 arasinda iliski bulunmadi.
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Tla¢ Kullaninm ile iliskisi

Ulseratif kolitte rs280519 (A) alleli  kortikosteroid ihtiyaci ile iliskili bulundu.
Kortikosteroid ihtiyac1 olan UK hastalarinda, kullanmayanlara gore (A) alleli daha yiiksekti
(%56,9 ile %44,9, p=0,037, OR:1,6206, CI:1,0281-2,5545). (G) alleli de kortikosteroid
ihtiyact olan UK hastalarinda, kullanmayanlara gére anlamli derecede diisiik bulundu (%43
ile %55,1, p=0,037, OR:0,6170, CI:0,3915-0,9726). Diger yandan, rs2304256 (C) alleli
UK’de kortikosteroid direnci ve azathioprin kullanimi olanlarda, olmayanlara gore daha
yiiksek saptandi (kortikosteroid direnci i¢in %50 ile %29,3, p=0,03, OR:2,4074, CI1.1,0696-
5,4185; azathioprin ihtiyaci igin %47 ile %29,1, p=0,033, OR:2,1652, CI:1,0506-4,4625). (A)
alleli ise kortikosteroid direnci ve azathioprin gereksinimi olan UK hastalarinda anlamli
derecede diisiik tespit edildi (kortikosteroid direnci i¢in %50 ile %70,7, p=0,03, OR:0,4154,
Cl1:0,1846-0,9349; azathioprin kullanim1 i¢in %53 ile %70,9, p=0,033, OR:0,4618, CI:0,2241-
0,9518). UK ve CH’da kortikosteroid bagimliligi, antiTNFa kullanimi, tanm1 yasi ve
periniikleer antin6trofil  sitoplazmik antikor “Perinuclear Antineutrophil Cytoplasmic
Antibody” (PANCA) ile allel frekanslari arasinda iliski bulunmadi.

Demografik Ozelliklerle iliskisi
Ulseratif kolit ve CH’da cinsiyet, alkol ve sigara kullanim1 ve aile dykiisii ile allel

acisindan polimorfizmler ile arasinda iligki bulunmadi.
GENOTIP FREKANSLARININ KARSILASTIRMASI

Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalg ile Tliskisi

Tirozin Kkinaz-2 genine ait 4 farkli tek niikleotit polimorfizminin (rs280523, rs
2304256, rs280519 ve rs280496) genotip frekanslari hesaplandi ve UK ile CH gruplari
kontrol grubuyla ayr1 ayr karsilastirildi (Tablo §). Populasyonumuzun kontrol grubunda ve
CH’da, rs280523’iin (AA) genotipi olmadig icin istatistiksel analiz yapilamadi. UK de de
sadece bir hastada (AA) genotipi vardi. Lojistik regresyon analizinde rs2304256’nin (CC) ve
(AC) genotipleri ile rs280519’un (AA) ve (AG) genotipleri UK ile, rs280519’un (AG)
genotipi de CH ile iliskili oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,028, p=0,022, p=0,027, p=0,013,
p=0,046). Diger iki polimorfizm ile iliski bulunmadi. Genotip frekanslari acisindan UK ve
CH gruplan, kontrol grubuyla X* testi kullanilarak ayri ayri karsilastirildiginda yukarida
bahsedilen iliskiler teyit edildi (Tablo 10).
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Ulseratif kolit grubuyla, kontrol grubu genotip frekanslari acisindan X? testi
kullanilarak karsilastirildiginda rs2304256’nin (CC) genotipi kontrol grubuna gére UK’de
anlamli derecede yiiksek bulunurken (p=0,024), (AC) genotipi daha diisiik idi (p=0,021).
1s280519’un (AA) genotipi de kontrol grubuna gére UK’de anlamli derecede daha yiiksekti
(p=0,025), (AG) genotipi ise daha diisiik izlendi (p=0,012). Diger polimorfizmlerin genotip
frekanslar1 ile UK arasinda iliski yoktu. Kontrol grubuyla CH Kkarsilastirildiginda, sadece
rs280519’un (AG) genotipi ile iliski saptandi. rs280519’un (AG) genotipi CH’da anlaml
derecede daha diisiiktii (p=0,045) (Tablo 10).

Tablo 10. Tirozin kinaz-2 gen polimorfizmlerinin iilseratif kolit ve Crohn hastaligina
gore genotip frekanslari dagilim ve kontrol grubuyla Karsilastirmasi

SNP Genotip | Kontrol Ulseratif Kolit Crohn Hastalig1
n(%) n(%) () n(%) (p)
rs280523 | GG 76 (85,4) | 128 (84,8) 0,896 53 (88,3) 0,605
AA 0 (0) 1 (7,0 0,629 0 (0) -
AG 13 (14,6) |22 (14,6) 0,994 7 (11,7) 0,605
rs2304256 | AA 47 (52,8) | 85 (56,3) 0,600 34 (56,7) 0,643
cC 7 (79 |28(185) 0,024~ |11(18,3) 0,054
AC 35(39,3) |38(25,2) 0,0217 | 15(25,0) 0,060
rs280519 | AA 15 (16,9) | 45 (29,8) 0,025 |15 (25,0) 0,224
GG 22 (24,7) | 43(28,5) 0,527 20 (33,5) 0,251
AG 52 (58,4) |63 (41,7) 0,012 | 25 (41,7) 0,045
rs280496 | CC 51 (57,3) |82 (54,3) 0,652 34 (56,7) 0,939
GG 4 (45 |9 (6,0 0,434 2 (33) 0,539
GC 34(38,2) |60(39,7) 0,814 24 (40,0) 0,825
Toplam (n) 89 151 60

SNP: Single nucleotid polymorphism (Tek niikleotid polimorfizmi); "OR:2,666 (Cl:1,112-6,391); ~OR:0,640
(CI:0,439-0,933);  OR:1,768 (Cl:1,049-2,981); OR:0,714 (Cl:0,552-0,924); OR:0,5082 (CI:0,261-
0,987); OR: Odd ratio (Odd orani); Cl: Confidence interval (Giivenirlik araligr); X testi kullanilmistir.

Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligimn Alttipleri ile Tliskisi

Proktit ve sol tip UK ile kontrol grubunda rs280523 (AA) genotipine sahip olgu
olmadig1 igin istatistiksel analiz yapilamadi. UK tutulum yerine gore yapilan lojistik
regresyon analizinde rs280519 (AG) genotipi ekstensif tip UK ile, rs2304256 (CC) ve (AG)
genotipleri ve rs280519 (AA) ve (AG) genotipleri sol tip UK ile iliskili oldugu tespit edildi
(sirastyla p=0,042,p=0,042, p=0,019,p=0,049,p=0,047). Genotip frekanslar;, UK tutulum
yerlerine gore kontrol grubuyla X testi kullanilarak karsilastirildiginda, proktit ile anlamli bir
iliski saptanmadi. 152304256 n1n (CC) genotipi ile rs280519’un (AA) genotipi sol tip UK’de

kontrol grubuna gore daha yiiksek orandayken (sirasiyla p=0,036, p=0,046), rs2304256 nin
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(AC) genotipi ile rs280519’un (AG) genotipi daha diisiik oranda bulundu (sirasiyla p=0,017,
p=0,046). rs280519°un (AG) genotipi ektensif tip UK’de de kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik tespit edildi (p=0,041). Genotip frekanslari, UK tutulum yerine gore kendi
aralarinda karsilagtirildiginda sadece rs280496’nin (CC) genotipi iliskili bulundu. (CC)
genotipi diger UK alttiplerine gére ekstensif UK’de daha yiiksek oranda saptandi (p=0,032,
OR: 2,038, CI: 1,058- 3,924). UK tutulum yerine gére baska anlaml1 iliski yoktu (Tablo 11).

Tablo 11. Tirozin kinaz-2 gen polimorfizmlerinin iilseratif kolit tutulum yerine gore
genotip frekanslar1 dagilim ve kontrol grubuyla karsilastirmasi

SNP Gn [ Kontrol | Proktit Sol tip Ekstensif
n(%) n%) | | n®%) () n(%) ()
rs280523 | GG | 76 (85,4) | 16 (80) | 0,511 |51 (82,3) | 0,604 61 (88,4) | 0,580
AA [0 (0) 0 (0) |- 0 (0) - 1 (1,4) |0437
AG |13 (14,6) | 4 (20) | 0,511 |11 (17,7) | 0,604 7 (10,1) | 0,403
rs2304256 | AA | 47 (52,8) | 11 (55) | 0,859 |[37(59,7) | 0,403 37 (53,6) | 0,919
cCc|7 (79) |4 (20) |0,115 [12(19,4) | 0,036~ |12 (17,4) | 0,068
AC | 35(39,3) |5 (25) 0,229 |13(21,0) | 0,017 |20 (29,0) | 0,176
rs280519 | AA |15(16,9) |7 (35) | 0,067 |19(30,6) | 0,046 |19 (27,5) | 0,105
GG |22 (24,7) |5 (25) |0,979 |17 (27,4) | 0,709 21 (30,4) | 0,423
AG |52 (584) |8 (40) | 0,134 |26(41,9) | 0,046 |29(42,0) | 0,041
rs280496 | CC |51 (57,3) [9 (45) | 0,317 |29 (46,8) | 0,202 44 (63,8) | 0,410
GG |4 (45) |2 (10) [0,303 |5 (8,1) |0,488 2 (29 |0,697
GC [34(38,2) [9 (45) | 0,574 |28(45,2) | 0,392 23 (33,3) | 0,527
Toplam (n) 89 20 62 69

SNP: Single nucleotid polymorphism (Tek niikleotid polimorfizmi); “Ulseratif kolit tutulum yerleri ile kontrol
grubu arasindaki karsilagtirmaya ait (p) degeri; “OR:2,8114 (Cl:1,0381-7,614); ~"OR:0,4093 (CI:0,1944-

0,8621); "OR:2,1798 (Cl:1,005-4,7283); =~ OR:0,5139 (Cl:0,2663-0,9917); OR:0,5159 (Cl:0,2727-

0,9757); OR: Odd ratio (Odd orani); Cl: Confidence interval (Giivenirlik arahgy); Gn: Genotip; X? testi
kullanilmustir.

Crohn hastaliginin biitiin alttiplerinde ve kontrol grubunda rs280523 (AA) genotipi
olmadig1 i¢in bu genotipe ait istatistiksel analiz yapilamadi. CH tutulum yerine gore yapilan
lojistik regresyon analizinde sadece rs280519 (AG) genotipi ileokolonik tip CH ile iliskili
oldugu tespit edildi (p=0,019). Genotip frekanslari, CH tutulum yerine gére kontrol grubuyla
X? testi kullanilarak karsilastinldiginda sadece rs280519’un (AG) genotipiyle ileokolonik
tutulum arasinda iliski saptandi. (AG) genotipi kontrol grubuna gore ileokolonik CH’da
anlaml derecede diisiik bulundu (p=0,017). CH tutulum yerine gore alttipler kendi arasinda

genotip frekanslari agisindan karsilastirildiginda anlamli fark izlenmedi (Tablo 12).
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Crohn hastaliginin davranig paternine gore yapilan lojistik regresyon analizinde
rs2304256 (CC) genotipi ile rs280519 (AG) genotipi inflamatuvar tip CH ile iliskili oldugu
saptandi (sirasiyla p=0,02, p=0,016). Genotip frekanslari, CH davranis paternine gore kontrol
grubuyla X? testi kullanilarak karsilastirildiginda inflamatuvar tip CH’da rs2304256 (CC)
genotipi anlamli derecede yiiksek bulunurken, rs280519 (AG) genotipi diisiik oranda saptandi
(swrastyla p=0,014, p=0,014). Davranig paterni acisindan CH alttipleri kendi aralarinda
karsilastirildiginda anlamli iliski bulunmadi (Tablo 13). CH’da perianal tutulum, perianal

fistiil, stenoz ve abse ile de genotip frekanslar1 agisindan anlamli iliski yoktu.

Tablo 12. Tirozin kinaz-2 gen polimorfizmlerinin Crohn hastaligi tutulum yerine gore
genotip frekanslar1 dagilim ve kontrol grubuyla karsilastirmasi

SNP Gn | Kontrol Ileal Ileokolonik Kolonik
n(%) n(%) (@) [n(%) () n%) | (@
rs280523 | GG | 76 (85,4) | 16 (94,1) | 0,460 |31(83,8) | 0,818 |6 (100) | 0,592
AA |0 (0) 0 (0) - 0 (0) - 0(0) -
AG |[13(146) |1 (59) |0460 |6 (16,2) | 0,818 [0(0) 0,592
rs2304256 | AA | 47(52,8) |9 (52,9) | 0,992 |20(54,1) | 0,898 |5(83,3) | 0,217
cC|7 (79 |4 (235) 0074 |7 (18,9) | 0,072 |0(0) 1,000
AC [35(39,3) |4 (23,5) | 0,278 |10(27,0) | 0,189 |1 (16,7) | 0,403
rs280519 | AA | 15(16,9) |4 (23,5) | 0,501 |11(29,7) [ 0,204 |0 (0) 0,585
GG |22 (24,7) |4 (23,5) | 1,000 |13 (35,1) | 0,234 |3 (50) | 0,184
AG [52(58,4) |9 (52,9) [0,675 [13(35,1) | 0,017 |3(50) |0,694
rs280496 | CC [51(57,3) [9 (52,9) | 0,739 |21 (56,8) | 0,955 |4 (66,7) | 1,000
GG |4 (45) [0 (0) 1.000 [2 (54) |1,000 [0(0) 1,000
GC | 34(38,2) |8 (47,1) | 0,494 |14 (37,8) | 0,969 |2(33,3) | 1,000
Toplam (n) 89 17 37 6

SNP: Single nucleotid polymorphism (Tek niikleotid polimorfizmi); “Crohn hastalig tutulum yerleri ile kontrol
grubu arasindaki karsilastirmaya ait (p) degeri; ~ OR:0,3854 (CI:0,1739-0,8542); OR: Odd ratio (Odd orani); Cl:
Confidence interval (Giivenirlik araligr); Gn: Genotip; X? testi kullanilmistir.

Ekstraintestinal Tutulum ile Tliskisi

Ulseratif kolit ve CH’da genel olarak ekstraintestinal tutulum varligi ile genotip
acisindan polimorfizmin iliskisi yoktu. Ekstraintestinal bulgular organ tutulumu agisindan ayr1
ayr1 degerlendirildi.

Crohn hastaliginda rs280523 (GG) ve (AG) genotipleri tiveit ile iliskili bulundu. (GG)
genotipi iiveiti olan CH’da daha diisilk oranda izlenirken (%33,3 ile %91,2, p=0,034,
OR:0,048, CI1:0,004-0,628), (AG) genotipi iiveiti olan CH’da daha yiiksek oranda tespit edildi
(%66,7 ile %8,8, p=0,034, OR:20,800, Cl:1,592-271,74). UK’ te iiveit ile anlamli bir iliski

saptanmadi.
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Tablo 13. Tirozin kinaz-2 gen polimorfizmlerinin Crohn hastaligi davrams paternine
gore genotip frekanslar1 dagilim ve kontrol grubuyla karsilastirmasi

SNP Gn | Kontrol Fistiilizan Obstriiktif Inflamatuvar
n(%) n(%) (p)” n(%) (p)° n(%) (p)
15280523 | GG | 76 (85,4) | 7 (70) | 0,202 | 16 (94,1) | 0,460 | 30 (90,9) | 0,554
AATO (0 |0 |- 0 (0 |- 0 (0) |-
AG |13 (146) [3(30) |0202 |1 (59) |0460 |3 (9.1) | 0554
152304256 | AA | 47 (52,8) | 6(60) | 0,748 | 12(70.,6) | 0,176 | 16 (48,5) | 0,671

cc|7 (79 [1@0) |0587 |2 (11,8) |0634 |8 (24,2) | 0,014

AC [35(39,3) [3(30) |0,737 |3 (17,6) | 0,104 |9 (27,3) | 0,218
rs280519 | AA |15 (16,9) [2(20) [0,680 |2 (11,8) | 1,000 |11 (33,3) | 0,084

GG [22(24,7) [2(20) | 1,000 |7 (41,2) | 0,163 |11(33,3) | 0,341

AG |52 (58,4) | 6(60) |[1,000 |8 (47,1) | 0,386 |11(33,3) | 0,014
rs280496 | CC |51(57,3) [5(50) |0,659 |9 (52,9) | 0,739 |20 (60,6) | 0,743

GG |4 (45) [1(10) [0420 [0 (0) 1,000 |1 (3,0) | 1,000

GC | 34(38,2) |4 (40) [1,000 |8 (47,1) | 0,494 |12 (36,4) | 0,852
Toplam (n) 89 10 17 33

SNP: Single nucleotid polymorphism (Tek niikleotid polimorfizmi); “Crohn hastaligi davranis paterni ile kontrol

Fkk

grubu arasindaki karsilagtirmaya ait (p) degeri; **OR:3,7486 (Cl:1,2368-11,3613);  OR:0,3558 (CI:0,154-
0,8221); OR: Odd ratio (Odd orani); Cl: Confidence interval (Giivenirlik araligr); Gn: Genotip; X? testi
kullanilmistir.

Hem CH’da hem UK de primer sklerozan kolanjit ve NASH ile anlaml1 iliski yoktu.

Crohn hastaliginda rs280519 (AA) ve (GG) genotipleri kolelitiazis ile anlamli
derecede iliskili bulundu. rs280519 (AA) genotipi kolelitiazisi olan CH’da daha yiiksek
oranda tespit edildi (rs280519 (AA) icin %71,4 ile %18,9, p=0,008, OR:10,750, CI:1,816-
63,640). rs280519 (GG) genotipi ise kolelitiazisi olan CH’da anlamli derecede daha diisiik
oranda bulundu (%0 ile %37,7, p=0,048, OR:0,623, CI:0,505- 0,768). UK de kolelitiazis ile
anlaml iligki bulunmad.

Aksiyal tutulumu olan UK hastalarinda rs280519 (AG) genotipi, olmayanlara gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (%65 ile %38,1, p=0,028, OR:3,0086, CI:1,1245-8,0496).
(AG) genotipi ayn1 zamanda AS olan UK ’de daha yiiksek oranda tespit edildi (%90 ile %38,3,
p=0,0123, OR:14,500, CI:1,7868-117,6704). UK de periferik artropati ile iliski yoktu. CH’da
ister periferik, ister aksiyal tutulum olsun eklem tutulumu ile anlamli iligki bulunmada.

Crohn hastaliginda rs280519 (AA) genotipi OP ile iliskiliydi. (AA) genotipi OP olan
CH’da olmayanlara gore anlamli derecede daha diisiik oranda tespit edildi (%13,3 ile %36,7,
p=0,037, OR:0,266, C1:0,073-0,964). UK te OP ile iliski bulunmadh.
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Multinodiiler guatr1 olan UK hastalarinda rs2304256 (AC) genotipi, olmayanlara gore
anlamli derecede yiiksek tespit edildi (p=0,015). CH’da MNG ile iliski bulunmadi. Heriki
hastaliktada genotipik acidan Hashimato tiroiditi ile iligki saptanmadi.

Crohn hastaliginda ve UK’de eritema nodosum, pyoderma gangrenosum, aftoz
stomatit, nefrolitiazis, renal amiloidoz ve vendz tromboemboli ile polimorfizm arasinda

genotipik acidan anlamli bir iliski bulunmadi.

Komplikasyonlar ile Tliskisi

Crohn hastaliginda rs280519 (AA) genotipi perforasyon olanlarda olmayanlara gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (rs280519 (AA) icin %100 ile %21,1, p=0,013, OR:25,48,
Cl:1,2328-526,6399). CH’da obstriiksiyon, fistiil, toksik megakolon, intraabdominal abse gibi
diger komplikasyonlar ile iliski saptanmadi. UK’de ise herhangi bir komplikasyon ile iligki

bulunmadi.

Operasyonlar ile iliskisi

Ulseratif kolitte tan1 &ncesi apendektomi operasyonu ile rs2304256 (CC) genotipi
arasinda iliski bulundu. (CC) genotipi, appendektomi olan UK hastalarinda olmayanlara gore
daha yiiksek orandaydi (%75 ile %17, p=0,020, OR:14,640, Cl:1,462-146,560). UK’de IBH
iliskili operasyon, tan1 oncesi batin operasyonu, hemoroidektomi ve tonsillektomi ile genotip

acisindan polimorfizmlerle iliski yoktu. CH’da da herhangi bir operasyon ile iligki bulunmadi.

Tla¢ Kullaninm ile iliskisi

Ulseratif kolitte rs280519 (AA) genotipi, kortikosteroid ihtiyact olanlarda,
olmayanlara gére anlamli derecede yiiksek tespit edildi (%38 ile %22,5, p=0,037, OR:2,1136,
Cl:1,0385-4,3018). 15280519 (GG) ile (AG) genotipleri UK’de antiTNFo kullanimiyla iliskili
bulundu. (GG) genotipi antiTNFa kullananlarda anlamli derecede daha diistik izlenirken (%0
ile %30,3, p=0,044, OR:0,697, CI:0,629-0,777), (AG) genotipi daha yiiksek bulundu (%88,9
ile %38,7, p=0,004, OR:12,655, Cl:1,540-103,971). UK’de azathioprin kullanimi,
kortikosteroid bagimliligt ve direnci ile anlamli iliski yoktu. CH’da da azathioprin,
kortikosteroid ve antiTNF kullanimi, kortikosteroid bagimliligi ve direnci ile iliski
saptanmadi.

Ulseratif kolitte tan1 yas1 ile rs280496 (CC) ve (GC) genotipleri iliskili bulundu. (CC)

genotipini tastyanlarin tani yasi ortalamasi, tagimayanlara gore anlamli derecede daha biiyiik
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iken (39,59 ile 35,23, p=0,027), (GC) genotipini tasiyanlarin tani yasi ortalamasi daha
kiiciiktii (34,93 ile 39,35, p=0,028). Ayni zamanda 40 yas alt1 UK tanis1 alanlara gére, 40 yas
{istii tan1 alan UK’de rs280496 (CC) genotipi anlamli derecede daha yiiksek tespit edilirken
(%65,5 ile %47,3, p=0,029, OR:2,116, CI:1,075-4,166), (GC) genotipi daha diisiik bulundu
(%27,6 ile %47,3, p=0,025, OR:0,424, CI:0,210-0,859). CH’da 40 yas alt1 ile 40 yas istii tan1
alanlar genotipik acidan karsilastirildiginda anlaml iligki izlenmedi.

Ulseratif kolitte pANCA pozitifligi ile rs2304256 (AA) ve (AC) genotipleri iliskili
bulundu. pANCA (+) olan UK’de (AA) genotipi anlaml1 derece daha diisiik oranda izlenirken
(%42,1 ile %65,1, p=0,023, OR:0,3896, CI:0,1719-0,8832). (AC) genotipi pANCA pozitif
olanlarda daha yiiksekti (%40,3 ile %18,6, p=0,020, OR:2,9596, CI:1,1645-7,5215). CH’da

ise pANCA ile genotip acisindan polimorfizmler ile arasinda iliski yoktu.

Demografik Ozellikler ile iliskisi

Ulseratif kolitte sigara kullanimu ile 152304256 (CC) genotipi iliskili bulundu. Sigara
kullanan UK hastalarinda (CC) genotipi anlamli derecede diisiik tespit edildi (%31,8 ile
%67,7, p=0,021, OR:0,2222, CI1:0,0689-0,7169). CH’da ise rs280519 (GG) genotipi sigara
kullanan CH hastalarinda daha diisiik oranda saptandi (%12,5 ile %40,9, p=0,039, OR:0,206,
Cl1:0,042-0,921). Crohn hastaligi ve UK’de cinsiyet, alkol kullanim1 ve iBH aile dykiisii ile

anlamli bir iligki bulunmadi.

HAPLOTIP FREKANSLARININ KARSILASTIRMASI (rs280519- rs2304256)

Sato ve ark. (164)’larmin yapmis oldugu calismada, rs280519 ile rs2304256
polimorfizmlerinin ayni genetik baglantt blogunda yeraldigini tespit etmislerdir. Bu iki
polimorfizm birlikte kalitilma ihtimalleri yliksektir. Bu nedenle allelik iligkinin giiciinii
arttirmak icin 1s280519 ile rs2304256 polimorfizmlerinden 4 haplotip kombinasyonu
olusturuldu (Tablo 14).

Crohn Hastahg ve Ulseratif Kolit ile Tliskisi

Lojistik regresyon analizinde Haplotip3 “Haplotype3” (H3) ve H1 UK ile, H1 ise CH
ile iliskili oldugu saptand: (sirastyla p=0,029, p=0,004, p=0,021). Haplotipler X testi ile ayr:
ayr1 karsilastirildiginda H3 haplotipi kontrol grubuna goére UK’de daha diisiik oranda
izlenirken (0,027), H1 haplotipi daha yiiksek orandaydi (p=0,003). CH ile kontrol grubu,
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haplotip agisindan karsilastirildiginda ise H1 haplotipinin CH’da kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugu goriildi (p=0,039) (Tablo 14).

Crohn Hastahg ve Ulseratif Kolit Alttipleri ile Tliskisi

Ulseratif kolit tutulum yerine gore yapilan lojistik regresyon analizinde H1 haplotipi

ekstensif tip, sol tip ve proktit ile, H3 haplotipi ise sol tip UK ile iliski oldugu tespit edildi

(sirastyla p=0,015, p=0,014, p=0,048, p=0,046). Haplotip frekanslar1 UK tutulum yerine gore

kontrol grubuyla X? testi kullanilarak karsilastirildiginda, H1 haplotipi UK’in tim tutulum

tiplerinde kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulundu. H3 haplotipi ise sol tip

UK ’te kontrol gubuna gore daha diisiik oranda izlendi (Tablo 15). UK tutulum yerine gére

alttipler arasinda haplotip frekans1 acisindan anlamli fark yoktu.

Tablo 14. Haplotip frekanslarinn iilseratif kolit ve Crohn hastah@gindaki dagilim ve

kontrol grubuyla karsilastirmasi

Haplotip rs280 | rs230 | Kontrol Crohn Hastalig1 Ulseratif Kolit
519 | 4256 | n(%) n(%) (p) n(%) ()
allel allel

Haplotip 1 (H1) | A C 19 (10,6) | 23(19,1) | 0,039" | 64 (21,2) | 0,003

Haplotip 2 (H2) | G A 66 (37,0) | 51 (42,5) | 0,347 | 119 (39,4) | 0,613

Haplotip 3 (H3) | G C 30(16,8) | 14 (11,7) | 0,216 |30 (9,9) |0,027

Haplotip 4 (H4) | A A 63 (35,4) | 32(26,7) | 0,113 |89 (29,5) | 0,178

Toplam (n) 178 120 302

“OR:1,9843 (Cl1:1,0276-3,8315); “"OR:2,2503 (Cl:1,2983-3,9005); ““OR:0,5441 (Cl:0,3157-0,9377);
OR: Odd ratio (Odd orani); CI: Confidence interval (Giivenirlik aralig1); X? testi kullanilmustir.

Tablo 15. Haplotip frekanslarimn iilseratif kolit tutulum yerine gore dagilim ve kontrol
grubuyla karsilastirmasi

Haplotip Kontrol Proktit Sol tip Ekstensif

%) [0  [@ [n®) [® _ [n®) [
Haplotip 1 | 19 (10,6) | 9 (22,5) | 0,043 26 (21,0) | 0,013 29 (21,0) | 0,011
Haplotip 2 | 66 (37,0) | 14 (35,0) | 0,805 [ 49 (39,5) | 0,668 56 (40,6) | 0,526
Haplotip 3 | 30 (16,8) {4 (10,0) (0,343 [11(89) [0046  [15(10,9) | 0,131
Haplotip 4 | 63 (35,4) | 13 (32,5) | 0,729 38 (30,6) | 0,390 38 (27,5) | 0,137
Toplam(n) | 178 40 124 138

“Ulseratif kolit tutulum yerleri ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmaya ait (p) degeri; ~ OR:2,4295

(CI:1,0062-5,8664);

*kk

OR:2,2202 (Cl:1,1673-4,2227),

*ok Kk

OR:2,2265 (Cl:1,1885-4,171);

FkkKK

OR:0,4802

(C1:0,2307-0,9995); OR: Odd ratio (Odd oram); Cl: Confidence interval (Giivenirlik arahgy); X testi

kullanilmistir.
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Crohn hastaligi tutulum tipine gore yapilan lojistik regresyon analizinde H1 haplotipi
ileal ve ileokolonik tip CH ile iligkili oldugu saptandi (sirasiyla p=0,041, p=0,046). CH
tutulum yerine gore kontrol grubu ile X? testi kullanilarak karsilastirildiginda, H1 haplotipi
hem ileal, hem ileokolonik tutulumda kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulundu
(swrastyla p=0,039, p=0,042). Kontrol grubuyla kolonik tutulum ve gruplarin kendi arasindaki
karsilagtirmasinda anlamli iligki bulunmadi (Tablo 16).

Crohn hastaligi davranis paternine gore yapilan lojistik regresyon analizinde H2
haplotipi obstriiktif tip ile, H2 haplotipi inflamatuvar tip CH ile iliskili oldugu saptandi
(sirastyla p=0,044, p=0,004). CH davranis paternine gore kontrol grubuyla X* testi
kullanilarak karsilastirildiginda, H2 haplotipi obstriiktif tip CH’da kontrol grubuna gore
anlamli derecede yliksek saptanirken, H1 haplotipi inflamatuvar tip CH’da daha yiiksek
bulundu (swrasiyla p=0,04, p=0,003). CH davranis paternine gore kendi arasinda
karsilastirildiginda anlamli iligki izlenmedi (Tablo 17).

Crohn hastaliginda genel olarak perianal tutulum, perianal abse, fistiil ve stenoz ile

haplotip arasinda iligki saptanmadi.

Tablo 16. Haplotip frekanslarimin Crohn hastahgi tutulum yerine gore dagilim ve
kontrol grubuyla karsilastirmasi

Haplotip Kontrol Tleal [leokolonik Kolonik

n(%) n(%) (p) _ n(%) (p) _ n(%) (p)
Haplotip L | 19 (10,6) | 8 (23,5) | 0,039 | 15(20,3) | 0,042~ |0 (0) 0,613
Haplotip 2 | 66 (37,0) | 13 (38,2) | 0,898 |30 (40,5) | 0,606 |8 (66,7) | 0,064
Haplotip3 | 30(16,8) |4 (11,8) | 0,612 |9 (12,2) | 0,348 1(83) |0,694
Haplotip 4 | 63 (35,4) | 9 (26,5) | 0,314 |20(27,0) |0,198 |3(250) |0,548
Toplam (n) | 178 34 74 12

“Crohn hastaligi tutulum yerleriyle kontrol grubu arasindaki karsilastirmaya ait (p) degeri; ~OR:2,5749

(C1:1,0218-6,4889); “"OR:2,1276 (Cl:1,0151-4,4591); OR: Odd ratio (Odd orani); Cl: Confidence interval

(Giivenirlik arahig); X? testi kullanilmustir.

Ekstraintestinal Tutulum ile iliskisi

Ekstraintestinal tutulumu olan CH’da, hi¢bir barsak dis1 tutulumu olmayanlara gore
H1 haplotipi anlamli derecede diistik izlendi (%15,1 ile %50, p=0,006, OR:0,1778, CI:
0,0549-0,5756). UK’de ise boyle bir iliski bulunmadi.

Crohn hastaligi ve UK de iiveit ile anlaml1 bir iligki yoktu.

Crohn hastaligi ve UK’de genel olarak hepatobiliyer tutulum ile haplotip arasinda

iliski saptanmadi. NASH’1 olan CH’da H1 genotipi, olmayanlara gére daha yiiksek saptandi
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(%40 ile %15, p=0,023, OR:3,7778, Cl:1,3225-10,7911). UK’de ise NASH’i olanlarda
olmayanlara gore H2 haplotipi daha diisik oranda bulundu (%22,5 ile %42, p=0,030,
OR:0,401, CI:0,184-0,877). UK ve CH’da primer sklerozan Kolajit ile anlamli iliski
saptanmadi.

Kolelitiazisi olan CH hastalarinda olmayanlara gére H1 genotipi daha yiiksek oranda
izlenirken (%42,9 ile %16, p=0,027, OR:3,9265, CI:1,208-12,7631), H2 haplotipi daha diisiik
oranda tespit edildi (%0 ile %48,1, p=0,000, OR:0,0372, CI:0,0022-0,6390). UK’de ise
kolelitiazis ile anlamli bir iliski yoktu.

Crohn hastaligi ve UK’de periferik artropati, sakroileit ve AS ile haplotip arasinda
herhangi bir iliski yoktu. OP olan CH’da olmayanlara gére H1 haplotipi anlamli derecede
diisiik bulundu (%11,7 ile %26,7, p=0,037, OR:0,363, CI: 0,137-0,962). UK’de haplotip ile

OP arasinda iliski bulunmadi.

Tablo 17. Hapletip frekanslarimin Crohn hastahgi davrams paternine gore dagihimi ve
kontrol grubuyla karsilastirmasi

Haplotip Kontrol Fistiilizan Obstriiktif Inflamatuvar
n(%) n(%) () n(%) () n(%) () _
Haplotip 1 | 19(10,6) |2 (10,0) | 1,000 |4 (11,8) | 0,770 17 (25,8) | 0,003
Haplotip2 |66 (37,0) [ 7 (35,0) | 0,855 |19 (55,9) | 0,040 |25 (37,9) | 0,909
Haplotip 3 [ 30(16,8) |3 (15,0) | 0,833 |3 (8,8) |0,308 8 (12,1) | 0,365
Haplotip4 |[63(35,4) |8 (40,0) 0,684 |8 (23,5) | 0,179 16 (24,2) | 0,098
Toplam (n) | 178 20 34 66

“Crohn hastaligi davranis paterniyle kontrol grubu arasindaki karsilastirmaya ait (p) degeri; = OR:2,9033
(C1:1,4012-6,0157); ""OR: 2,1495 (Cl:1,0233-4,5149); OR: Odd ratio (Odd orani); Cl: Confidence interval
(Giiven aralig1); X° testi kullanilmustir.

Ulseratif kolitte H3 haplotipi MNG olanlarda anlamli derecede yiiksekti (%50 ile
%09,1, p=0,014, OR:9,963, Cl:1,916-51,799). CH ve UK de tiroid tutulumu ile baska anlaml
bir iligki yoktu.

Crohn hastalig ve UK de cilt tutulumu, aftdz stomatit, eritema nodosum ve pyoderma
gangrenosum, nefrolitiazis, amiloidoz ve vendz tromboemboli ile haplotip arasinda anlaml

bir iligki izlenmedi.

Komplikasyonlar ile Tliskisi
Perforasyon hikayesi olan CH hastalarinda, perforasyonu olmayanlara gore H1
haplotipi anlamli derecede yiiksek bulunurken (%66,7 ile %16,7, p=0,012, OR:10,000,
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Cl:1,708-58,556), H2 haplotipi ise daha diisiik oranda izlendi (%0 ile %44,7, p=0,038).
UK’de ise perforasyon ile haplotip arasinda iliski saptanmadi. CH ve UK’de obstriiksiyon,

toksik megakolon, fistiil ve abse ile haplotip arasinda iligki yoktu.

Operasyonlarla Tliskisi

Ulseratif Kkolitte appendektomi olanlarda, olmayanlara gére H1 haplotipi anlamli
derecede yiiksekti (%75 ile %19,7, p=0,001, OR:12,207, CI:2,402-62,046). CH’da
appendektomi ile haplotip arasinda iliski yoktu. Hem UK, hem CH’da IBH iliskili operasyon,

tan1 oncesi batin operasyonu, hemoroidektomi ve tonsillektomi ile anlamli iligki bulunmadi.

Ila¢ Kullanimu ile Tliskisi

Crohn hastaliginda kortikosteroid, azathioprin ve antiTNF kullanimi, kortikosteroid
bagimlilig1 ve direnci ile haplotip arasinda iliski saptanmadi. UK’de ise kortikosteroid ve
azathioprin ihtiyact olanlarda, H1 haplotipi olmayanlara gore anlamli derece yiiksekti
(kortikosteroid kullanim1 i¢in  %28,2 ile %15, p=0,008, OR:2,222, CI:1,260-3,919;
azathioprin kullanimi i¢in %35,3 ile %19,4, p=0,033, OR:2,266, Cl:1,054-4,873). AntiTNFa
kullanan UK hastalarinda H2 haplotipi anlamli derecede daha diisiik orandayken (%16,7 ile
%40,8, p=0,042, OR:0,290, CI: 0,082-1,023), H3 haplotipi daha yiiksek orandayd1 (%27,8 ile
%8,8, p=0,023, OR:3,985, CI:1,313-12,092). H2 haplotipi ayn1 zamanda kortikosteroid
direnci olan UK hastalarinda da anlamli derecede daha diisiiktii (%19,2 ile %41,3, p=0,046,
OR:0,338, CI:0,124-0,924). UK’de kortikosteroid bagimlilig1 ile haplotip arasinda iligki
bulunmadi. CH ve UK’nin herikisinde de pANCA, tani yast ile haplotip arasinda iliski yoktu.

Demografik Ozellikler ile iliskisi

Sigara kullanan CH hastalarinda, H2 haplotipi kullanmayanlara gore anlamli derecede
diisiik izlendi (%25 ile %48,9, p=0,033, OR:0,3488, CI.0,1414-0,8604). UK de ise sigara
kullanimi ile anlamli bir iligki yoktu.

Crohn hastaligi ve UK’de alkol kullanimi, cinsiyet ve IBH aile dykiisii ile haplotip

arasinda iliski saptanmadi.

DIPLOTIiP FREKANSLARININ KARSILASTIRMASI (rs280519- rs2304256)
Tirozin kinaz-2 genine ait rs280519 ve rs2304256 polimorfizmlerinden elde edilen

haplotiplerin kombinasyonu ile 10 farkli diplotip elde edildi. Bu diplotiplerin frekanslari
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hesaplandi. Haplotip3/Haplotip4 (H3/H4) diplotipine sahip hasta ve saglikli goniillii olmadigi
icin bu diplotip ile ilgili istatistiksel analiz yapilamadi.

Crohn Hastahg ve Ulseratif Kolit ile iliskisi

Lojistik regresyon analizinde hem UK, hem CH ile sadece H1/H2 diplotipi iliskili
bulundu (sirasiyla p=0,004, p=0,043). H3/H4 ile birlikte, karsilastirilacak gézlem olmadigi
icin UK’de H3/H3, CH’da H2/H3{in istatistiksel analizi yapilamadi. Diplotip frekanslar1 CH
ve UK’de kontrol grubuyla X? testi kullanilarak ayri ayri Karsilastirildi. H1/H2 diplotipi,
kontrol grubuna gére hem CH’da, hem UK’de anlamli derecede diisiik oranda saptandi
(swrastyla p=0,039, p=0,004). Diger diplotipler a¢isindan hasta ile kontrol grubu arasinda
anlaml fark izlenmedi (Tablo 18).

Crohn Hastahg ve Ulseratif Kolit Alttipleri ile Iliskisi
Proktit ve sol tip UK’de ve kontrol grubunda H1/H3 diplotipine sahip olgu olmadig
igin istatistiksel analiz yapilamadi. Proktit ve ekstensif tip UK te ve kontrol grubunda H2/H3

diplotipine sahip olgu olmadig: i¢in istatistiksel analiz yapilamadi.

Tablo 18. Diplotip frekanslarimn iilseratif kolit ve Crohn hastahgindaki dagilim ve
kontrol grubuyla karsilastirmasi

Diplotip Kontrol Crohn Hastalig1 Ulseratif Kolit

n(%) n(%) (P) n(%) (2)
Haplotip1/Haplotipl (H1/H1) 7 (7,9 9 (15,0) | 0,168 25 (16,5) | 0,056
Haplotip1/Haplotip2 (H1/H2) 30(33,7) |[11(18,3) [0,039" |26(17,2) | 0,004~
Haplotip1/Haplotip3 (H1/H3) 0 (0) 1 (4,7) (0403 |3 (2,00 |0,297
Haplotipl/Haplotip4 (H1/H4) 5 (5,6) 4 (6,7) | 1,000 11 (7,3) |0,618
Haplotip2/Haplotip2 (H2/H2) 22 (24,7) |19(31,7) | 0,352 42 (27,8) | 0,600
Haplotip2/Haplotip3 (H2/H3) 0 (0) 0 (0) - 1 (0,7) | 1,000
Haplotip2/Haplotip4 (H2/H4) 22 (24,7) | 13(21,7) | 0,666 | 34(22,5) | 0,696
Haplotip3/Haplotip3 (H3/H3) 0 (0) 1 (1,7) |0,403 0 (0) -
Haplotip3/Haplotip4 (H3/H4) 0 (0) 0 (0) - 0 (0 -
Haplotip4/Haplotip4 (H4/H4) 3 (3,4 2 (3,3) 1,000 |[9(59) 0,543
Toplam (n) 89 60 151

“OR:0,4415 (CI:0,2008-0,9708); “"OR:0,4091 (Cl:0,2223-0,7526); OR: Odd ratio (Odd orani); Cl: Confidence
interval (Giivenirlik araligr); X testi kullanilmugtir.

Ulseratif kolit tutulum tipine gdre yapilan lojistik regresyon analizinde H1/H2
diplotipi sol tip ve ekstensif tip UK ile iliskili bulundu (sirasiyla p=0,016, p=0,027) UK

tutulum yerlerine gore diplotip frekanslar1 kontrol grubuyla X? testi kullanilarak ayri ayri
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karsilastirildi. H1/H2 diplotipi kontrol grubuna gére sol tip ve ekstensif tip UK’de anlamli
derecede diisiik orandaydi (sirasiyla p=0,026, p=0,034). Diplotip frekanslar1 UK tutulum
yerine gore kontrol grubuyla ve alttiplerin kendi aralarindaki karsilastirmasinda bagka anlamli
iliski saptanmadi (Tablo 19).

fleal ve kolonik CH’da kontrol grubuyla birlikte H3/H3 diplotipi olmadig1 igin
istatistiksel analiz yapilamadi. Ayn1 sekilde ileokolonik ve kolonik CH’da kontrol grubuyla
birlikte H1/H3 diplotipi olmadig1 i¢in istatistiksel analiz yapilamadi. Lojistik regresyon
analizi ve X?testi sonucunda CH tutulum yerine gore alttiplerin kontrol grubuyla ve kendi

aralarinda karsilagtirmasinda anlamli iligki bulunmadi (Tablo 20).

Tablo 19. Diplotip frekanslarinin iilseratif kolit tutulum yerine gore dagilim ve kontrol
grubuyla karsilastirmasi

Diplotip Kontrol Proktit Sol tip Ekstensif

n(%) n(%) (@~ [ n®%) ) n(%) ()
H1/H1 7 (7,90 |4(0,0 0115 [12(19,4) [ 0,065 [9 (13,0) | 0,421
H1/H2 30(33,7) |4(20,0) |0,353 [10(16,1) | 0,026 |12(17,4) | 0,034
H1/H3 0 (0) 0(0) - 0 (0) - 3 (43) |0,081
H1/H4 5 (5,6) 1(50) |1,000 [2 (32) [0,701 |8 (11,6) | 0,287
H2/H2 22 (24,7) |5(250) [1,000 |[16(258) | 0,880 |21(30,4) | 0,423
H2/H3 0 (0) 0 (0) - 1 (1,6) 0411 |0 (0) -
H2/H4 22 (24,7) | 4(20,00 |0,777 |16 (25,8) | 0,880 |14 (20,3) | 0,510
H4/H4 3 (34) 20,0 [0277 [5 (81) [0274 |2 (2,9) |1,000
Toplam (n) | 89 20 62 69

“Ulseratif kolit tutulum yerleri ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmaya ait (p) degeri; ~OR:0,3782

(C1:0,1688-0,8476); ““OR:0,414 (CI:0,1932-0,8871); H1/H1: Haplotip1/Haplotip1; OR: Odd ratio (Odd orani);

ClI: Confidence interval (Giiven arahig1); X testi kullanilmustir.

Fistlilizan tip ile obstriiktif tip CH’da kontrol grubuyla birlikte H3/H3 diplotipi
olmadig: icin istatistiksel analiz yapilamadi. Ayni sekilde fistiilizan ve inflamatuvar CH’da
kontrol grubuyla birlikte H1/H3 diplotipi olmadig i¢in istatistiksel analiz yapilamadi. Lojistik
regresyon analizi ve X testi sonucunda CH davranis tipine gore alttiplerin kontrol grubuyla
ve kendi aralarinda karsilastirmasinda anlamli iliski bulunmadi (Tablo 21). H2/H4 diplotipi
perianal fistiilii olan CH’da, fistiilii olmayanlara gore daha yiiksek oranda saptandi (5 hasta
%45,5 ile 8 hasta %16,3, p=0,049, OR: 4,271 (CI: 1,045-17,458). Diger diplotipler ile CH’da
perianal tutulum ile iliski yoktu.
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Ekstraintestinal Tutulum ile iliskisi

Ulseratif kolit ve CH’da ekstraintestinal tutulum varlig: ile diplotip arasinda iliski
izlenmedi. CH ve UK’de goz tutulumu ile iliski saptanmadi.

Non alkolik steatohepatiti olan iilseratif kolit hastalarinda, olmayanlara gére H1/H3
diplotipi daha yiiksek oranda saptandi (p=0,046, OR:14,444, CI:1,246-167,478). Kolelitiazisi
olanlarda H4/H4 diplotipi daha yiiksek oranda saptandi (p=0,012). UK ve CH’da
hepatobiliyer tutulum ile ilgili bagka iligki izlenmedi.

Ankilozan spondilit’i olan UK’de H2/H4 diplotipi eklem tutulumu olmayanlara gore
anlamli derecede yiiksekti (p=0,046, OR: 3,862, CI: 1,047-14,244).CH’da diplotip agisindan
eklem tutulumu ile iliski yoktu. Heriki hastalikta da OP ile iligki bulunmadi.

Tablo 20. Diplotip frekanslarinin Crohn hastahgi tutulum yerine gore dagilimi ve
kontrol grubuyla karsilastirmasi

Diplotip Kontrol Ileal [leokolonik Kolonik

n(%) n(%) (p)” n(%) (p)° n(%) (0)
H1/H1 7 (7.9) |3(17.6) |0200 |6 (162) |0,200 |0 (0) 1,000
H1/H2 30(33,7) | 3(17,6) |0,306 |7 (18,9) |0,148 |1(167) | 0,660
H1/H3 0 (0) 1(59) |0,160 |0 (0) - 0 (0) -
H1/H4 5 (56) |1(59) |1,000 |3 (81) |0,692 |0 (0) 1,000
H2/H2 22 (24,7) | 4(235) | 1,000 |12(32,4) |0504 |3(50,0) | 0,184
H2/H4 22 (24,7) |5(294) | 0763 |6 (162) |0418 |2(333) | 0,640
H3/H3 0 (0) 0 (0) - 1 (27) |0294 |0(0) -
H4/H4 3 (34) |0(0) 1,000 |2 (54) |0630 |0(0) 1,000
Toplam (n) 89 17 37 6

“Crohn hastaligi tutulum yerleri ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmaya ait (p) degeri; H1/H1:
Haplotip1/Haplotipl; OR: Odd ratio (Odd oram); Cl: Confidence interval (Giivenirlik araligr); X* testi
kullanilmustir.

Multinodiiler guatr1 olan UK hastalarinda H1/H2 diplotipi anlamli derecede daha
diisiik izlendi (p=0,005). CH ve UK de tiroid tutulumu ile baska anlamli iliski saptanmadi.

Crohn hastalig1 ve UK’de cilt, renal tutulum ve vendz tromboemboli ile iliski bulunmadi.
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Tablo 21. Diplotip frekanslarinin Crohn hastaligi davranis paternine gore dagilimi ve

kontrol grubuyla karsilastirmasi

Diplotip Kontrol Fistiilizan Obstriiktif Inflamatuvar

n(%) n(%) (p)° n(%) (p)° n(%) ()
HI/HL 7 (7.9) | 1(100) | 0587 [1(59) |1000 |7 (21,2) | 0,055
H1/H2 30(33.7) | 3(30,0) | 1,000 [2(11.8) 10,129 |6 (18.2) | 0,148
H1/H3 0 (0) 00) |- 1(59) 10160 |0 (0) |-
H1/H4 5 (56) | 0(0) |1000 |1(59) |1000 |3 (9.1) |0.445
H2/H2 22 (247) | 2(20,0) | 1,000 |7 (412) |0.233 |10 (30,3) | 0,696
H2/R4 22(247) |3(30,0) | 0,710 |5(29.4) | 0,763 |5 (15,2) | 0,376
H3/H3 0 (0) 00 |- 0(0) § 1 (30) |0270
H4/R4 3 (34) | 1(10,0) 0351 |0(0) 1,000 |1 (3.0) | 1,000
Toplam (n) 89 10 17 33

“Crohn hastaligi davranis paternine gore alttipleri ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmaya ait (p) degeri;
H1/H1: Haplotip1/Haplotipl; OR: Odd ratio (Odd oram); CI: Confidence interval (Giivenirlik araligr); X? testi
kullanilmustir.

Komplikasyonlar ile Tliskisi

Crohn hastaliginda H2/H4 diplotipi enterokutan fistiil ile iliskili bulundu. Fistiilii olan
CH’da H2/H4 diplotipi anlamli derecede daha yiiksekti (8 hasta %40 ile 5 hasta %12,5,
p=0,022, OR: 4,667, Cl: 1,278-17,047). Perforasyon, toksik megakolon ve intraabdominal

abse ile anlaml bir iliski saptanmadi.

Operasyonlar ile Iliskisi

Appendektomi hikayesi olan UK hastalarinda, olmayanlara gore H1/H1 diplotipi daha
yiiksek tespit edildi (p=0,015, OR: 17,045, CI: 1,695-171,396). CH’da appendektomi ile iligki
yoktu. Hem CH’da hem UK’de tani 6ncesi batin operasyonu, hemoroidektomi ve

tonsillektomi ile anlamli iligki bulunmadi.

Tla¢c Kullanimu ile iliskisi

Ulseratif kolitte H1/H2 diplotipi antiTNFa kullanimi olanlarda kullanmayanlara gore
anlamli derecede yiiksek oranda saptandi (antiTNFa i¢cin p=0,048, OR: 4,364, CI: 1,086-
17,539). CH ve UK’de pANCA pozitifligi, kortikosteroid ve azathioprin kullanimi,
kortikosteroid bagimlilig1 ve direnci ile iliski bulunmadi.

Ulseratif kolitte H2/H4 diplotipini tastyanlarin yas ortalamasi, tasimayanlara gore
anlamli derecede diisiiktii (31,6 ile 39,3, p=0,001). Ayn1 zamanda H2/H4 diplotipi 40 yas
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istiinde tan1 konulanlarda, 40 yas altinda tani alanlara gore anlamli derecede diisiik oranda

izlendi (p=0,005, OR: 0,268, CI: 0,103-0,695). CH’da tan1 yas ile iliski bulunmadi.

Demografik Ozellikler ile fliskisi
Ulseratif kolit ve CH’da cinsiyet, alkol, sigara ve IBH aile dykiisii ile iliski bulunmadh.

TYK2 GEN POLIMORFIZMLERI ARASINDAKI GEN ETKILESIMLERI

Tirozin Kinaz-2’ye ait 4 farkli gen polimorfizminin kendi aralarindaki farkli
kombinasyonlarm UK ve CH ile iliskisi incelendi. Dort genin 3 genotipi ile olusturulan 2’1i,
3°lii ve 4’lii kombinasyonlarinin UK veya CH ile kontrol grubu arasindaki iliskisi lojistik
regresyon analizi ve X? testi ile incelendi.

Tek basina rs280519 (AA) genotipi, UK’de kontrol grubuna gére anlamli derecede
daha yiiksek iken, rs280523 (GG)- rs280519 (AA) kombinasyonu kontrol ile UK gruplarinda
benzer oranda bulundu (p=0,069).

Tek baslarma rs2304256 (CC) ile rs280519 (AA) kontrol grubuna goére UK’de anlamli
derecede yiiksek iken, rs2304256 (CC)- rs280519 (AA) kombinasyonu hem kontrol, hem
UK’de benzer orandayd1 (p=0,061).

Kontrol grubuna gore UK’de, rs2304256 (CC) ve rs280519 (AA) genotipleri tek
baglarina anlamli derecede daha yiiksek, rs280519 (AG) ve rs2304256 (AC) genotipleri daha
disik iken, rs2304256 (CC)- rs280519 (AG) ile rs2304256 (AC)- rs280519 (AA)
kombinasyonlar1 kontrol ve UK gruplarinda benzer oranda tespit edildiler (sirasiyla p=0,342,
p=0,618).

Kontrol ve UK gruplari, rs2304256 (CC)- rs280519 (AA) kombinasyonu agisindan
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmazken, rs280496 (CC)’nin eklendigi rs2304256 (CC)-
rs280519 (AA)- rs280496 (CC) 3’lii kombinasyonu, UK’de kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,04).

Kontrol grubu ile UK arasinda rs280523 (GG)- rs280519 (AA) kombinasyonu
acisindan anlaml bir fark yokken, rs280496 (CC)’nin eklendigi rs280523 (GG)- rs280519
(AA)- rs280496 (CC) kombinasyonu kontrol grubuyla karsilastirildiginda UK’de anlamli
derecede yiiksek oranda bulundu (p=0,031).

Diger UK ile iliskili bulunan kombinasyonlar, tek basina UK ile iliskili olan
genotiplerin birbirleriyle veya iliskisiz bulunan genotiplerle olan kombinasyonlaridir (Tablo

22). Diger kombinasyonlar ile UK arasinda anlamli iliski saptanmadi.
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Tablo 22. Ulseratif kolitte Tirozin kinaz-2 polimorfizmleri arasindaki gen etkilesimi

Pm (1) Pm (2) Pm (3) Pm (4) (p) (OR,CI)"

rs2304256 (p=0,024)

(CC) (OR:2,666, CI:1,112-6,391)
rs2304256 (p=0,021)

(AC) (OR:0,640, C1:0,439-0,933)
rs280519 (p=0,025)

(AA) (OR:1,768, Cl:1,049-2,981)
rs280519 (p=0,012)

(AG) (OR:0,714, CI:0,552-0,924)
rs280496 (p=0,652)

(CO)

rs280523 rs2304256 (p=0,036)

(GG) (CC) (OR:2,55, ClI:1,061-6,130)
rs280523 rs2304256 (p=0,008)

(GG) (AC) (OR:0,45, CI:0,255-0,815)
rs280523 rs280519 (p=0,022)

(GG) (AG) (OR:0,53, CI:0,314-0,916)
rs2304256 | rs280519 (p=0,015)

(AC) (AG) (OR:0,47, C1:0,262-0,873)
rs2304256 | rs280496 (p=0,012)

(CC) (CC) (OR:5,51, Cl:1,244-24,482)
rs2304256 | rs280496 (p=0,005)

(AC) (CC) (OR:0,41, CI1:0,220-0,769)
rs280519 rs280496 (p=0,031)

(AA) (CC) (OR:5,15, Cl:1,155-22,978)
rs280519 rs280496 (p=0,004)

(AG) (CC) (OR:0,41, CI:0,222-0,752)
rs280523 rs2304256 rs280519 (p=0,011)

(GG) (AC) (AG) (OR:0,45, CI:0,248-0,837)
rs280523 rs2304256 rs280496 (p=0,012)

(GG) (CC) (CC) (OR:5,51, Cl:1,244-24,482)
rs280523 rs2304256 rs280496 (p=0,005)

(GG) (AC) (CC) (OR:0,41, CI1:0,220-0,769)
rs280523 rs280519 rs280496 (p=0,006)

(GG) (AG) (CC) (OR:0,43, CI:0,233-0,793)
rs280523 rs280519 rs280496 (p=0,031)

(GG) (AA) (CC) (OR:5,15, ClI:1,155-22,978)
rs2304256 | rs280519 rs280496 (p=0,040)

(CC) (AA) (CC) (OR:4,79, C1:1,070-21,497)
rs2304256 | rs280519 rs280496 (p=0,002)

(AC) (AG) (CC) (OR:0,37,CI:0,196-0,701)
rs280523 rs2304256 rs280519 rs280496 (p=0,040)

(GG) (CC) (AA) (CC) (OR:4,79, C1:1,070-21,497)
rs280523 rs2304256 rs280519 rs280496 (p=0,002)

(GG) (AC) (AG) (CC) (OR:0,37, C1:0,196-0,701)

OR: Odd ratio (Odd orani); Cl: Confidence interval (Giivenirlik aralig1); Pm; polimorfizm; "X testi.
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Tek baslarina rs2304256 (AC) ve rs280496 (CC), CH ile iliskili degilken, rs2304256
(AC)-rs280496 (CC) kombinasyonu kontrol grubuna gore CH’da anlamli derecede diisiik
bulundu (p=0,042).

Tek baslaria rs2304256 (CC) ve rs280496 (CC), CH ile iliskili degilken, rs2304256
(CC) ve rs280496 (CC) kombinasyonu kontrol grubuna gére CH’da anlamli derecede daha
yiiksek bulundu (p=0,018).

Kontrol grubuna gore rs280519 (AG) genotipi CH’da anlamli derecede diisiik
izlenirken, CH ile iliskili olmayan rs2304256 (CC) ile birlikte bulundugu kombinasyon,
kontrol grubu ile CH’da benzer oranda tespit edildi (p=0,403). Diger CH ile iliskili bulunan

kombinasyonlar, tek basina CH ile iliskili bulunan genotiplerin kombinasyonlaridir (Tablo

23). Diger kombinasyonlar ile iliski saptanmadi.

Tablo 23. Crohn hastaliginda Tirozin kinaz-2 polimorfizmleri arasindaki gen etkilesimi

Pm (1) Pm (2) Pm (3) Pm (4) (p) (OR, CI)”

rs2304256 (p=0,054)

(CO)

rs2304256 (p=0,060)

(AC)

rs280519 (p=0,045)

(AG) (OR:0,50, CI:0,261-0,987)
rs280496 (p=0,939)

(CO)

rs2304256 rs280519 (p=0,039)

(AC) (AG) (OR:0,44, CI:0,200-0,970)
rs2304256 rs280496 (p=0,018)

(CC) (CC) (OR:5,74,Cl:1,150-28,69)
rs2304256 rs280496 (p=0,042)

(AC) (CC) (OR:0,43, CI:0,193-0,982)
rs280519 rs280496 (p=0,039)

(AG) (CC) (OR:0,44, CI:0,200-0,970)
rs280523 rs2304256 rs280519 (p=0,039)

(GG) (AC) (AG) (OR:0,44, C1:0,200-0,970)
rs280523 rs2304256 rs280496 (p=0,018)

(GG) (CC) (CC) (OR:5,74,Cl:1,150-28,69)
rs280523 rs2304256 rs280496 (p=0,042)

(GG) (AC) (CC) (OR:0,43, CI:0,193-0,982)
rs2304256 rs280519 rs280496 (p=0,042)

(AC) (AG) (CC) (OR:0,43, CI:0,193-0,982)
rs280523 rs2304256 rs280519 rs280496 (p=0,042)

(GG) (AC) (AG) (CC) (OR:0,43, CI:0,193-0,982)

OR: Odd ratio (Odd orani); Cl: Confidence interval (Giivenirlik aralig1); Pm: Polimorfizm; “X? testi.
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TARTISMA

Calismamizla birlite ilk defa Tyk2 gen polimorfizmi CH ile birlike UK ile de iliskili
oldugu gosterilmis oldu. Ayni zamanda Tyk2 polimorfizmlerinin, IBH’da tutulum ve davranis
paterni, ekstraintestinal tutulum, perianal tutulum, immiinsipressif tedavi gereksinimi,
hastalik ile iliskili baz1 risk faktorleri ve tani yasi ile iligkili oldugu da bulundu.

Cesitli ¢alismalarda ve en son Tao ve ark. (165)’nin yapmis oldugu meta-analizde
Tyk2, cesitli inflamatuvar hastaliklarla iliskili bulunmustur (166-168). Bir¢ok inflamatuvar
hastaligin patogenezinde merkezi rol oynayan IL-23R yolagmin bir pargasi olarak Tyk2
inflamatuvar hastaliklarin etiyolojisinde ortak bir mekanizmay: temsil ediyor olabilir. IL23R
yolagmin IBHmin, 6zellikle CH’nin patogenezinde onemli bir yeri olmasi nedeniyle
Tyk2’nin IBH’daki rolii ile ilgili arastirmalar yiiriitiilmiistiir. Yapilan bati kaynakli GWA
calismalarinda Tyk2 geni hem UK, hem CH igin duyarlilik lokuslarinda yeralmasi,
aragtirmacilart Tyk2 ile ilgili polimorfizm calismalarina yonlendirmistir (169). Bilgimiz
dahilinde simdiye kadar Tyk2 gen polimorfizmlerinin IBH ile iligkisini arastiran 2 galisma
bulunmaktadir. Sato ve ark. (164)’nin 2009 yilinda Japon populasyonunda yapmis olduklar
calismada UK ile anlamli bir iliski gosterilemez iken, CH ile iliskili oldugu saptanmustir.
Tutulum ve davranis paterni ile ekstraintestinal tutulum agisindan polimorfizmin iliskisi tetkik
edilmemistir. Yapilan diger calisma Lian ve ark (170)’ma aittir. Bu calisma Malay
populasyonunda yiiriitilmiis ve 2013 yilinda rapor edilmistir. Calismada, Tyk2 gen
polimorfizmlerinden sadece Japon g¢alismasinda anlamli bulunan rs2304256 ile rs280519
calisilmis, bunlar da hem UK, hem CH ile iliskili bulunmamistir (170). Mevcut veriler
1s181inda, Tyk?2 ile ilgili sonuglar birbiriyle uyumlu gdéziikmemektedir. Bunun nedeni etnik

farklilik olabilir. Biz de ¢alismamizda genetik altyapisi Malay ve Japon populasyonuna gore
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tamamen farkli olan Trakya populasyonunda Tyk2 polimorfizmini inceledik. Calismamizda,
Japon calismasinda tetkik edilen polimorfizmler aynt metodolojik yontemler kullanilarak
incelendi.

Calismamizda Tyk2 gen polimorfizmleri hem UK, hem CH ile iliskili bulundu. Japon
calismasinda, rs280519 (A) ve (AA) ile rs2304256 (C) ve (CC) allel ve genotiplerinin CH
riskini arttirdig1, rs2304256 (AC) genotipinin de CH igin koruyucu oldugu rapor edilmis, UK
ile anlamli iliski bulunmamistir (164). Bizim c¢alismamizda, allelik ag¢idan anlamli iligki
bulunmazken, genotipik agidan sadece rs280519 (AG) genotipinin CH i¢in koruyucu oldugu
goriildii. Japon populasyonunda CH ile iliskili bulunan diger allel ve genotipler calismamizda
dogrudan iligkili bulunmadi. Fakat, rs280496 (CC)/rs2304256 (CC) diplotipi CH riskini
arttirirken, 1s280496 (CC)/rs2304256 (AC) diplotipi ile rs280519 (AG)/rs2304256 (AC)
diplotipi CH i¢in koruyucudur. Tek basina iligkili degil iken, kombinasyon i¢inde rs2304256
(CC) ve 152304256 (AC)’nin CH ile iliskisi ortaya ¢ikmis oldu. Diger yandan allelik agidan
tek baslarina iligkili degil iken, rs2304256 (C)/rs280519 (A) haplotipi CH riskini arttirdigi
tespit edildi. CH i¢in ¢alisma sonuclarinit degerlendirecek olursak, haplotip ve diplotiplerle
anlamliligi ortaya ¢ikan allel ve genotiplerle birlikte, Sato ve ark. (164)’'min CH igin
bildirdikleri risk profiline benzer sonuclari elde etmis olduk. Ek olarak, rs280519 (AG)
genotipinin de CH i¢in koruyucu oldugu bulundu. Ortaya ¢ikan iliskinin dogrudan degil de
baska allel ve genotipler ile birlikteliginde ortaya ¢ikmasi, hasta sayisinin yetersiz olmasi ile
baglantil1 olabilecegi gibi, polimorfizmin gerekli penetrasyonu gosterebilmesi i¢in baska
polimorfizmlere ihtiya¢ duymasi ile de iligkili olabilir.

Diger calismalardan farkli olarak Tyk2 polimorfizmlerinin CH tutulum ve davranis
paternine gore iliskisi de incelendi. Allelik acidan sadece rs2304256 (A)’nin CH’da perianal
tutulum riskini arttirdigr tespit edildi. Genotipik agidan rs2304256 (AA) genotipi perianal
tutulum ile dogrudan iligkili bulunmazken, rs280519 (AG)/rs2304256 (AA) diplotipi ile
birlikte perianal tutulum riskini arttirmaktadir. rs2304256 (A) ve (AA)’nin Trakya
populasyonunda perianal tutulum i¢in risk faktorii oldugu s6ylenebilir.

Inflamatuvar tip CH icin rs2304256 (CC) genotipi risk olustururken, rs280519 (AG)
genotipi koruyucudur. Allelik agidan rs2304256 (C) tek basina iliskili degil iken, rs280519
(A)/rs2304256 (C) haplotipi inflamatuvar tip CH riskini arttirmaktadir. Populasyonumuz igin
1s2304256 (C) ve (CC)’nin inflamatuvar tip CH i¢in risk faktorii, rs280519 (AG)’nin ise

koruyucu oldugunu sdyleyebiliriz.
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Tutulum yerine gore degerlendirildiginde, ileal ve ileokolonik tutulum ile rs2304256
(C) tek basina iligkili degilken, inflamatuvar tip CH ile benzer olarak rs280519 (A)/rs2304256
(C) haplotipi ileal ve ileokolonik tutulum icin ayr1 ayr risk olusturmaktadir. Aym sekilde
rs280519 (AG) ileokolonik CH riskini azaltmaktadir. ileokolonik ve ileal tutulum risk profili
inflamatuvar tip CH’dakine benzer olmakla birlikte anlamlilik diizeyine ulagsmayan allel ve
genotipler vardir. CH alttipleri arasindaki hasta sayist dagilimi ve bazi gruplarda sayinin az
olmasi bu iligkinin giin yiiziine ¢ikmasina engel olmus olabilir.

Allelik agidan tek baslarma iligkili degil iken, rs280519 (G)/rs2304256 (A) haplotipi
obstriiktif tip CH riskini arttirmaktadir.

Ulseratif kolit ile Tyk2 polimorfizmleri arasinda iliski, UK i¢in duyarlilik lokuslarinda
yeralmasina ragmen polimorfizm diizeyinde bildirilmemistir (164,169,170). Calismamizda,
genotipik olarak rs2304256 (CC) ve rs280519 (AA)’nin UK riskini arttirdig1, 12304256 (AC)
ile 1s280519 (AG)’nin koruyucu oldugu bulundu. Allelik acidan dogrudan anlaml bir iliski
bulunmazken, 15280519 (A)/rs2304256 (C) haplotipi UK riskini arttirdigi, 1s280519
(G)/1s2304256 (C) haplotipinin ise UK icin koruyucu oldugu saptanmstir. Haplotip icinde
anlamlilik diizeyine ulasan allellerle birlikte Trakya populasyonunda rs280519 (A) ve (AA)
ile 152304256 (C) ve (CC)’nin UK icin risk faktdrii oldugu, rs280519 (G) ve (AG) ile
rs2304256 (AC)’nin koruyucu oldugu goriilmektedir.

Ulseratif kolit tutulum yeri agisindan incelendiginde, sol tip tutulum, genel olarak UK
ile ile ayni risk profiline sahip oldugu goriilmektedir. rs280519 (A)/rs2304256 (C) haplotipi
ekstensif tip ve proktit i¢cin risk olustururken, rs280519 (AG) sadece ekstensif tip ig¢in
koruyucudur. Bazi allel ve genotipler anlamlilik diizeyine ulagsmasa da tutulum alttiplerinde
riskli ve koruyucu allel/genotip durumu, genel olarak UK ile uyumludur. Ek olarak rs280496
(C) ve (CC), UK tamsi almis hastalarda diger alttiplerine gére ekstensif tip riskini
arttirmaktadir. Yukaridaki polimorfizmlere ilaveten rs280496 nin UK ’de ekstensif tutulum ile
iliskili oldugunu sodyleyebiliriz.

Ulseratif kolit ve CH nin, Tyk2 gen polimorfizmleri agisindan Trakya populasyonunda
benzer risk profiline sahip oldugu izlenmektedir. IL23R yolaginin bir {iyesi olarak Tyk2’ nin
heriki hastalikla da iligkili olmasi, IL23R yolaginin heriki hastalifin etiyolojisinde de etkili
ortak bir mekanizmay1 temsil ettigini diisiinebiliriz. Fakat, bunun molekiiler diizeyde teyit
edilmesine ihtiya¢ vardir. Diger yandan Japon ve Malay populasyonunda bizim
populasyonumuzdan farkli olarak, bahsedilen mekanizmanin ya hi¢ etkili olmadigini, ya da

sadece CH igin gegerli oldugunu gérmekteyiz (164,170). Sonugta UK ve CH, birgok genin
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istirak ettigi multifaktoryel bir hastalik grubudur. Klinik olarak ortaya birbirine benzer
sonuglar ¢iksa da, altta yatan etiyolojik mekanizmalar genetik altyapisina bagli olarak
toplumdan topluma farklilik gosterebilmektedir. Bu noktada farkli etnik kokene sahip
toplumlarda yapilacak ¢alisamalara ihtiyac vardir. Ileride tedavi modeliteleri tamamen hedefe
yonelik olacaktir. Altta yatan etiyolojik mekanizmalarin bilinmesi ve tedavinin ona goére
diizenlenmesi daha doyurucu yanitlar elde etmek icin gerekli oldugu diisiliniiliirse, hastalara
verilecek dogru tedavi toplumdan topluma farklilik gosterecektir. Bu da diger toplumlarda
yapilacak genetik ve molekiiler calismalarin gerekliligini gézler oniine sermektedir.

Calismamizda, Tyk2 polimorfizminin ekstraintestinal tutulum, medikal ve cerrahi
tedavi, komplikasyonlar, tan1 yas1 ve risk faktorleri ile iliskisi de incelendi. rs280523 (G) ve
(GG)’nin CH’da tiveit i¢in koruyucu, (AG) genotipinin de risk olusturdugu goriildii. Diger
yandan rs280519 (AG) UK’de AS riskini arttirmaktadir. rs280519 (AA) genotipi ile 1280519
(A)/1s2304256 (C) haplotipi CH’da OP riskini azaltmaktadir. rs280519 (A) ve (AA) CH’da
OP i¢in koruyucu oldugu diisiiniilebilir. rs2304256 (AC) ve rs280519 (A)/rs2304256 (C)
haplotipi UK’de MNG riskini arrtirmaktadir. Hem UK, hem CH’da rs2304256 (C) NASH
icin risk olustururken, rs2304256 (CC) tek basmma NASH ile iliskili degildi. rs280519
(AG)/1s2304256 (CC) diplotipi ile 152304256 (CC) sadece UK’de NASH riskini arttirdig
goriildii. CH’da iliski genotipe yansimamakla birlikte, genel olarak rs2304256 (C) ve
(CC)’nin NASH ig¢in risk olusturdugunu soyleyebiliriz. rs280519 (A) ve (AA) ile rs2304256
(C) CH’da kolelitiazis riskini arttirirken, rs280519 (G) ve (GQG) ile rs2304256 (A) kolelitiazis
icin koruyucudur. Yukarida bahsedildigi gibi genel olarak rs280519 AS, OP ve kolelitiazis
ile, rs2304256 ise MNG, NASH ve kolelitiazis ile iligkili oldugu goriilmektedir. Tyk2’ nin
farkli otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarla da iliskili oldugu diisiiniiliirse, ekstraintestinal
tutulumlarin etiyopatogenezinde etkili bir usur oldugunu sdyleyebiliriz (165). Diger yandan
Tyk2 polimorfizmleri, ekstraintestinal tutulum igin prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilir.

Tirozin kKinaz-2’nin tedavilere olan cevap ile iligskisine bakildiginda, rs280519 (A) ve
(AA) UK de kortikosteroid ihtiyaci i¢in risk olustururken, sadece allelik olarak rs2304256 (C)
kortikosteroid direnci ve azathioprin ihtiyaci i¢in risk olusturmaktadir. 1s2304256 (A) ise
kortikosteroid direnci ve azathioprin gerekliligi riskini azaltmaktadir. rs280519 (AG) UK’de
antiTNF kullanim1 i¢in risk faktori, (GG) ise koruyucudur. rs280519 (G)/rs2304256 (C)
haplotipinde de rs2304256 (C) allelik olarak antiTNF kullanim riskini arttirmaktadir.
15280519 (G)/rs2304256 (A) ise koruyucudur. Genel olarak degerlendirildiginde UK’de
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rs280519 (A) ve (AA) steroid gerektiren agresif seyirli hastalik icin risk faktoriiyken,
rs280519 (AG) ile 152304256 (C) steroid direnci olup, immiinsiipressif veya biyolojik tedavi
gerektiren ¢ok daha kotii seyirli hastalik ile iligkilidir. Diger yandan rs280519 (GG) ile
152304256 (A) daha hafif seyirli hastalik ile iliskilidir.

Ulseratif kolitte agresif seyirli hastalik ile iliskili olan rs280519 (A) ve (AA), CH’da
da perforasyon riskini arttirarak, daha komplike hastalik ile iligkili oldugu goriilmektedir.
152304519 (AG)/rs2304256 (AC) diplotipi UK’de biyolojik tedavi gereksinimini arttirirken,
CH’da da enterokutan fistiil riskini arttirmaktadir. rs280519 ve rs2304256 polimorfizmleri
UK ve CH’da klinik seyir ile iligkili oldugu goriilmektedir. Tyk2 polimorfizmleri, heriki
hastalikta da tedavi se¢ceneklerinin degerlendirilmesinde bize yol gdsterici olabilir.

Sigara kullanan UK hastalarinda rs2304256 (CC), hastalik riskini azaltirken,
appendektomi gecirmis UK hastalarinda 152304256 (C) alleli ile birlikte hastalik riskini
arttirmaktadir. CH’da ise rs280519 (GG) genotipi ile rs280519 (G)/rs2304256 (A) haplotipi
icinde rs280519 (G) alleli sigara kullananlarda hastalik i¢in koruyucudur. IBH igin etiyolojik
risk faktorii oldugunu bildigimiz durumlar i¢in ilk defa bir genetik agiklama getirilmis oldu.

Hastaligin erken yasta (40 yas alt1) ortaya ¢ikmasi i¢in rs280496 (CC) koruyucu iken,
(GQG) risk faktorii olarak saptandi. rs280519 (AG)/rs2304256 (AC) diplotipi de erken yas tani
icin risk faktoriidiir. rs280496 polimorfizmi IBH igin birebir risk faktorii olmasa bile, ortaya
cikacak hastaligin daha erken yagslarda kendini gostermesinde etkili bir faktor olabilir.

Ozet olarak, Tyk2 gen polimorfizmi ilk defa UK ile iliskili oldugu gosterildi. Aym
zamanda UK ve CH’nin fenotipik alt gruplar ile de iliskili oldugu goriildii. Tyk2 gen
polimorfizmleri, Trakya populasyonunda UK ve CH’nin etiyolojisinde etkili major
etkenlerden biri olabilir. Yapilan diger caligmalara gore farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasi etnik
farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Tyk2 nin IBH etiyolojisindeki rolii icin farkli etnik
gruplarda yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Baz allel ve genotiplerin sadece haplotip veya
diplotip i¢indeyken anlamlilik diizeyine ¢ikmasi, ¢alismaya alinan hasta sayisinin azligi ile
iligkili olabilecegi gibi polimorfizmin gerekli penetrans1 gosterebilmesi i¢in baska
polimorfizmlere ihtiya¢ duymast ile iligkili olabilir. Daha fazla hastanin alindig1 ¢aligmalar ile
bu iligki daha net bir sekilde ortaya konabilir. Tyk2, heriki hastalikta da ekstraintestinal
tutulum ve hastaligin ortaya ¢ikma yasi ile iliskili oldugu gosterildi. Tyk2 prognostik bir
belirteg olarak kullanilip, ekstraintestinal tutulum 6ncesinde alinacak gerekli onlemler igin yol
gosterici olabilir. Tyk2 immiinsiipresif ve biyolojik tedavi gereksinimi olan agresif seyirli

hastalik ile de iliskilidir. Tyk2 tedavi secencklerinin degerlendirilmesinde yol gosterici
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olabilecegi gibi, IBH igin yiiksek riskli insanlarin tanimlanmasinda yeni DNA bazli-tanisal

biyolojik gdsterge olarak da kullanish olabilir.
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SONUCLAR

Kesitsel ve kontrollii olarak gergeklestirilen bu calismaya, UK’li hasta grubuna 151
(61 kadin, 90 erkek), CH’l1 hasta grubuna 60 (30 kadin, 30 erkek) olmak {izere toplam 211
hasta ve saglikli kontrol grubuna 89 (41 kadin, 48 erkek) birey almndi. UK’li ve CH’l1
olgularin yas ortalamalar1 sirasiyla 44,5 ile 41,8 yil, saglikli kontrollerin ise 44,8 yil idi.

Saglikli kontrol ve IBH grubunda 4 farkli Tyk2 gen polimorfizmine (rs280523, rs
2304256, rs280519 ve rs280496) bakarak, CH veya UK gelismesinde yatkinliga neden
olabilecek veya gelismesini engelleyici role sahip olabilecek Tyk2 gen polimorfizmlerini
saptayabilmek icin bu ¢aligsma yapildi. Calismamizin sonucunda;

1. Ulseratif kolit hastalari, kontrol grubuyla Tyk2 gen polimorfizmlerine ait allel
frekanslar1 agisindan karsilagtirildiginda anlamli bir fark izlenmedi. rs2304256 (CC) ve
rs280519 (AA) genotipleri ile H1 haplotipi kontrol grubuna gére UK’de anlamli derecede
yiksek, rs2304256 (AC) ve rs280519 (AG) genotipleri ile H3 haplotipi anlamli derecede
diisiiktii. Diplotipik a¢idan sadece H1/H2 diplotipi UK’de anlaml1 derecede diisiik izlendi.

2. Crohn hastalari, kontrol grubuyla Tyk2 gen polimorfizmlerine ait allel frekanslar
acisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark izlenmedi. Genotipik agidan karsilagtirildiginda,
rs280519’un (AG) genotipi kontrol grubuna gére CH’da anlamli derecede daha diisiik, H1
haplotipi ise yiiksek bulundu. Diplotipik acidan sadece H1/H2 diplotipi UK’de anlamli
derecede diisiik izlendi.

3. Ulseratif kolit tutulum yerine gére kontrol grubuyla allel frekanslari agisindan
karsilagtirildiginda anlamli fark izlenmezken, rs2304256 (CC) ile rs280519 (AA) genotipleri
kontrol grubuna gore sol tip UK’de anlamli derecede yiiksek, 152304256 (AC) ile rs280519

(AG) genotipleri anlamli derecede daha diisiiktii. Ektensif tip UK’de ise rs280519 (AG)
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genotipi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii. Proktit i¢in genotipik agidan fark
izlenmedi.

4. Ulseratif Kkolitin biitiin tutulum alttiplerinde H1 haplotipi kontrol grubuna gore
anlaml1 derecede yiiksek bulundu. Sadece H3 haplotipi sol tip UK’te kontrol gubuna gore
anlamli derecede daha diisiiktii. Diplotipik ac¢idan, H1/H2 sol tip ve ekstensif tip UK’de
kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik bulundu.

5. Ulseratif kolit tutulum yerine gore alttipleri kendi aralarinda karsilastirildiginda,
rs280496 (C) alleli ve (CC) genotipi ekstensif tip UK de diger alttiplere gdre anlamli derecede
daha yiiksek saptandi.

6. Crohn hastaliginin tutulum yeri ve davranig paternine gore allel frekanslar
acisindan kontrol grubuyla ve altgruplar arasi karsilastirmada anlamli fark izlenmezken,
genotipik agidan karsilastirildiginda, rs280519 (AG) genotipi kontrol grubuna gére CH’nin
ileokolonik tutulumunda ve inflamatuvar tipinde anlamli derecede diisiikk bulundu. rs2304256
(CC) genatipi ise kontrol grubuna gore inflamatuvar tip CH’da anlamli derecede yiiksekti.

7. Crohn hastaliginin ileal ve ileokolonik tutulumunda ve inflamatuvar tipinde kontrol
grubuna gére H1 haplotipi anlamli derecede yiiksek bulundu. Obstriiktif tip CH’da ise kontrol
grubuna gore H2 haplotipi anlamli derecede yiiksekti. Diplotipik a¢idan CH alttipleri igin
anlamli fark izlenmedi.

8. Perianal tutulumlu CH’da rs2304256(A) alleli, perianal tutulumu olmayanlara gore
anlamli derecede yiiksek, (C) alleli ise diisiik saptandi. Genotipik agidan fark yoktu.

9. Crohn hastaliginda perianal tutulum haplotipik acidan karsilastirildiginda anlaml
fark izlenmezken, H2/H4 diplotipi perianal fistiilii olan CH’da, fistiilii olmayanlara gére daha
yiiksek oranda saptandi.

10. Ekstraintestinal tutulumu olan CH’da, higbir ekstraintestinal tutulumu olmayanlara
gore H1 haplotipi anlamli derecede diisiik izlendi.

11. Uveiti olan CH hastalarinda, olmayanlara gore rs280523 (A) alleli ve (AG)
genotipi anlamli derecede yiiksek, (G) alleli ve (GG) genotipi diisiik tespit edildi.

12. Hem CH’da hem UK’de rs2304256 (C) alleli, NASH’i olanlarda, olmayanlara
gore daha yiiksek, (A) alleli ise daha diisiik saptandi. H1 haplotipi NASH’i olan CH’da,
olmayanlara gore yiiksek, H2 haplotipi de NASH’i olan UK’de, olmayanlara gore diisiik
bulundu. Diplotipik olarak da H1/H3 diplotipi NASH’i olan UK’de daha yiiksek saptandu.

13. Kolelitiazisi olan CH hastalarinda, rs2304256 (C) ve rs280519 (A) allelleri,
rs280519 (AA) genotipi ve H1 haplotipi kolelitiazisi olmayanlara gore anlamli derecede
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yiiksek izlenirken, rs2304256 (A) ve rs280519 (G) allelleri, rs280519 (GG) genotipi ve H2
haplotipi diisiik bulundu. Kolelitiazisi olan CH’da, olmayanlara gore H4/H4 diplotipi daha
yiiksek oranda saptandi.

14. Ankilozan spondiliti olan UK’de rs280519 (AG) genotipi ile H2/H4 diplotipi
olmayanlara gore daha yiiksek oranda tespit edildi.

15. Osteoporozu olan CH’da rs280519 (AA) genotipi ile H1 haplotipi, olmayanlara
gore daha diisiik saptandi.

16. Multinodiiler guatr1 olan UK’de rs2304256 (AC) genotipi ile H3 haplotipi,
olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek, H1/H2 diplotipi ise diisiik tespit edildi.

17. Perforasyon gegiren CH’da rs280519 (A) alleli ve (AA) genotipi ile H1 haplotipi,
gecirmeyenlere gore anlamli derecede yiiksek, rs280519 (G) alleli ile H2 haplotipi disiik
saptandi.

18. Enterokutan fistiili olan CH’da, olmayanlara goére H2/H4 diplotipi anlamli
derecede daha yiiksekti.

19. Tan1 dncesi appendektomi geciren UK hastalarinda, rs2304256 (C) alleli ve (CC)
genotipi, H1 haplotipi ve H1/H1 diplotipi, gecirmeyenlere gore daha yiiksek, rs2304256 (A)
alleli ise daha diisiik bulundu.

20. Kortikosteroid ihtiyact olan UK hastalarinda, rs280519 (A) alleli ve (AA) genotipi
ile H1 haplotipi kortikosteroid ihtiyaci olmayanlara gore daha yiiksek, (G) alleli ise daha
diisiik saptandi.

21. Ulseratif kolitte azathioprin ihtiyac1 olanlarda, olmayanlara gore rs2304256 (C)
alleli ile H1 haplotipi anlaml derece yiiksek, (A) alleli ise daha diisiik bulundu.

22. Kortikosteroid direnci olan UK’de rs2304256 (C) alleli, olmayanlara gore daha
yiiksek, rs2304256 (A) alleli ile H2 haplotipi ise daha diisiik bulundu.

23. Biyolojik ajan ihtiyac1 olan UK’de, rs280519 (AG) genotipi, H3 haplotipi ve
H1/H2 diplotipi biyolojik ajan ihtiyaci olmayanlara gore daha yiiksek, rs280519 (GG)
genotipi ile H2 haplotipi daha diisiik saptandi.

24. Ulseratif kolitte rs280496 (CC) genotipini tasiyan hastalarin yas ortalamalari,
tagimayanlara gore anlamli derecede yiiksekti. rs280496 (CC) genotipi 40 yas iistii tan1 alan
UK hastalarinda, 40 yas alt1 tan1 alanlara gére anlamli derecede daha yiiksekti.

25. Ulseratif kolitte rs280496 (GC) genotipini veya H2/H4 diplotipini tasiyan

hastalarin yas ortalamalari, tasimayanlara gore anlamli derecede diisiiktii. rs280496 (GC)
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genotipi ve H2/H4 diplotipi 40 yas {istii tan1 alan UK hastalarinda, 40 yas alt: tam alanlara
gore anlamli derecede diisiik saptandi.

26. Sigara kullanan UK hastalarinda, rs2304256 (CC) genotipi kullanmayanlarda gére
anlamli derecede diisiik tespit edildi. rs280519 (GG) genotipi ile H2 haplotipi ise sigara
kullanan CH hastalarinda kullanmayanlara gore daha diisiik bulundu.

27. Ulseratif kolit hastalarinda rs2304256 (AA) genotipi, pANCA pozitif olanlarda,
negatif olanlara gére anlamli derece daha diisiik, (AC) genotipi ise daha yiiksek saptandi.

28. Kontrol grubuyla UK arasinda, rs280523 (GG)- rs280519 (AA) kombinasyonu
acisindan anlamli bir fark bulunmadi. rs280519 (AA) ile UK arasindaki iliski kayboldu.

29. Kontrol grubuyla UK arasinda, rs2304256 (CC)- rs280519 (AA) kombinasyonu
agisindan anlamli fark yoktu. Heriki genotip de UK ile iliskiliyken, kombinasyon iginde
anlamli iliski ortadan kalkti. Fakat, rs280496 (CC)’nin eklendigi rs2304256 (CC)- rs280519
(AA)- rs280496 (CC) 3’lii kombinasyonu, UK’de kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksek bulundu.

30. Kontrol grubuyla UK arasinda, rs2304256 (CC)- rs280519 (AG) ile
rs2304256(AC)- rs280519(AA) kombinasyonlari agisindan anlamli fark bulunmadi. Tek
baslaria UK ile iliskiliyken, kombinasyon i¢inde anlamli olan iliski kayboldu.

31. Kontrol grubuna gore, rs2304256 (AC)-rs280496 (CC) kombinasyonu CH’da
anlamli derecede diisiik bulundu. Heriki genotip de tek basina CH ile iliskili degilken,
birliktelikleri CH ile iliskili bulundu.

32. Kontrol grubuna gore, rs2304256 (CC) ve rs280496 (CC) kombinasyonu CH’da
anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Heriki genotip de tek basina CH ile iligkili degilken,
birliktelikleri CH ile iligkili bulundu.

33. Kontrol grubuyla CH arasinda, rs280519 (AG)- rs2304256 (CC) kombinasyonu
acisindan anlamli fark yoktu. rs280519 (AG)’nin CH ile olan anlamli iliskisi kombinasyon

i¢ine girince ortadan kalkti.
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OZET

Inflamatuvar barsak hastaliklari, gastrointestinal sistemi tutan kronik inflamatuvar bir
hastalik grubudur. Inflamatuvar barsak hastaliklarinin etiyolojisi hala aydinlatilamamisken,
cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimiyle, liminal icerige karst asirt immiin yanitin
olustugu diisiiniilmektedir. Bu reaksiyon, genetik olarak yatkin olanlarda liiminal antijenlere
kars1 immiin-toleransin kaybolmasiyla meydana geliyor olabilir. Giiniimiizde, inflamatuvar
barsak hastaliklarina yatkilik olusturan bircok gen tanimlanmustir. Inflamatuvar barsak
hastaliklarinda kilit rol oynayan yardimci T hiicreleri-17’nin farklilasmasini uyaran interlokin-
23 reseptor yolagindaki bir¢ok molekiil hastalik icin yatkinlik lokuslarinda yeralmaktadir.
Bunlardan biri olan Tirozin kinaz-2 geninin fonksiyonel sonuglarini etkileyecek bir
polimorfizm, barsakta abartili immiin yanit olusturabilir. Calismamizin amaci, Tirozin kinaz-2
polimorfizmlerinin Trakya bdlgesindeki iilseratif kolit ve Crohn hastaligiyla iliskisinin
arastirilmasidir.

Calismaya toplam 211 inflamatuvar barsak hastasi (151’1 dlseratif kolit, 60’1 Crohn
hastaligi) ve 89 saglikli goniillii alindi. Kontrol grubuyla Crohn hastaligi ve iilseratif kolit
gruplar1 Tirozin kinaz-2 polimorfizmleri agisindan karsilastirildi. Ulseratif kolit ve Crohn
hastaliginda allel frekanslar1 agisindan anlamli fark saptanmadi. Genotip frekanslar1 agisindan,
heriki hasta grubunda rs280523 ve rs280496 ile anlamli iligki saptanmadi. Sol tip ilseratif
kolit i¢in rs2304256 (CC) ve rs280519 (AA) risk olustururken, rs2304256 (AC) ve rs280519
(AG) koruyucuydu. Ileokolonik ve inflamatuvar tip Crohn hastalig1 icin 1280519 (AG)
koruyucuyken, rs2304256 (CC) inflamatuvar tip i¢in risk olusturmaktaydi. rs2304256 (A)
perianal tutulumlu Crohn hastalig1 igin risk faktoriiydii. rs280519 ile rs2304256, iilseratif kolit
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ve Crohn hastaliginin herikisinde ekstraintestinal tutulum ile iligkiliyken, kortikosteroid ve
immiinsiipresif ihtiyaci ile sadece iilseratif kolit iligkiydi.

Calismamiz, Tirozin kinaz-2 polimorfizmleriyle iilseratif kolit ve Crohn hastaliginin
iliskisini  gosteren ilk ¢alismadir. Populasyonumuzda Tirozin kinaz-2 polimorfizmi
inflamatuvar barsak hastaliginin etiyolojisinde etkili olabilir. Calismamizdaki farkli sonuglar,

etnik farklilikla iligkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, Tyk2 geni, Polimorfizm
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TYROSINE KINASE-2 GENE POLYMORPHISMS IN PATIENTS
WITH ULCERATIVE COLITIS AND CROHN’S DISEASE

SUMMARY

Inflammatory bowel disease is a group of chronic inflammatory conditions that affect
gastrointestinal tract. While the etiology of inflammatory bowel disease could not still exactly
be enlightened, It is thought that exaggerated immune response against the luminal antigens
results from the complex interaction between environmental and genetic factors. This reaction
may be derived from the disappearance of immune-tolerance against the luminal antigens in
genetically susceptible patients. Nowadays, lots of genes were identified that result in
susceptibility to inflammatory bowel disease. Interleukin-23 receptor pathway induces the
differentiation of naive T lypmhocyte to T helper-17 cell that has a major role in
inflammatory bowel disease. The many proteins in that pathway take part in susceptibility
locuses in genom wide association studies. Any polymorphism leading to functional
modifications in Tyrosine kinase-2, one of proteins in interleukin-23 receptor pathway, may
precipitate excessive immune response in the intestinal mucosa. The aim of our study is to
investigate the involvement of Tyrosine kinase-2 gene polymorphisms in the patients with
ulcerative colitis and Crohn’s disease in Trakya region.

A totally 211 inflammatory bowel disease (151 ulcerative colitis, 60 Crohn’s disease)
patients and 89 control cases recruited the study. Crohn’s disease and ulcerative colitis were
compared to control group in terms of Tyrosine kKinase-2 gene polymorpisms. Any significant

association could not be found between inflammatory bowel disease and control groups’ allel
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frequencies. When genotype frequencies of ulcerative colitis and Crohn’s disease were
compared to control, significant association were not determined in terms of rs280523 and
rs280496. The presence of the genotype (CC) in rs2304256 and (AA) in rs280519 showed
susceptibility to left involvement of ulcerative colitis, on the other hand, genotype (AC) in
rs2304256 and (AG) in rs280519 provided protection against ulcerative colitis. In Crohn’s
disease, rs280519 (AG) was protective for ileocolonic and inflammatory type, rs2304256
(CC) increased the susceptibility to inflammatory type. The presence of the allel rs2304256
(A) increased the susceptibility to perianal involvement in Crohn’s disease. Both rs280519
and rs2304256 polymorphisms were found associated with extraintestinal involvement in
ulcerative colitis and Crohn’s disease, and requirement of corticosteroid and
immunosuppressive therapy in only ulcerative colitis.

Our study is the first demostration of the single marker association of Tyrosine kinase-
2 polymorphisms with ulcerative colitis and Crohn’s disease. Tyrosine Kkinase-2
polymorphisms may be effective in etiology of inflammatory bowel disease in our population.

Disparity in our study may be related to ethnic differences.

Key Words:Ulcerative colitis, Crohn’s disease, Tyk2 gene, Polymorphism
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Ek 3

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
(HASTA GRUBU iICiN)

Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu’nun ............ tarih ve
........... sayili karar1 ile onaylanmistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde higbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projesi tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza hicbir
mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in liitfen biraz diisiiniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracaginiz
sorular varsa 0506 581 89 44 numarali cep telefonundan Uzm. Dr. Giiray Can’a
bagvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla ilgili bilgiler:
a. Arastirmanin bilimsel adi: IL-23 yolagindaki Tirozin kinaz-2 (Tyk2) gen
polimorfizmlerinin inflamatuvar Barsak Hastalig1 ile iliskisi
b. Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Iltihabi barsak hastaliklar1 ile bu hastalik
ile iliskili olabilecek genetik degisiklikler arasindaki iliski
c. Sorumlu arastirmacimin adi1 ve gorev yeri: Prof. Dr. Ahmet Tezel,
Gastroenteroloji Bilim Dali

d.  Arastirmanin icerigi: Rutin poliklinik takipleri sirasinda sizlerden ve kontrol

grubundan alinmis olan kanlardan genetik tahlil yapilacaktir. Sizlerden ve size ait
poliklinik dosyalarimizdan arastirma ic¢in gerekli olabilecek kisisel ve tibbi
0zgeemisiniz ile ilgili bilgiler temin edilecektir.

e.  Arastirmamn amaci: {ltihabi barsak hastaligi (IBH) olanlarda bu hastalik i¢in

risk olusturabilecek bazi genetik degisikliklerle hastaligin iligkisinin arastirilmasi
amaglanmaktadir.

f. Arastirmanmin  niteligi: Genetik ¢alisma (sizlerden alinan kanlardan
calisilacaktir)

g- Arastirmamin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: 01 Subat — 01 Agustos
2013

h.  Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 300 kisi (211 hasta, 89
kontrol)



i Katihmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: 18 yas tstiinde olup, iltihabi
barsak hastaligl tanist almis olmaniz nedeniyle sizi hasta grubuna dahil etmekteyiz.
Kontrol grubuna ise gastroenteroloji poliklinigine gelmis, IBH hastaligi ve devamli
takip gerektirecek baska bir hastaligi olmayan hastalar dahil edilecektir.

J. Arastirmada uygulanacak yontemler: Sizlerden alinan kanlardan c¢esitli
laboratuvar yontemleriyle genetik tayin yapilacaktir.

Uygulama sirasinda Karsilasabileceginiz riskler ve rahatsizhiklar: Rutin
poliklinik takipleri sirasinda sizlerden alinmis olan kanlardan calisilacagi i¢in sizin
acimizdan herhangi bir risk bulunmamaktadir.

Goniillii i¢cin arastirmadan beklenen yarar: IBH’da hastaligin olusumuyla ilgili bir
cok mekanizma One siiriilmesine ragmen hastaligin nedeni hala daha
aydinlatilabilmis degildir. Yapilacak calisma ile hastaligin nasil ortaya ciktigi,
sebepleri ile ilgili baz1 noktalar giin yiiziine ¢ikarilmis olacaktir. Calismamizdaki
genetik degisiklikler, IBH icin risk faktdrlerini tastyan kisilerde yeni, genetik bazls,
tanisal bir tetkik olarak kullanilabilir. Ayni1 zamanda gelecekte yeni ilaclarin
gelistirilmesinde faydali olabilir. Bu agidan bilime evrensel bir katkida bulunmus
olacaksiniz.

Arastirmaya secenek olan diger girisimler: Yok
Zararlarin tazmini ve arastirma konusundaki diger sorularin cevaplandirilmasi:

a. Arastirmanin yiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir
hasta olarak haklariniz konusunda bilgi almak i¢in baglant1 kuracaginiz kisinin
adi-soyadi, tinvani, gorev yeri ve telefon numarasi. (Uzm. Dr. Giiray Can, Trakya
Unv. Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dal1, 0506 581 89 44).

Arastirma giderleri ve biitgesi: Arastirmanin masraflar1 tamamen
Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi (TUBAP) tarafindan
karsilanacaktir.

Goniilliiliik, cahismayr reddetme ve cahismadan c¢ekilme hakki, ¢alismadan
cikarilma: Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak
katilmaktasiniz ve arastirmaya katilmayr reddetme hakkina sahipsiniz. Sorumlu
aragtirmaciya haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce gostermeksizin istediginiz anda
bu calismadan c¢ekilebilirsiniz. Caligmanin yliriitiiciisii olan arastirmaci, calisma
programinin gereklerini yerine getirmede ihmaliniz olmasi halinde, onayinizi almadan
calisma kapsamindan cikarabilir.

Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimliginiz kesin olarak gizli tutulacaktir.

Arastirma sonunda goniilliillere bilgi verilecek mi? Eger isterseniz arastirma
sonunda sizlere bilgi verilecektir. Arastirma sonunda bu gen hastalikla iliskili oldugu
saptanirsa ve siz riskli grupta olursaniz, sizlere genetik danigsmanlik verilecektir.



GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida acik¢a tanimlanan ¢alismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil
gergeklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve bagka insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildu.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir
dille anlatild1.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin yiritiilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri igin
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi
bana anlatild.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu ¢alismadan g¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu caligmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, caligsma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yaymlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve aragtirmadan Once goniillilye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Goniilli Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlam, yazil1 ve s6zlii olarak agiklandu.
Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, séz konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim.



Goniilliiniin; (El yazisi ile)
Adi- Soyadi:
Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in; (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:

Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarast):

Actklamalar Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Imzasi:

Tarih:
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
(KONTROL GRUBU iCIN)

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel olmayan klinik aragtirmalar Etik Kurulu'nun ............ tarih ve
........... sayil1 karar1 ile onaylanmistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde higbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projesi tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza hicbir
mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in liitfen biraz diisiiniin. A¢ik olmayan bir bolim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracaginiz
sorular varsa 0506 581 89 44 numarali cep telefonundan Uzm. Dr. Giiray Can’a
bagvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla ilgili bilgiler:
a. Arastirmamn bilimsel adr: IL-23 yolagindaki Tirozin kinaz-2 (Tyk2) gen
polimorfizmlerinin inflamatuvar Barsak Hastalig1 ile iliskisi
b. Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Iltihabi barsak hastaliklari ile bu
hastalikla iligkili olabilecek genetikdegisiklikler arasindaki iligki
c. Sorumlu arastirmacimin adi ve gorev yeri: Prof. Dr. Ahmet Tezel,
Gastroenteroloji Bilim Dali.

d. Arastirmanin icerigi: Rutin poliklinik takipleri sirasinda sizlerden ve hasta

grubundan alinmis olan kanlardan genetik tahlil yapilacaktir. Sizlerden ve size ait
poliklinik dosyalarimizdan arastirma ic¢in gerekli olabilecek kisisel ve tibbi
0zgeemisiniz ile ilgili bilgiler temin edilecektir.

e.  Arastirmamn amac:: {ltihabi barsak hastaligi (IBH) olanlarda bu hastalik igin

risk olusturabilecek bazi genetik degisikliklerle hastaligin iligkisinin arastirilmasi
amaglanmaktadir.

f. Arastirmamin  niteligi: Genetik ¢alisma (sizlerden alinan kanlardan
calisilacaktir)

g- Arastirmanin baslama tarihi ve 6ngoriilen siiresi: 01 Subat— 01 Agustos 2013

h.  Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 300 kisi (211 hasta, 89
kontrol)

I Katihmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: 18 yas {istiinde olup, iltihabi
barsak hastaligi ve devamli takip gerektirecek herhangi bir hastaliginiz olmamasi



nedeniyle sizi kontrol grubuna dahil etmekteyiz. Siz tetkik edilen hastalik agisindan
saglikli olmaniz nedeniyle secildiniz. Hasta grubuna ise gastroenteroloji poliklinigine
gelen, IBH hastalig1 tanis1 almis, 18 yasindan biiyiik hastalar dahil edilecektir.

J. Arastirmada uygulanacak yontemler: Sizlerden alinan kanlardan cesitli
laboratuvar yontemleriyle genetik tayin yapilacaktir.

Uygulama sirasinda karsilasabileceginiz riskler ve rahatsizhiklar: Rutin poliklinik
takipleri sirasinda sizlerden alinmis olan kanlardan ¢alisilacagi i¢in sizin aginizdan
herhangi bir risk bulunmamaktadir.

Goniillii icin arastirmadan beklenen yarar: IBH’da hastaligin olusumuyla ilgili bir
¢ok mekanizma One siiriilmesine ragmen hastaligin nedeni hala daha aydinlatilabilmis
degildir. Yapilacak galisma ile hastaligin nasil ortaya ¢iktig1, sebepleri ile ilgili bazi
noktalar giin yiiziine ¢ikarilmis olacaktir. Calismamizdaki genetik degisiklikler, IBH
icin risk faktorlerini tasiyan kisilerde yeni, genetik bazli, tanisal bir tetkik olarak
kullanilabilir. Ayn1 zamanda gelecekte yeni ilaglarin gelistirilmesinde faydali olabilir.
Bu agidanbilime evrensel bir katkida bulunmus olacaksiniz.

Arastirmaya secenek olan diger girisimler: Yok
Zararlarin tazmini ve arastirma konusundaki diger sorularin cevaplandirilmasi:

Arastirmanin yiritiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile katilime1
olarak haklariniz konusunda bilgi almak i¢in baglant1 kuracaginiz kisinin adi-soyadi,
{invani, gorev yeri ve telefon numarasi. (Uzm. Dr. Giiray Can, Trakya Unv. Tip
Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, 0506 581 89 44).

Arastirma giderleri ve biitcesi: Arastirmanin masraflari tamamen Trakya Universitesi
Bilimsel Arastirma Projesi (TUBAP) tarafindan karsilanacaktir.

Goniilliiliik, ¢alismayr reddetme ve c¢alismadan c¢ekilme hakki, c¢alismadan
cikarilma: Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak
katilmaktasiniz ve arastirmaya katilmayr reddetme hakkina sahipsiniz. Sorumlu
arastirmactiya haber vermek kaydiyla, higbir gerekce gostermeksizin istediginiz anda bu
calismadan cekilebilirsiniz. Calismanin  yiiriitiiciisii olan aragtirmaci, c¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmede ithmaliniz olmasi halinde, onayinizi almadan
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimliginiz kesin olarak gizli tutulacaktir.

Arastirma sonunda goniillillere bilgi verilecek mi? Eger isterseniz arastirma
sonunda sizlere bilgi verilecektir. Arastirma sonunda bu gen hastalikla iligkili oldugu
saptanirsa ve siz riskli grupta olursaniz, sizlere genetik danismanlik verilecektir.



GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida agik¢a tanimlanan calismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil gergeklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu aragtirmadan elde edilen bilgilerin bana ve bagka insanlara saglayacagi yararlar bana anlatildi.

Aragtirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatild1.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda 24 saat
bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri ig¢in benden ya da
bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecegi bana anlatildu.

Aragtirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekce gostermeksizin istedigim anda bu
calismadan g¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmayi reddetmem ya da sonradan g¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hicbir bigimde
etkilemeyecegini biliyorum.

Caligmanin ylriitliciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, ¢alisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni ¢aligma kapsamindan
cikarabilir.

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda
kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gdsteren Goniilli
Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazili ve s6zlii olarak agiklandi.
Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1
kabul ediyorum.

Bu metnin imzali bir kopyasini aldim.

Goniilliiniin; (El yazisi ile)

Adi- Soyadi:

Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in; (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:

Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalar: Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Imzasi:
Tarih:



Ek5

Sira Protokol Cinsiyet Yas Grup rs280 rs2304 rs280 rs280
523 256 519 496
1 306637 Erkek 49.0 UK GG AA GG ccC
2 199946 Erkek 55.0 UK AG AA AA GG
3 89138 Erkek 51.0 CH GG AA GG cC
4 361863 Erkek 47.0 UK GG cc AA ccC
5 524744 Erkek 51.0 CH GG cc AA GC
6 400399 Erkek 25.0 CH AG AA AG GC
7 89279 Erkek 48.0 UK GG AC AG cC
8 174164 Erkek 31.0 CH GG AC AA GC
9 335763 Erkek 32.0 CH GG AA GG ccC
10 509204 Erkek 60.0 UK GG AC AA GC
11 26968 Erkek 67.0 UK GG AA GG cC
12 120924 Erkek 62.0 UK GG cC AA cC
13 489164 Erkek 42.0 UK GG AA GG cC
14 21440 Erkek 57.0 UK GG AA AG GC
15 511867 Erkek 25.0 UK GG AA GG cC
16 391967 Erkek 50.0 CH GG AA AG GC
17 516978 Erkek 57.0 CH GG AC AA GC
18 151282 Kadmn 56.0 UK GG AA AG GC
19 529562 Kadin 38.0 UK GG AA AG GC
20 354460 Erkek 28.0 UK AG AC AA GC
21 514174 Kadin 51.0 CH GG cC AA GC
22 155757 Kadin 34.0 UK AG AA AG GC
23 164139 Kadmn 36.0 UK GG AC AG cC
24 98307 Kadmn 62.0 CH GG AA AG GC
25 194478 Erkek 49.0 UK GG AA GG cC
26 130570 Kadin 52.0 UK GG AC AG ccC
27 497514 Kadin 20.0 CH GG cC AA ccC
28 43632 Erkek 60.0 UK GG AA GG cC
29 420953 Kadin 67.0 UK GG cC AA cC
30 499599 Erkek 54.0 UK GG AA GG cc
31 27078 Kadin 31.0 CH GG AA AG GC
32 255930 Kadin 51.0 CH GG AA GG cC
33 459503 Erkek 26.0 UK GG AA AG GC
34 402515 Erkek 37.0 UK GG AC AA GC
35 502330 Erkek 36.0 UK GG AA AG GC
36 549768 Erkek 26.0 UK GG AA GG cC
37 302154 Erkek 25.0 CH GG AC AG cC
38 414526 Erkek 49.0 UK GG AC AG cC
39 2778 Kadm 32.0 UK GG AC AG cC
40 545228 Erkek 43.0 UK GG AA AG GC
41 367411 Erkek 27.0 UK GG AA GG cC
42 299620 Kadmn 27.0 CH GG AA GG GC
43 431932 Kadmn 24.0 UK GG AA AG GC
44 418153 Kadmn 38.0 CH GG AA GG cC
45 45337 Erkek 41.0 UK GG cC AA cC
46 489742 Erkek 36.0 UK AG AC AA GC
47 464146 Kadmn 24.0 UK GG AC AG cC
48 313347 Kadin 65.0 CH GG AA GG GC
49 121597 Kadin 49.0 UK GG cC AA GC
50 383683 Kadin 47.0 CH GG cC AG cC
51 538972 Erkek 41.0 UK AG AC AA GC
52 408867 Erkek 34.0 CH GG AA GG cC
53 410725 Erkek 38.0 UK AG AA AG GC
54 236318 Erkek 50.0 UK GG AA GG cC
55 154262 Erkek 29.0 CH GG AA GG cC
56 224613 Erkek 28.0 UK GG AC AG cC
57 400116 Erkek 39.0 UK GG cC AA cC
58 13666 Erkek 42.0 CH AG AA AG GC
59 131812 Erkek 31.0 UK GG AA AG cC




Sira Protokol Cinsiyet Yas Grup rs280 rs2304 rs280 rs280
523 256 519 496
60 150052 Kadin 28.0 UK GG cC AA cC
61 537771 Kadin 46.0 UK GG cc AA GC
62 512043 Kadin 34.0 CH GG AC AG ccC
63 2993 Erkek 55.0 UK GG AA GG cC
64 59738 Kadin 63.0 UK GG AC AG cC
65 356471 Erkek 64.0 UK GG AC AA GC
66 401490 Erkek 29.0 UK GG cc AA ccC
67 29847 Kadin 48.0 UK GG cc AA GC
68 382232 Kadin 65.0 UK GG cC AA GC
69 316395 Kadin 59.0 UK GG AA GG cC
70 250195 Kadin 65.0 UK GG AA GG cC
71 318324 Kadin 57.0 CH GG AC AG cC
72 311049 Erkek 59.0 UK GG AC AG cC
73 159029 Erkek 58.0 UK GG AC AA cC
74 511298 Kadin 25.0 UK GG AA AG GC
75 483639 Kadin 42.0 UK GG AC AG cC
76 415455 Kadmn 40.0 CH GG AC AG GC
77 478750 Kadin 40.0 UK GG cC AA ccC
78 319904 Kadin 36.0 UK GG AA GG ccC
79 552697 Erkek 33.0 UK GG AA AG GC
80 244434 Kadmn 49.0 CH GG AC AG cC
81 402348 Erkek 41.0 UK GG cC AA cC
82 559229 Kadin 27.0 CH AG AA AG GC
83 455167 Erkek 32.0 CH GG AA GG ccC
84 413151 Kadin 33.0 UK GG cC AA GC
85 461051 Kadmn 47.0 UK GG AA AA GG
86 142865 Kadmn 53.0 CH GG AA GG cC
87 96933 Kadin 50.0 CH GG AC AG cc
88 483917 Kadin 44.0 UK GG AA GG ccC
89 306923 Erkek 71.0 UK GG AA GG ccC
90 14016 Erkek 64.0 UK GG AA GG cC
91 211880 Erkek 48.0 CH GG AC AA GC
92 149320 Erkek 50.0 UK AG AA AA GG
93 349040 Erkek 59.0 UK AG AC AA GC
94 214962 Erkek 72.0 UK GG AA GG cC
95 558319 Erkek 38.0 UK AG AA AG GC
96 496616 Kadm 27.0 CH GG AA GG cC
97 101021 Erkek 58.0 UK AG AA AA GG
98 313526 Kadin 48.0 UK GG AA GG cC
99 492558 Kadmn 25.0 UK GG AA GG cC
100 399721 Kadmn 72.0 CH GG cC AA cC
101 193610 Kadmn 66.0 UK AG AA AG GC
102 8043 Kadin 45.0 UK GG AC AG cC
103 548311 Erkek 58.0 UK GG cC AA cC
104 485029 Erkek 50.0 UK GG AA GG cC
105 538945 Kadin 53.0 UK GG AA GG cC
106 150878 Erkek 48.0 UK GG AA AG GC
107 514430 Erkek 39.0 UK GG AA GG cC
108 489798 Kadin 25.0 UK GG AC AG cC
109 135821 Erkek 36.0 CH GG AA GG cC
110 506965 Kadin 39.0 CH GG AA GG cC
111 45432 Erkek 62.0 UK GG cC AA cC
112 458358 Kadin 50.0 UK GG AC GG cC
113 137753 Kadin 29.0 UK AG AA AG GC
114 46306 Erkek 66.0 CH AG AA AA GG
115 181389 Erkek 49.0 UK GG AA GG cC
116 555827 Erkek 55.0 UK AG AA AG GC
117 291751 Erkek 22.0 UK GG AA AG GC
118 290035 Kadin 34.0 UK GG AA GG cc
119 378099 Kadin 30.0 CH GG AA AG GC




Sira Protokol Cinsiyet Yas Grup rs280 rs2304 rs280 rs280
523 256 519 496
120 21478 Erkek 42.0 UK GG AC AG cC
121 100349 Kadin 44.0 UK GG AA AG GC
122 539858 Erkek 27.0 CH GG AC AG ccC
123 401944 Kadin 33.0 UK GG cC AA GC
124 333686 Erkek 44.0 UK GG AA GG GC
125 281118 Kadin 40.0 UK GG AA AA GG
126 529329 Erkek 32.0 UK GG cc AA GC
127 128380 Erkek 40.0 UK GG AA AG GC
128 401094 Erkek 54.0 UK GG AC AG cC
129 330859 Erkek 33.0 UK GG AA AG GC
130 483227 Erkek 58.0 UK GG AC AG cC
131 540324 Erkek 56.0 UK GG AA AA GG
132 306145 Kadin 30.0 UK GG AA GG cC
133 464845 Erkek 42.0 UK GG AA GG GC
134 517344 Kadin 57.0 UK GG AA AG GC
135 318192 Erkek 58.0 CH GG AA GG cC
136 454287 Erkek 23.0 UK GG cC AA cC
137 535565 Erkek 60.0 UK GG cC AG ccC
138 397358 Erkek 39.0 UK GG AA GG ccC
139 486788 Erkek 41.0 UK GG AA AG GC
140 289741 Erkek 28.0 UK GG AA GG cC
141 459121 Erkek 59.0 CH GG AC AG cC
142 420781 Erkek 48.0 UK GG AC AG cc
143 323522 Kadin 42.0 UK GG AA GG GC
144 526512 Kadin 48.0 UK GG cC AA ccC
145 484307 Kadmn 39.0 UK GG AA AG GC
146 59435 Erkek 69.0 UK GG cC AA GC
147 268921 Erkek 43.0 UK GG AC AG GC
148 61024 Kadin 52.0 CH GG AC AG ccC
149 384238 Erkek 65.0 CH GG cC AA ccC
150 426895 Kadmn 42.0 UK GG cC AA cC
151 435115 Kadmn 31.0 UK GG AC AG GC
152 485831 Kadin 40.0 CH GG cC AA ccC
153 536707 Kadin 52.0 UK AA AA AA GG
154 104285 Kadin 70.0 CH GG AA GG cC
155 538175 Kadmn 35.0 UK AG AC AA GC
156 468255 Kadm 38.0 UK AG cC AA GC
157 473181 Kadin 63.0 UK GG AA GG cC
158 466083 Kadin 60.0 UK GG AA GG cC
159 167185 Kadmn 42.0 CH GG AA AG GC
160 503953 Kadin 49.0 UK GG AA AG GC
161 388815 Kadmn 62.0 UK GG AA GG cC
162 22486 Erkek 67.0 UK GG AC AG cC
163 229369 Erkek 38.0 CH GG cC AA GC
164 510644 Erkek 22.0 UK GG AA AG GC
165 316035 Erkek 33.0 UK GG AA GG cC
166 440649 Erkek 25.0 CH GG AA AG GC
167 461974 Erkek 55.0 UK AG AA AA GG
168 481741 Erkek 38.0 CH GG AA GG cC
169 74473 Erkek 49.0 UK GG AC AA GC
170 65533 Erkek 30.0 CH GG AA AG GC
171 65065 Kadin 29.0 UK AG AA AG GC
172 414527 Erkek 19.0 CH GG AC AG cC
173 371812 Kadin 19.0 UK GG AA GG cc
174 79310 Erkek 45.0 UK AG AA AG GC
175 8473 Erkek 48.0 UK GG AC AA GC
176 562790 Kadin 33.0 UK GG AA GG cC
177 56239 Erkek 64.0 UK GG AC AG GC
178 385929 Kadin 44.0 UK GG AA GG cc
179 517392 Erkek 36.0 UK GG AA GG cC
180 264460 Erkek 66.0 UK GG AA GG cC




Sira Protokol Cinsiyet Yas Grup rs280 rs2304 rs280 rs280
523 256 519 496
181 438851 Kadin 25.0 CH GG CcC GG CcC
182 539120 Kadin 21.0 UK AG AA AA GG
183 299501 Erkek 46.0 UK GG AA AG CcC
184 94179 Kadin 38.0 UK GG AA AG GC
185 286428 Kadin 36.0 CH GG AA GG CcC
186 144749 Kadin 39.0 CH AG AA AG GC
187 403837 Kadin 35.0 UK GG AA GG cC
188 524116 Erkek 58.0 UK GG AC AG CcC
189 291939 Kadin 44.0 UK GG CcC AA CcC
190 144219 Erkek 38.0 UK GG AA AG GC
191 313591 Erkek 41.0 UK GG CcC AG GC
192 492992 Erkek 37.0 UK AG AA AG GC
193 452362 Erkek 51.0 CH AG AA AA GG
194 219532 Kadin 72.0 CH GG AA AG GC
195 527615 Kadin 50.0 UK GG AC AG CcC
196 204927 Kadin 34.0 UK GG AC AG CcC
197 438248 Kadin 55.0 UK GG CcC AG CcC
198 494131 Erkek 41.0 CH GG AC AG CcC
199 119531 Erkek 37.0 CH GG CcC AA CcC
200 426291 Erkek 39.0 UK GG CcC AA GC
201 119966 Erkek 39.0 CH GG AA GG CcC
202 457 Erkek 40.0 UK AG AC AG GC
203 414283 Erkek 30.0 UK GG AA AG GC
204 298703 Kadin 25.0 CH GG AA AG GC
205 485189 Erkek 31.0 UK AG AA AG GC
206 334108 Erkek 44.0 UK GG AA GG CcC
207 405101 Erkek 43.0 UK GG AC AG CcC
208 506886 Erkek 37.0 CH GG CcC AA GC
209 420795 Erkek 29.0 CH GG AA GG CcC
210 165002 Kadin 37.0 CH AG AC AA GC
211 107560 Erkek 64.0 UK GG AC AG CcC
212 Erkek 38.0 Kontrol GG AC AG CcC
213 Erkek 55.0 Kontrol GG AC AG CcC
214 Erkek 20.0 Kontrol GG AA GG CcC
215 Erkek 59.0 Kontrol GG AA AG CcC
216 Erkek 48.0 Kontrol GG AC AG CcC
217 Erkek 57.0 Kontrol GG AC AA GC
218 Kadin 58.0 Kontrol GG AA GG CcC
219 Kadin 55.0 Kontrol GG AC AG GC
220 Kadin 28.0 Kontrol GG AA AG GC
221 Erkek 51.0 Kontrol GG AC AG CcC
222 Erkek 66.0 Kontrol GG AA AG GC
223 Erkek 58.0 Kontrol AG AA AG GC
224 Erkek 48.0 Kontrol GG AC AG GC
225 Erkek 59.0 Kontrol GG AA GG CcC
226 Kadin 55.0 Kontrol AG AA AG GC
227 Erkek 62.0 Kontrol AG AA AG GC
228 Erkek 41.0 Kontrol GG AC AG CcC
229 Erkek 22.0 Kontrol GG AC AG CcC
230 Kadin 25.0 Kontrol GG AA GG CcC
231 Kadin 44.0 Kontrol GG AA AG GC
232 Erkek 54.0 Kontrol GG AC AA GC
233 Kadin 51.0 Kontrol GG AA GG GC
234 Kadin 48.0 Kontrol GG AA GG CcC
235 Kadin 39.0 Kontrol GG AC AG CcC
236 Kadin 50.0 Kontrol GG AC AG CcC
237 Erkek 36.0 Kontrol GG AC AG CcC
238 Erkek 48.0 Kontrol GG AC AG CcC
239 Kadin 44.0 Kontrol GG AC AG CcC
240 Erkek 73.0 Kontrol AG AA GG CcC
241 Kadin 32.0 Kontrol GG AC AG CcC




Sira Protokol Cinsiyet Yas Grup rs280 rs2304 rs280 rs280
523 256 519 496
242 Kadin 48.0 Kontrol GG AA GG GC
243 Kadin 57.0 Kontrol AG AA AA GG
244 Kadin 26.0 Kontrol GG AC AG cC
245 Kadin 20.0 Kontrol GG CcC AA GC
246 Kadin 39.0 Kontrol GG AA AA GG
247 Kadin 52.0 Kontrol GG AA GG CcC
248 Kadin 36.0 Kontrol GG CcC AA GC
249 Erkek 38.0 Kontrol GG AC AG ccC
250 Erkek 31.0 Kontrol GG AA AG GC
251 Kadin 21.0 Kontrol GG AA GG CcC
252 Erkek 55.0 Kontrol GG AA GG CcC
253 Erkek 48.0 Kontrol GG AA GG CcC
254 Kadin 26.0 Kontrol GG AA GG ccC
255 Erkek 42.0 Kontrol GG CcC AA GC
256 Erkek 47.0 Kontrol GG AC AG CcC
257 Kadin 45.0 Kontrol GG AC AG CcC
258 Kadin 45.0 Kontrol GG AC AG CcC
259 Kadin 52.0 Kontrol GG AA AG GC
260 Erkek 43.0 Kontrol GG AC AG CcC
261 Erkek 56.0 Kontrol GG AC AG CcC
262 Kadin 31.0 Kontrol GG AA GG CcC
263 Kadin 25.0 Kontrol GG AC AG CcC
264 Kadin 25.0 Kontrol GG AA GG CcC
265 Erkek 46.0 Kontrol GG AC AA GC
266 Erkek 51.0 Kontrol GG AA GG CcC
267 Kadin 34.0 Kontrol GG AC AG CcC
268 Kadin 55.0 Kontrol GG CcC AA GC
269 Kadin 27.0 Kontrol GG AA GG CcC
270 Erkek 76.0 Kontrol AG AA AG GC
271 Erkek 21.0 Kontrol AG AC AA GC
272 Kadin 21.0 Kontrol GG AA GG CcC
273 Erkek 52.0 Kontrol GG AC AG CcC
274 Kadin 53.0 Kontrol AG AA AG GC
275 Kadin 32.0 Kontrol GG AC AG CcC
276 Erkek 54.0 Kontrol GG AA GG CcC
277 Kadin 41.0 Kontrol GG CcC AA CcC
278 Erkek 51.0 Kontrol GG AA AG GC
279 Kadin 40.0 Kontrol GG AC AG CcC
280 Erkek 36.0 Kontrol GG AC AG CcC
281 Erkek 39.0 Kontrol GG AA AG GG
282 Erkek 49.0 Kontrol GG AA GG CcC
283 Kadin 30.0 Kontrol GG AA GG CcC
284 Erkek 29.0 Kontrol AG AA AG GC
285 Kadin 35.0 Kontrol GG AA AG GC
286 Erkek 49.0 Kontrol GG CcC AA GC
287 Erkek 61.0 Kontrol AG AC AA GC
288 Kadin 56.0 Kontrol GG AC AG CcC
289 Kadin 33.0 Kontrol GG AA AG GC
290 Kadin 52.0 Kontrol AG AA AA GG
291 Erkek 44.0 Kontrol GG AA AG GC
292 Erkek 39.0 Kontrol GG AC AG CcC
293 Erkek 56.0 Kontrol GG CcC AA cC
294 Erkek 48.0 Kontrol GG AC AG CcC
295 Erkek 62.0 Kontrol GG AA AG GC
296 Kadin 57.0 Kontrol AG AA AG GC
297 Erkek 50.0 Kontrol GG AA GG GC
298 Erkek 63.0 Kontrol GG AA AG GC
299 Erkek 55.0 Kontrol GG AA AG GC
300 Erkek 58.0 Kontrol AG AA AG CcC




