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OZET

Ulseratif kolit kolonun distalinden proksimaline dogru diffiz mukozal tutulum
gsteren patogenezi kismen anlagilabilmis kronik inflamatuvar bir bastaliktir. Cesitli
tedavi seceneklerine ragmen (aminosalisilatlar, kortikosteroidler, immiinsiipresifler
ve biyolojik ajanlar) gliniimiizde uzun donem remisyon saflayacak ve relapsi
engelleyecek kiiratif tedavisi yoktur. Ulseratif kolitin etyopatogenezinde intestinal
limende yasayan bakterilere kargi hiicre aracihh immiin cevap rol oynamaktadir.
Barsagin ksenobiyotiklere ve bakteri toksinlerine karsi korunmasinda, MDR-1 geni
tarafindan kodlanan P-glikoproteininin fonksiyonunun ve ekspresyon seviyesinin
snemli oldugu ileri stirtiimektedir. MDR-1 geni 3435T allelinin {ilseratif kolit riskini
azalttify gosterilmistir. MDR-1 gen mutasyonlarn inflamatuvar barsak hastalif
(IBH) patogenezi ile iligkili oldugu diigtintilmektedir.

Bu calismada ilseratif kolit hastalarmda MDR-1 geninin C3435T SNP’sinin
genotipleri ve allelleri belirlenerek bu polimorfizmin hastaligin seyri ve tedavi

yanitlan arasindaki olasi iligkiler arastirildi.

Calismaya, iilseratif kolit tanili, tedavi altinda olan 71 (E/K:47/14) hasta
alindi. Hastalarin ortalama yaglan 46+14.7 yil (arahik=19-77 yil '), ortalama hastalik
 stireleri 58.36+79.59 ay olarak hesaplandi. Bagvuru semptomlar: 43 (%60.6) hastada
kanl: ishal, 28 (%39.4) hastada rektal kanamaydi. Kirk (%56.3) hastada proktit (E1),
6 (%8.5) hastada sol kolon (E2), 25 (%35.2) hastada pankolit (E3) seklinde tutulum
saptand:. Tutulum siddeti; 31 (%43.7) hastada hafif, 21 (%29.6) hastada orta, 19
(%26.8) hastada ise siddetliydi. Hastalar tedavi sekillerine gre 5-ASA alan (Grup 1)
ve kombine tedavi alan (Grup 2) olarak iki gruba ayrildi. Daha sonra bu gruplar

kendi i¢inde Klinik seyirlerine gore nitks ve remisyon gruplan olarak ayrildi.

Grup 1’de 57 (K/E:17/40) ve Grup 2’de 14 (K/E:7/7) hasta mevcuttu,
Hastalarin yas ortalamalan swasiyla grup 1 igin 45.21+13.48 ve grup 2 icin
49.28+19.3 idi (p= 0.378). Grup 2'de CRP, WBC, sedimentasyon ve EAI degerleri
grup 1’e gore istatistikse] acidan anlamli daha yiiksek, Hgb ve albumin degerleri ise
istatistiksel olarak anlamh daha disik tespit edildi (p<0.05). Klinik seyre gdre
remisyon grubunda (n=47, K/E:14/33) ise CRP, ESR, EAI niiks grubuna (n=24,
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K/E:10/14) gore istatistiksel agidan anlamli daba diisiik, Hgb, albumin anlamli
Slglide daha yitksek bulundu (p<0.05).

Gruplarda, MDR-~1 geni C3435T SNP’sinin CC (Wild type), CT (heterozigot)
ve TT (homozigot) genotipleri ile C ve T allel frekanslarn kaydedilip, karsilagtirildi.
Grup 1 ve 2’deki hastalarin genotip dagilimlan sirasiyla; CC %35.09 ve %50, CT
%49.1 ve %50, TT %15.79 ve %0 olarak bulundu. Iki grup karsilastirildiginda
genotip dagilimlart benzer bulundu (p=0.121). Nitks ve remisyon gruplart arasinda
genotip dagilimlan incelendiginde; CC %41.67 ve %36.17, CT %58.33 ve %44.68
ve TT %0 ve %19.15 olarak saptandi. Remisyon grubunda TT genotipi lehine
istatistiksel fark anlamli bulundu (p=0.018). C ve T allel dagilimlar: grup 1 ve 2 i¢in
strastyla, %59.65 ve %75, %403 vé %25 olarak saptandi. Remisyon ve nitks
gruplarinda C ve T allel dagilimlan sirasiyla, %658.51 ve %70.84, %41.49 ve %29.7
idi. Gruplar arasinda genotip dagihmlart agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmadi. Grup 1’de C allelinin oran: arttik¢a nitks oraminin artmasmin hasta sayisi
arttifinda istatistiksel olarak anlamh olabilecegi diisiintilmiistiir. Ek olarak Grup 2’de
T alleli oram azaldikca ve C alleli oram arttikga niiks goriilme orami artmus ancak

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.03).

Bu bulgular sonucunda TT genotipinin klinik seyrinin daha iyi oldugu ve 5-
ASA ile remisyona sokulabilecegi ve bu genotipe sahip olanlarmn niikse kars1 daha
direncli oldugu gésterilmistir. CC genotipinin hastahgin klinik seyrini olumsuz
etkiledigi goriilmiistir. Caligmanmuzda ayrica, T allelinin hastalifin klinik seyrini
olumlu etkiledigi ve niikse kars: koruyucu oldugu gosterilmigtir.

Sonug olarak; insan MDR-1 gen polimorfizmi P-gp ekspresyonunu
degigtiferek tilseratif kolit hastaliginda hastalik seyrini ve tedavi yamtlarini etkileyen

bir faktbr olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, MDR-1 gen polimorfizmi
Destekleyen kurumlar: GOU-BAP 2012/33




ABSTRACT

Diffuse which is from ulcerative colitis colon’s distal towards to proximal, shown
mucosal involvement, and partially understood its pathogenesis, is a chronic
inflammatory disease. Nowadays, there is no curative treatment to supply long-term
remission and prevent the relapse though there are various treatment options
(aminosalicylates, corticosteroids, immune suppressants and biological agents). To
protect against xenobiotics and bacterial toxins of intestine, it has been suggested that
P-glycoprotein function and expression levels, encoded by the MDR-1 gene are
important. It is shown that MDR-1 gene allele 3435T reduces the risk of ulcerative
colitis. It is thought that MDR-1 gene mutations are associated with inflammatory

bowel disease (IBD) pathogenesis.

In this study, C3435T SNP genotypes and alleles of MDR-1 gene were
identified, and the potential relations between this polymorphism disease progression
and treatment response were investigated in patients with ulcerative colitis.

71 (M / F: 47/14) patients, diagnosed with ulcerative colitis under treatment
were included to the study. Average age of the patients was 46 & 14.7 years (range:
19-77 years), average disease duration was determined as 58.36 + 79.59 months.
Application symptoms were determined that 43 patients (60.6%) are bloody diarrhea
and 28 patients (39.4%) are rectal bleeding. Involvement was found out that forty
patients (56.3%) had proctitis (E1), 6 patients (8.5%) had the left colon (E2), and 25
patients (35.2%) had pancolitis (E3). Involvement severity was slightly for 31
patients (43.7%), moderate for 31 patients (43.7%), and severe 19 patients (26.8%).
The patients are divided into two groups as Group 1(5-ASA treatment) and Group 2
(combined treatment) according to treatment types. Then, these groups are divided
into relapse and remission groups based on clinical progress.

57 patients (F / M: 17/40) were included in group 1. There were 14 patients
(F / M: 7/7) in group 2. The mean age of patients was 45.21 = 13:48 for group 1 and
it was 49.28 + 19.3 for group 2 (p = 0.378). In Group 2, CRP, WBC, sedimentation,
and EAI values were statistically significant and higher than group 1, but Hgb and

albumin levels were statistically significant and lower (p <0.05). According to the
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clinical course, CRP, ESR, EAI levels in remission group (n =47, M/ F: 14/33) were
found out statistically significant and lower than recurrence group (n = 24, M / F:
10/14), whereas Hgb, albumin were determined statistically significant and higher (p
<0.05)

In groups, CC (Wild type) of MDR-1 gene’s C3435T SNP, CT
(heterozygous), TT (homozygous) genotypes, allele frequencies of C and T were
recorded and compared. Genotype distributions of Group 1 and 2 patients were
determined CC: 35.09% and 50%,.CT: 49.1% and 50%, and TT 15.79% and 0%,
respectively. Genotype distributions were similar when two groups were compared
(p = 0.121). When genotype distributions were examined in between relapse and
remission groups, CC was 36.17%, and 41.67%, CT was 58.33% and 44.68%, and
TT was 0% and 19.15%, respectively. TT genotype was statistically significant in
remission group (p = 0.018). C and T allele distributions in groups 1 and 2 were
observed 359.65% and 75%, 40.3% and 25%, respectively. C and T allele
distributions remission and relapse groups were found out around 58.51% and
70.84%, 41.49% and 29.7%, respectively. Genotype distributions were no
statistically significant difference between the groups. It was considered that it could
be statistically significant when C allele ratio and the number of patients increase in
group 1. Furthermore, incidence rate of recurrence in Group 2 was increased when T
allele ratio decreases, and C allele ratio increases, but they were no statistically

significant (p> 0.05).

As a result of these findings, clinical course of TT genotype was better than
5-ASA, and it can be in remission with 5-ASA, and also having this genotypes were
more resistant against to recurrence. It was observed that CC genotype affected
negatively on clinical course of the disease. Furthermore, it was determined that T
allele has a positive effect on the clinical course of the disease and it was protective
against relapse in this study.

As a conclusion, human MDR-1 gene polymorphism may be a factor that

changes P-gp expression and affects on disease course and treatment responses.

Key words: Ulcerative colitis, MDR-1 gene polymorphism
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1. GIRIS AMAC

Utseratif kolit (UK), kolonun distalinden proksimaline dogru diffiz mukozal
tutulum gdsteren, patogenezi kismen anlagilabilmis, kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Aminosalisilatlar, kortikosteroidler, immiinsiipresifler ve biyolojik ajanlar
hastaligin tedavisinde en sik kullanilan ilaglardir (1). Aktif {ilseratif kolit tedavisinde
genel prensipler arasinda hastalifin aktivitesinin ve yaygmhgmin degerlendirilmesi
(proktit, sag taraf kolit, pankolit), hastalik paterni (relaps siklify, hastalik seyri), daha
onceki tedavilere yanit-yan etkiler, extraintestinal tututum varhg yer almaktadir (2).

Tedavide kullamilan birgok ilaca ragmen glintimiizde uzun dénem remisyon
saglayacak ve relapsi engelleyecek kiiratif tedavi segenegi bulunmamaktadur.
Konvansiyonel tedavinin yetersizligi nedeniyle hastaneye bagsvuran fulminan
filseratif kolit hastalarimin  yaklasik  %33-50°sinde  kolektomi gerekmektedir.
Avrupa’da yapilan populasyon temelli caligmalarda, iilseratif kolitli hastalarda
kolektomi geg:irmc. riski 10 yilda %8,7 bulunmustur. Yapilan populasyon
calismalarinda baslangigta pankolitin varligi, artnms sedimentasyon hizi (ESR 230
mm/h) ve sklerozan kolanjit varhgun kolektomi riskini arttirdigs saptanmugtir (3,4).
Buna kargihik hastaligin ileri yasta baslamasi (yas >50) ve sigara i¢imi kolektomi
riskini azaltan faktorler olarak bildirilmistir (5-7).

Multidrug rezistans-1 geni (MDR-1) polimorfizmi bugiine kadar pek ¢ok
hastahikta arastirlmistir. Inflamatuvar barsak hastahiklart (IBH) ile MDR-1 C3435 ve
(2677 polimorfizminin iliskisini inceleyen bir meta-analizde C3435T allelinin
{ilseratif kolit riskini Snemli dl¢iide azalttigy gdsterilmistir (8).
| MDR-1 geninin IBH patogenezinde ve tedavisindeki rolil glincel aragtirma
konusudur (8). Bugiine kadar MDR-1 geninde 50°den fazla Single Nucleotide
Polymorphism (SNP) tanimlanmigtir. ABCB1 olarak da bilinen insan MDR-1 geni
7p21°de lokalizedir ve 28 ekzon icermektedir. Bu gen P-glikoprotein (P-gp) olarak
bilinen 170 kDa’luk bir transmembran tastyic1 protein kodlar. P-gp, ATP bagiml
olarak ksenobiyotiklerin, metabolik artik iiriinlerin ve pek ¢ok ilacin hiicre digina
pompalanmasinda fonksiyon gdriir (9, 10). MDR-1 geninde yaygin olarak gbzlenen
ve literatiirde en ¢ok iizerinde durulan ig SNP; C3435T, G2677T ve C1236T dir ve
s6z konusu SNP’ler yaygin bir haplotipin bilesenidir (11). Yapilan calismalarda




irinotekan ve metobolitlerinin bébrekten atilmasinda C3435T, G2677T ve C1236T ni
iceren MDR-1 haplotiplerinin etkili oldugu gosterilmistir (12). Kim ve Illmer’in
yaptiklar: iki ayn calismada C3435T, G2677T ve C1236T polimorfizmlerinin akut
myeloid 16semi tedavisinin etkinligi ile iligkili oldugu gosterilmistir (13, 14). Meme
kanseri gibi solid tiimdrlerin tedavisinde C3435T polimorfizminin klinik cevapla ve
kemoterapiye direncin belirlenmesiyle iligkili oldugu gosterilmigtir (15). Green ve
ark.’nm yaptig1 calismada over kanseri olan hastalarin paklitaxel’e verdikleri cevabin

G2677T polimorfizmi ile anlaml1 derecede iliskili oldugu bildirilmektedir (16).

Ulseratif kolit hastalifn intestinal liimende yagayan bakterilere karsi hilcre
aracilt immiin cevap ile karakterize edilir. Barsafin ksenobiyotiklere ve bakteri '
toksinlerine kars1 korunmasmda, MDR-1 geni tarafindan kodlanan P-glikoproteininin
fonksiyonunun ve ekspresyon seviyesinin &nemli oldugu ileri strlilmektedir. Bu
nedenle MDR-1 genindeki mutasyonlarin inflamatuvar barsak hastalif (IBH)
patogenezi ile iliskili oldugu diisiintilmektedir (9,10). Bu ¢ahsmada tlseratif kolit
hastalarinda MDR-1 geninin C3435T SNP’sinin genotipleri ve allelleri belirlenerek
bu polimorfizmin hastaligin seyti ve tedaviye yamt oranlari arasindaki olast iligki

arastirildi.




2. GENEL BILGILER

2.1. Ulseratif Kolit
2.1.1. Tanmm

Ulseratif kolit 1860’11 yillardan beri bilinen, etyolojisinde genetik, cevresel ve
immiinolojik faktdrlerin rol oynadifii, patogenezi tam aydmnlatilamamig kronik

inflamatuvar barsak hastaligidir (17).

2.1.2. Epidemiyoloji ve insidans

Hastaligin siklif 0,5-24,5/ 100.000 arasinda degigmektedir (18). Ulseratif
kolitin insidans ve prevalansi cografik bolgelere bagl olarak biiyiik oranda farkhilik
gbstermektedir. En yiiksek insidans ve prevalans oranlart Skandinavya, Ingiltere ve
ABD’den bildirilmekteyken, 1980’lerin ortalarndan 1990’lara Avrupa, Pasifik
tilkeleri, Orta Dogu ve Latin Amerika’ da insidans ve prevalansda artig olmustur (19,
20). Ulkemizde bu alanda yapilmus en dnemli ¢ok merkezli calismanin sonuglarina
gore ise UK insidans: 4.4/100.000 bulunmustur (21). Trakya bolgesinde yapilan
bolgesel bir ¢calismada ise 100000°de 4.9 bulunmustur (22). Tek yumurta ikizlerinde
% 14-19, ¢ift yumurta ikizlerinde % 0-7 konkordans oranlari bildirilmigtir (23-26).
UK. hastalarimin birinei derece akrabalarinda hastalik sikhign % 7-12 bulunmugtur
(27-30).

2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

Ulseratif kolit olgularinda genetik yiik, cevresel faktdrler ve mukozal immiin
yanitin karmasik bir etkilesimi s6z konusudur. Immiin yanit hem dogal (innate), herﬁ
de edinsel (adaptif) immiin sistemin aktif olarak olaya katildig1 bir inflamasyonla
sonlanan bir sfirectir. Bu siireg bagladiktan sonra kronik, tekrarlayict bir karakter
kazanir, denetlenemez, kontrol edilemez, hafifletilemez ve doku hasart ile sonuglanir.
inflamasyon sadece gastrointrestinal kanala lokalize olmayip, eklem, goz, cilt,

hepatobiliyer alanlart da ilgilendiren zengin klinik tablolara neden olabilir (31).




Ulseratif kolit i¢in genetik yatkin kigilerde bakteriyel antijenlere karss
uygunsuz immiin cevap gelistigi, inflamasyon olustugu, cesitli faktorlerin etkisiyle

olusan inflamasyonun baskilandif1 ya da aleviendigi diistiniilmekiedir (23) (Sekil 1).

Sekil 1. IBH etiyolojisinde genetik, ¢evresel ve konaker immiin cevap faktorleri (13)

{Tlseratif Kolitin Genetik Gegisini Destekleyen Ozellikler : (18)

% Aym ailede birden gok UK hastas1 bulunmas:
% Nadir ailevi sendromlarla birlikteligi
% Ayni aile bireylerinde benzer patern gostermesi

< Bazi etnik gruplarda sik goriilmesi

Ulseratif kolit ve enfeksivdz kolit arasmdaki bazi benzerlikler kalin
barsaktaki kronik inflamasyonun olusumunda bilinmeyen mikroorganizmalarin etkili
olabilecegi goriigiinli gtindeme getirmigtir. Inflamatuvar barsak hastalig: olanlarda
enterik bakterilere karsi anormal mukozal immiin reaktivite gelistigi ve boylece
barsak hasarimin olustugu diigtiniilmektedir. Bat1 tipi beslenme, kemoteropatik ve
antibiyotik kullamimi, bebek mamalar, yiksek hijyenik standart ve sanitasyonlar
intestinal bakteriyel floranin geligimini etkilemektedir (18).

Barsak bakterileri barsak mukozal immiin sisteminin olugumu ve intestinal

epitelyum hiicrelerinin inditksiyonunda énemli fonksiyonlara sahiptir. Aynca lenfosit




apoptozisinin &nlenmesi ve lenfositlerin uyaniimasinda da rol alular (32). Gram
pozitif bakteriler IL-12 ve gram negatif bakteriler IL-4 aracilifryla selektif bakteriyel
stimillasyona neden olabilirler (18). Standart tekniklerle mikrofloradaki
organizmalarin ancak %30 kadar1 saptanabilmektedir. UK’li hastalarda bifidobakteri
ve laktobasiller gibi yararl bakteriler genellikle yoktur. Aynca E.coli, fusobacterium
gibi gram negatif anaerob bakterilerin arttif1 gosterilmistir (33). Bazi ¢ahismalarda
UK’li hastalarin  kolon biyopsi orneklerinde mukozal bakteriyel invazyon
saptanmustir (34-37). Genetik yatkin kisilerde liiminal bakteri mevcudiyeti kronik
intestinal inflamasyona yol agabilir (38,39). Bu ¢alismalar UK’de bakteriyel
etkenlerin 6nemini vurgulamaktadir. Ancak aksi goriigii savunan ve UK etyolojisinde
enfeksiydz nedenlerin bulunmadigim ileri siiren calismalar da meveuttur (18).
Giintimiize kadar hastalik etyolojisinde suglanabilecek spesifik bir mikrobiyal ajan
saptanamamustir. Bu goriigt destekleyen otorlere gore hastaligin etyolojisinde
enfeksiy6z nedenlerin bulunmadiginin kanitlar sunlardir (18):

% Hastalar arasinda UK gegisinin olmamast,

% Barsak enfeksiyonlarmin diisitk siklikla goriildiigh bolgelerde UK’in sik
saptarunasi,

% Diisiik sanitasyon ve islenmemis gidalarin hastalik riskini azalticr etkisi,

% Cocukluk ¢aginda erken ve sik antibiyotik kullaniminin hastalik riskini
artirict etkist,

% Antimikrobiyal ajanlarim UK tedavisinde kalic1 etkisi olmamast,

< UK’li hastalarda digka kiiltiir sonuglarinin tutarsizlifs.

Ulseratif kolit hastalarmda epitel hiicrelerinde de anormallikler bildirilmigtir.
Bu anormallikler P-oksidasyon eksikligi,  hilcre membran gegirgenliginde
anormallik, mukus anormallikleri, strese hiicresel cevapta bozukluk, toll-like gen
reseptor polimorfizmi ve defensincathelicidin gibi antimikrobiyal peptitlerin
eksikligidir (18).

Intestinal epifelyum hiicrelerinin kendi aralarinda iletisimi ve patojenlerin
saptanmas1 igin sahip olduklari mekanizmalardan en iyi bilineni tolllike resept6r
(TLR) ve nucleotide binding oligomerisatin domain (NOD) reseptérdiir. Bakteriler
epitel hiicreleri ve lenfoid dokular uyararak lokal veya sistemik immiin cevabi

aktiflestirir. Bakteriyel antijenlerin temast membrandz TLR veya intraselltler NOD



reseptorlerince  tanumir. Bakteriyel ligandlar intestinal hiicre reseptirlerine
baglandiginda sitokinler, eikosanoidler ve antimikrobiyal peptitler gibi degisik
molekiillerin yapimna yol acarlar. Bu asamadan sonra sumrlanamayan kronik bir
inflamasyonun olustugu diistiniilmektedir. Yapilan caligmalar TLR'lerden dzellikle 4
ve 9'un UK etiyoloji ve patogenezinde sorumlu olabilecegini desteklemektedir (40).
Immiinstipressiflerin UK tedavisindeki etkinligi ve immiin hastaliklarla birlikteligi
patogenezde immiin sistemin etkisini diigtinmektedir (41).

Ulseratif kolit sigara igmemis ya da i¢ip birakmus kisilerde daha sk
goritlmektedir. Sigara icimi ataklar: diizeltebilir, oral steroid kullammi ve kolektomi

ihtiyacini azaltabilirken kesilmesi hastaligin aktivasyonunu artirir (42).

Sigaranin UK tizerine olumlu etkileri su nedenlere baglanabilir: (18)

+¢ Miisin sentezini artirmasi

s+ Proinflamatuvar sitokinlerin yapmmini azaltmasi

¢ Barsaklardaki diiz kas tonusunu azaltmasi

+ Makromolekiillerin intestinal permiabilitesini degigtirmesi

Ulseratif kolitte oral kontraseptif ilag kullammumn etkisi tartismali olmakia
birlikte hastalifin aktivasyonunu tetikleyebilecegi dustiniilmektedir (43). Bir
gahsmada stresin lokal ve sistemik immiin cevap {izerinden inflamasyonu
etkileyebilecegi gosterilmistir (44). Remisyondaki inflamatuvar barsak hastaliginda
depresyon skorunun artigt hastaligin aktivasyonunda 6nemli bir risktir ve negatif
emosyonei olaylar UK’i aktive edebilir (45-47). Asirt miktarda siit ve siit {iriinlerinin
veya az miktarda lifli gidalarin alimu ile stilfat ve siilfiir igeren gidalarla beslenmenin
UK’i aktive edebilecegi diisiiniilmektedir (48-50). Tam Sncesi apendektomi yapilan
hastalarda UK gelisim riski ve atak siddetinin azaldig, cografik ve sosyal durum gibi

cesitli cevresel faktorlerin IBH igin risk faktorii oldugu bildirilmistir (51, 52).
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Sekil 2. IBH patogenezinde genetik zemin (53)

2.1.4 Klinik

Ulseratif kolitin baslica semptomlari; kanh ishal, mukuslu digkilama, karin
agnst, acil diskilama ihtiyact ve tenesmustur. Bu semptomlarimn higbiri UK igin
spesifik degildir. Hasta doktora bagvurdugunda, semptomlar genellikle haftalar veya
aylardir meveuttur. Hastalik karakteristik olarak sinsi ve yavas bir baglangi¢ gosterir.
Ancak bazen hastalik ¢ok daha akut bir baglangig gostererek enfektif bir etyolojiyi
taklit edebilir. Bazen distal tutulumlu diigtik siddetteki hastabikta rektal kanama
olmayabilir ve irritabl barsak sendromu ile karsabilir. Hastalik genellikle
semptomlarin giddeti ile hastaligm siddeti paralellik gosterir (54, 55)

Tablo 1: Ulseratif kolitte baglangi¢ semptomlar (31)

Semptom % Semptom %
Ishal 96 Cilt degisikligi 20
Diskida kan 89 Istahsizlik 15
Karn agrist 81 Oftalmopati 7
Iyi hissetmeme 40 Bulant-Kusma 6
Kilo kayb 38 Apse 4
Artralji 28 Fistiil 4
Ates 20 Lenfadenopati 2




Ulseratif kolit; kolonda hastaligin tutulum yerine gore siniflandirilir. Ulseratif
kolit sadece rektumu tutar ise (genellikle distal 10-20 cm’e sinirhidir) tlseratif proktit
olarak adlandirilir. Ulseratif kolit, splenik fleksura distaline simrh ise sol taraf koliti,
splenik fleksuranin proksimalindeki kolon segmentlerini de kapsar ise yaygin kolit
(ekstansif), hepatik fleksuranin proksimali veya tiim kolon tutulur ise pankolit olarak
adlandinlir. Hastaligin yaygmhginmn tarifinde degiskenlik nedeniyle klinikte her bir
T kategoriye giren hasta ylizdesini sGylemek giigtir (56, 57) (Tablo 2, 3).

Tablo 2. Ulseratif kolit tutulumuna gére Montreal klasifikasyonu (58)

Yayilin Anatomik Bolge

El Ulseratif Proktit Tutulum rektumda stnirhdir (Inflamasyon siniri

rektosigmoid bilegke)

E2  Sol Tip (Distal) Ulseratif Kolit Tutulum simin splenik fleksuraya kadar
E3  Bkstensif Tip Ulseratif Kolit Tutulum sinirs splenik fleksuradan proksimalde
(Pankolit)

Tablo 3. Ulseratif kolit ciddiyetine gére Montreal klasifikasyonu (58)

Siddet Tamm
SO Klinik Asemptomatik
remisyon
S1 Hafif UK <4 kez/giin digkilama (kanli veya kansiz), Sistemik

hastalik bulunmamasi, normal ESR

S2 Orta UK >4 kez/giin diskilama ile birlikte minimal sistemik

toksisite bulgular1

S3 Ciddi UK >6 kez/glin kanl digkilama, nabiz 90/dk, ates > 37,7C,
Hgb <10,5gr, ESR > 30mm/saat

Hafif ve stnirli tutulum olan hastalarda semptomlar silik veya hi¢ olmayabilir.
Orta ve siddetli aktiviteli UK'de sistemik semptomlar meveut olabilir, Sivi kaybina
ve toksisiteye bagh sistemﬂ( belirtiler drnedin; ates, tasikardi, belirgin abdominal
hassasivet ve kilo kayb1 gorliliir. Toksik megakoloﬁ gelisen hastalarda ek olarak

karinda distansiyon ve izole veya genaralize peritonit bulgular: olabilir. Hastalarin




klinik bulgulart hastalifin seyir sekline gbre farkiiliklar gdsterir; Ulseratif kolitli
hastalarin %80’in de hastalik intermittan ataklar tarzinda seyreder. Ataklar arasindaki
remisyonlanmn stiresi birkag haftadan yillara kadar degisebilir. Hastalarm %10-
15’inde hastalik kronik devamli bir seyir gosterir. Kalan hastalarda hastalik acil
kolektomi gerektirecek kadar slddeth seyreder. Cok az sayida hastada yalmzca bir
tek atak gelisir (59). ‘

UK hastalarmda intestinal semptomlarin yaninda okiiler, oral, eklem ve
deriyle ilgili semptomlarin da dikkatlice sorgulanmasi gerekir. Ekstraintestinal
bulgular stk gorilir ve hastalik aktivasyonuyla iliskilerine gore su gekilde
siniflandirilabilirler (60):

1- Kolit Aktivasyonuyla iliskili olanlar:

% Eritema Nodozum

% Aftoz Ulser

% Episklerit

% Akut Artropati

2- Kolit Aktivitesiyle Genellikle Iliskili Olanlar:
% Pyoderma gangrenosum

% Anterior Uveit

3- Kolit Aktivitesiyle liskili Olmayanlar:
¢ Sakroiliitis

% Ankilozan Spondilitis

<+ Primer Sklerozan Kolanjit

2.1.5. Tam

Laboratuvar testleri hastahfm tamsm destekleme, hastabfm siddetini
belirleme, seyrini tahmin etme, tedavinin diizenlemesi, takibi ve alevlenmelerin
tespitinde faydalidir. Klinik pratikte hastaligim yaygmbigi ve aktivitesini belirlemede

laboratuvar arastirmalari (seroloji dahil), radyoloji, endoskopi ve patolojiden




faydalanilmaktadir ve ayrllca UK ve Crohn ayriminda taniya yardimer olabilirler (54,
61).

Ulseratif kolitte hastaligin aktivasyonunu gosteren laboratuvar bulgulan
hemoglobin, 18kosit, albumin, serum elektrolitleri ve ESR’dir. Laboratuvar bulgulari
hafif ve orta siddetli hastalarda genellikle normaldir, fakat hafif ESR yiiksekligi ve
hafif anemi g(‘irﬁlebiiir. Siddetli durumda yiksek ESR, anemi, hipoalbuminemi,
hipokalemi ve metabolik alkaloz belirgindir. Hastaligin baslangicinda enfeksiyoz
kolit igin gaita kiiltiirli 6zellikle Campylobacter, Shigella, Salmonella ve Yersinia
aranmalidir. Sulu diyarede, parazit yumurtas: ve parazitin kendisi aranmalidir
(Giardia lamblia gibi). Eger antibiyotik kullamlmugsa gaitada C.difficile toksini
arastirimalidir. Immiinstipressif hastaliklarda CMV koliti akla getirilmelidir, ¢linki
klinigi tlseratif kolit klinigine benzerdir. Diskida ileri derecede yag kaybi, ileal
hastaligin meveut oldugunu gdsterir. Ekstraintestinal komplikasyonlarda gok yiiksek
16kositoz (ndtrofil hakimiyeti) iilseratif kolitte perforasyonu veya toksik megakolonu
gosterir. Perikolanjit, sklerozan kolanjit, karaciger testlerinde anormallik ve ALP
yiiksekligi saptanir. Radyoloji endoskopiye yardimcidar. Direkt karmn grafisi toksik
megakolonu gdsterebilir. Pndmoperitoneum ise barsak peforasyonunda gdriilir.
Ulseratif kolitin baslangicinda radyoloji normal olabilir, fakat ilerlemis formda
limende daralma, tiibliler, bagirsagm kisalmasi, haustralarin kaybolmas: ve kolonun
diizlesmesi goriiliir. Mukoza nodiiler gorinebilir, tilseratif kolitin % 15-20'sinde
terminal ileum genislemis ve irregiilerdir (Backwash ileitis) (62). Ulseratif kolitte
klinik, endoskopik ve histolojik aktivite bliyitk Slgiide korelasyon gosterir. UK’ de
hastaligin aktivitesi birgok yoéntemle belirlenebilmesine ragmen en sik kullamlan
yéntem endoskopik degerlendirme i¢in “Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi”
dir (Tablo 4). Klinik aktivitenin degerlendirilmesi i¢in ise “Truelove ve Witts
kriterleri’ kullaniimaktadir (Tablo 5). Bu simiflama olgular1 diyare semptomlari, vital
bulgular: ve basit laboratuvar degerlerine gore bafif, orta veya siddetli olarak

gruplandirir. Bu indeks basit, gabuk ve kolaylikla uygulanabilir (63, 64).
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Tablo 4. Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi (63, 64)

Ozellik skor
Graniilasyon
Var 0
Yok 2
Vaskiiler Gortimiim
Normal 1
Azalmig 2
kaybolmus 3
Frajilite
Yok 0
Dokunma ile kanama 2
Spontan kanama 4
Mukozal hasar (mukus, fibrin, eksuda, erozyon, iilser)
Yok 0
Hafif 2
Belirgin 4

Toplam skor >4 ise aktif, <4 ise remisyon anlammna gelir.

Tablo 5. Truelove ve Witts kriterlerine gore klinik aktivite siniflandirmasi (63, 64)

Hastalik | Kriterler
siddeti

Siddetli

Giinde 6 ya da daha fazla sayida kanl defekasyon

Aksam yapilan ates 6l¢limiiniin 37.5°C*den Yﬁkseli olmast veya
giin icinde en az iki giin herhangi bir zamanda 37.7°C’den
yitksek olmast

Ortalama nabiz hizinin 90 atim/dakika’dan fazla olmasi
Hemoglobin degerinin 7.5 gr/dl veya normal deferleri ile
karsilastinihinca  diigik bulunmas: ya da kan transflizyonu
gerektirecek agirlikta anemi

Sedimantasyon hizimin 30 mm/saatten fazla olmast

Orta

Siddetli ve hafif siddette hastalik kriterleri arasmdaki bulgulari
iceren hastalar (minimal sistemik rahatsizlik ve giinde 4 kereden
fazla diskilama)

Hafif

Az miktarda kanla karisik ve kansiz giinde 4 veya daha az
sayida defekasyon

Ates ve sistemik rahatsizhik yoktur

Tagikardi tespit edilmez

Hafif anemi olabilir

Sedimantasyon hizi 30 mm/saatten azdir
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2.1.0.Tedavi

Aktif dlseratif kolit tedavisinde genel prensipler arasinda hastalifin
aktivitesinin degerlendirilmesi, hastalik yayginhigimn degerlendirilmesi (proktit, sag
tarafli kolit, pankolit), hastalik paterni (relaps sikligi, hastalik seyri) daha Onceki
tedavilere yamt ve yan etkiler, extraintestinal tutulum varlift yer almaktadur (65).

< Remisyon: Semptomlarin tamamen gerilemesi ve endoskopik mukozal
iyilesme saglanmasi

% Yamt: Aktivite indeksinde klinik ve endoskopik diizelme saglanmasi

% Relaps: Remisyonda olan hastada semptomlarin alevlenmesi

Proktit: Hafif-orta dereceli aktif proktitte 1gr/glin mesalazin suppozituvar
tercih edilen baslangic tedavisidir. Mesalazin kopik lavmanlar efektif bir
alternatiftir. Suppozituvarlar ilacin rektuma dagiliminda daha etkilidir ve lavmana
gore daha iyi tolere edilmektedir. Topikal mesalazinin oral mesalazin veya topikal
kortikosteroid ile kombinasyonu daha etkili olabilir. Tek bagina oral mesalazinin
etkinligi daha disiiktlir (66).

Sol Tarafli Kolit: Hafif-orta dereceli vakalarda baglangi¢ tedavisi olarak
topikal aminosalisilatlarla kombine >2gr/giin oral mesalazin tercih edilmelidir.
Topikal steroidler veya mesalazinler tek bagina da etkili olmakla birlikte ikisinin
kombinasyon tedavisi daha basarilidir. Topikal mesalazin tedavisi topikal steroidden
daha etkilidir. Tek basina oral aminosalisilatlarin bagarist daba diistiktiir. Mesalazine
yamtsiz vakalarda sistemik kortikosteroid tedavisi uygulanmahdlr.‘ Ciddi vakalarin
sistemik tedavi gereksinimi nedeniyle hastanede takibi gerekmektedir (65).

Pankolit: Hafif-orta dereceli vakalarda topikal mesalazin ile kombine
>2gr/giin mesalazin ile tedavi edilmelidir. Tek bagma oral aminosalisilatlarn
remisyon indiiksiyonunda bagarist diigiiktiir. Mesalazine yamitsiz olgularda veya
mesalazin/immiinmodiilator tedavi altinda relaps olan vakalarda KS tedavisi
diistiniilmelidir. Ciddi pankolit vakalar hastanede takip gerektirmektedir (65).

Ciddi Ulseratif Kolit (herhangi bir lokalizasyonda):Sistemik toksisite
bulgular1 olan vakalar 1V steroid (MP 60mg/giin veya hidrokortizon 400mg/giin)
tedavisi verilerek hastanede tedavi edilmelidir. IV steroid tolere edemeyen hastalarda

IV siklosporin verilebilir, Genel cerrahi hastay: degerlendirmelidir (65).
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Klasik tedavi

5. Aminosalisilik asit (5-ASA): Hafif-orta siddetteki UK tedavisinde
kullanilabilir. Aminosalisilatlar; 5-ASA+siilfopiridin olarak kombine veya sadece 5-
ASA (mesalamin, balsalazin, olsalazin) olarak bulunabilir. 5-ASA tedavide esas
etkili olan molekill olup anti-inflamatuvar etkinligini; prostaglandin ve ldkotrien
firetimini bloke ederek, nétrofil kemotaksisini, IL-1, IL-2 ve niikleer faktdr (NF)
tiretimini inhibe ederek gdsterir (55, 56,66). Bunlara ek olarak monosit ve lenfosit
fonksiyonlanini diizeltir, anti-oksidan aktivitelerini diizenler ve barsakta stilfid
{iretimini bloke eder (67). Uzun siireli kullanimda 5-ASA, bitirat oksidasyonunu
inhibe ederek kisa zincirli serbest yag asidi metabolizmasin diizenler. Siilfasalazin
« icindeki siilfopiridin sistemik yan etkilerin gelismesinden sorumludur (68).

Siilfasalazin kullanan hastalarin yaklasik %30’unda bulanti, kusma, basg
aprisi, deride dokiintii, ates, agraniilositoz, pankreatit, nefrit, hepatit ve erkek
hastalarda infertilite gibi yan etkiler goriilebilir. Bunlara ek olarak, igerdigi siilfa
grubu folik asit emilimini bozabileceginden dolay: folik asit replasmani gerekebilir.
Sadece 5-ASA kullanan bireylerde ise az da olsa ishal ve karm kramplan goriilebilir,
Distal kolit veya proktiti olan vakalarda suppozituvar ve enema formlari
kullanlabilir (67).

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler UK’in akut ataklarinda kullamilir. Giigli
immiinsiipresif etkileri; aragidonik asit yolagim, IFN-co, IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, [1.-6
ve IL-8’i inhibe etmelerinin sonucudur (67). Yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle
sadece hastalik kontrol altina almmncaya kadar kullamilmahdir. Yan etki gelisimi
kullanilan doz ve tedavi siiresi ile dogru orantiidir. Tedavinin baglangicmdan
itibaren kortikosteroid kullanimina badli osteoporoz (buna ydnelik kalsiyum, D
vitamini destegi ve gerekli ise bifosfanat tedavisi uygulanabilir), hipertansiyon ve
kan seker yiiksekligi agismdan dikkatli olunmaldir (55). Kortikosteroid kullanimina
baglt erken dénemde s1vi ve tuz retansiyonu, kilo alimi ve duygu durum degisikligi
goritlebilirken, uzun dénemde katarakt, myopati, bagisiklik sisteminin baskilanmasi
ve adrenal vetmezlik gortlebilir (69).

Antibiyotikler: Crohn hastahifindan farkli olarak tedavide antibiyotikler ile
bagart sansi azdir. Tani konulduktan sonra ilk tedavi asamasinda vankomisin,

metronidazol, tobramisin ve siprofloksasin kullanilabilmektedir (55, 70).
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Immiinmodiilatér ilaglar: Steroid bagimhi vakalarda azotiopiirin ve 6-
merkaptopiirin kullanilabilmektedir. Bu ilaglar etkilerini lenfosit proliferasyonunu
inhibe ederek ve riboniikleotid sentezini bozarak gdsterir. Bdylece dogal dldiiriict
. (Natural Killer) hilcre aktivitesi ve T hiicre fonksiyonlann bozulur. Baslica yan
etkileri; pankreatit, deride dokiintd, artralji, ates, bulant: ve ishaldir (70).

Siklosporin: Steroide bagimlt UK tedavisinde kullanilabilen bir ilagtur. IL-2,
IL-3, IL-4, TNF-a ve IFN-oo blokajt ile T-helper lenfosit aktivitesini inhibe eder.
Ancak parestezi, tremor, hipertansiyon, bulanti, kusma, bag afrisi, konviilziyon ve
nefrotoksisite gibi ciddi yan etkileri bulunmaktadir (70, 71).

Alternatif Tedavi Yontemleri

Mevcut tedavi yontemleri ile smih yamtlar almabilmesi ve hastalifin
tekrarlayici ve kronik vasifli olmas: nedeniyle UK tedavisinde birgok alternatif
yontem denenmistir.

Cerrahi Tedavi: Ulseratif kolitte tibbi tedavinin yetersizligi, ciddi aktiviteli
atagin komplikasyonlart (perforasyon, toksik megakolon), hayat kalitesini bozan
kronik aktif hastalik, displazi ve kolorektal kanser durumlarinda cerrahi tedavi

uygulanir (72).

2.2 Multidrug Rezistans-1 Geni

ABCB1 olarak da bilinen insan MDR-1 geni 7p21’de lokalizedir ve 28 ekzon
icermektedir. Bu gen P-glikoprotein (P-gp) olarak bilinen 170 kDa’luk bir
transmembran tagiyict protein kodlar, P-gp, ATP bagimh olarak ksenobiyotiklerin,
metabolik artik {irinlerin ve pek cok ilacin hiicre digina pompalanmasinda fonksiyon
goriir (9, 10).

P-gp’in klinik agidan onemi, ilk olarak kanser hiicrelerinde bu proteinin
artmis aktivitesi ile iliskili olarak antikanser ilaglara karst gelisen kemoterapdtik
direng fenotipi sonucu ortaya konmustur. Ancak daha sonra yapilan ¢aligmalarda bu
proteinin sadece kanser hiicrelerinde degil aym zamanda ince ve kaln bafirsagmn
epitel hiicreleri, 16kositler, beyin ve testisteki kapiller endotel hiicreleri gibi normal

hiicrelerde de ifade buldugu gosterilmistir (10, 73). Buglin i¢in P-gp’nin
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gastrointestinal yol boyunca ilag absorbsiyonunu etkiledigi, ilaglarin safra ve idrara
atthimini sagladiy ve yine ilaglarin kan-beyin bariyerini gecisini engelledigi
bilinmektedir. Somug olarak P-gp, yalmzea kanser hiicrelerinde gézlenen ¢oklu ilag
direncine neden olmakla kalmayip aym zamanda pek ¢ok ilacin (steroid hormonlar,
immiinsiipresanlar, vb.) dokulardaki

farmakokinetiklerini de belirlemektedir (10). (Tablo 6).

antimikrobiyal  ajanlar, normal

Tablo 6. P-gp’in dokulardaki hiicresel lokalizasyonu ve fonksiyonlari (74)

Doku Lokalizasyon Fonksiyon
Ince barsak ve | Epitel hiicreleri apikal Ilaglarin barsak i¢gine
kolon membran sekresyonu
Karaciger Hepatosit kanalikiiler membran | Ilaglarin safra igine
sekresyonu
Bobrek Proksimal tiibiil epitelyal flaclarin tiibiil liimenine
hiicrelerinin apikal membram sekresyonu
Testis Kapiller kan damarlarm Kan-testis bariyeri
endotelyal hiicrelert
SSS Kan-beyin bariyerini olusturan | Ksenobiotiklerden SSS’ni
endotel hiicrelerin liiminal korumak
membrani
Plesenta Trofoblast Ksenobiotiklerden Fetiisti
korumak

Bugiine kadar MDR-1 geninde 50°den fazla SNP tanimlanmistr. MDR-1"
geninde yaygin olarak gbzlenen ve literatlirde en gok {izerinde durulan fig SNP,
C3435T, G2677T ve C1236T°dir ve séz konusu SNP’ler yaygn bir haplotipin
bilesenidirler (11).

2.2.1 MDR-1 Gen Polimorfizmleri

MDR-1 genine iligkin ¢ok sayida SNP bulunmaktadir. Bu polimorfizmlerin
bazilart aminoasit degisikligine neden olmazken (C1236T, C3396T ve C3435T),
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bazilart ise kodlanan aminoasitte deZigime sebep olmaktadir  (A61G,
G1199A,A2956G, 'T3421A) (75). Hoffmeyer ve ark, MDR-1 gen polimorfizmlerini
belirlemek igin saglikhi Kafkas populasyonu iizerinde yaptif1 aragtirmada, intron ve
ekzon bolgelerinde 15 farkli SNP gostermiglerdir (76). MDR-1 geni ait tekli
niikleotid polimorfizmlerinden bazilarimin = P-gp  ekspresyonunu  etkiledigi
diistiniiimektedir. Yapilan ¢aligmalar normal dokularda C3435T (ekzon 26), G2677T
(ekzon 21) ve T129C (ekzon 1b) polimorfizmlerinin diisiik P-gp ekspresyonuyla
iligkili oldugunu gdstermistir (57, 58).

2.2.2, C3435T Polimorfizmi

Ekzon 26°da wobble pozisyonundaki C3435T polimorfizmi (rs1045642)
kodlanan aminoasitlerde herhangi bir degisiklige neden olmayan sessiz bir
polimorfizmdir. Marzouk ve arkadaslarmin yaptigt ¢alismada, bu polimorfizmin P-
gp ekspresyonunda degigiklife neden oldugu gozlenmis ve dolayisiyla substrat-ilag

farmakokinetigiyle iligkili olabilecegi diistintilmustiir (77).

C3435T polimorfizmi ile ilag kullanimi/dagilinm arasinda bir iligki olup
olmadigim arastumaya yonelik birgok ¢aligma yapimustir. Bir hipoteze gbre,
C3435T polimorfizminin alternatif splicing olusturdugu ve bunun sonucunda yabam!
tip P-gp ile kiyaslandiginda daha kisa bir proteinin meydana geldigi belirtilmistir.
Baz1 populasyonlarda gogunlukla C3435 pozisyonundaki polimorfik allelin, P-gp
ckspresyonunu etkileyen bagka polimorfizmlerle (G2677T/A, T129C) baglantih
oldugu gdzlenmistir (77). C3435T polimorfizminin (rs 1045642), mRNA islenmesi
ile ilgili diziler, promotor veya enhancer bolgeler gibi ekspresyonu kontrol eden
MDR-1 gen bélgelerinde gdzlenen degigimlerle iligkili oldugu, postiranskripsiyonel
modifikasyonlar: etkiledigi ve mRNA’nmn translasyonel kontrollinti deistirdigi
diistintilmektedir (75).

C3435T polimorfizmine iliskin Hoffmeyer ve arkadaglaninin yaptift
caligmada, TT genotipine sahip bireylerde intestinal P-gp ekspresyonunun azaldif:
ve dolayisiyla digoksin ilag almimmin arttigi, CC geﬁotipindeki bireylerde ise P-gp
ekspresyonunun arttifn ve dolayisiyla digoksin ilag alimmmmm da  azaldips

., gozlenmigtir (76).
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2.2.3, G2677T/A Polimorfizmleri

G2677T ve G2677A polimorfizmleri 21. ckzonda lokalize olmustur. 2677.
pozisyondaki G—T ve G—A doniislimleri anlamsiz mutasyonlardir ve P-gp
intraselliler kispmnda ver almaktaditlar. 2677. pozisyonda Ala893, threonin veya
serin aminoasitiyle yer degistirmekte ve bu durum lipofilik rezidlinlin hidrofilik
rezidiiye doniisiimityle sonuclanmaktadir. Alanin yapisal olarak notral bir aminoasit
oldugu icin serinle yer degistirmesi, P-gp etkilesim bolgesinin geometrik kesinligini
ve ikincil yapisin etkileyebilmektedir. Yapilan bir galismada, G2677T polimorfizmi
i¢gin TT homozigot genotipe sahip bireylerin daha diigiik P-gp ekspresyonuna sahip
oldugu gbzlenmistir (78).

2.3. MDR-1 Gen Polimorfizmi ve liskili Hastaliklar

MDR-1 geninde yaygin olarak gdzlenen ve literatiirde en ok fizerinde
durulan iig SNP, C3435T, G2677T ve C1236T dir ve s6z konusu SNP’ler yaygmn bir
haplotipin bilesenidir (11). Yapllari cahigmalarda irinotekan ve metobolitlerinin
bobrekten atilmasinda C3435T ,G2677T ve C1236T ni igeren MDR-1 haplotiplerin
etkili oldugunu gosterilmistir (12).

Yapilan iki ¢aligmada C3435T, G2677T ve C1236T polimorfizmlerinin akut
myeloid 16semi tedavisinin etkinligi ile iligkili oldugunu gostermiglerdi (3, i4).
Meme kanseri gibi solid tiimérlerin tedavisinde C3435T polimorfizminin klinik
cevapla ve kemoterapiye direncin belirlenmesiyle iligkili oldugu gosterilmigtir (15).
Green ve ark. ovaryum kanseri hastalarmim paklitaxel’e verdikleri cevabin G2677T

polimorfizmi ile anlamli derecede iligkili oldugunu bildirmektedir (16).

Renal transplant gegirmis siklosporin tedavisi altindaki hastalarin CC, CT ve
TT genotip dagilimlar ile terapdtik konsantrasyonunu saglamalari igin gereken
siklosporin A dozu ve akut rejeksiyon lnzlar karsilastinldifinda herhangi bir fark
saptanmanustir. {laglarm toksik etkileri ile genotipik dagilimlar arasindaki iligki
degerlendirildiginde TT genotipinin siklosporin nefrotoksisitesi gelisiminde etkili

oldugu gosterilmistir (79).
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Ulseratif kolit hastalig: intestinal limende yasayan bakterilere karsi hiicre
aracili immiln cevap ile karakterize edilir. Barsagin ksenobiyotiklere ve bakteri
toksinlerine  kars: korunmasinda, MDR-1 geni tarafindan kodlanan P-
glikoproteininin fonksiyonunun ve ckspresyon seviyesinin Snemli oldugu ileri
siirilmektedir. Bu nedenle MDR-1 genindeki mutasyonlarin IBH ile iliskili oldugu

diigiiniilmektedir.(9, 10).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Secimi

Calismaya, Gaziosmanpaga Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Klinigine 2010-2011 yillann arasinda bagvuran, daha dnce histopatolojik olarak
filseratif kolit tamsi konulmus, tedavi altinda remisyonda yada niks etmis, 71
{ilseratif kolit hastas1 alindi. Calisma dncesi hastalardan bilgilendirilmis onam formu
' alindi. Ayrintilr tibbi Sykileri alinarak yas, cinsiyet, hastahfin siiresi, kullandig
ilaglar ve ek hastaliklar1 kaydedildi. Caligmaya baslamadan énce Gaziosmanpasa Tip
Fakiiltesi etik kurulundan 11-BADK-043 kayit numarasi ile etik kurul onay: alindi ve
bu ¢alisma Gaziosmanpaga Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklendi (Proje no: 2012/33). Tiim genetik ve labaratuvar analizler
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakilltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik
Laboratuvarinda yapilds.

Calismaya katilan hastalarin tamami tedavi almakta olup gebeler, 18 yag alt1
hastalar, histopatolojik tanisi olmayan ve tedavi almayan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmedi.

Hastalar aldiklar: tedaviye gore iki gruba ayrildy;

Grup 1: 5-ASA kullanan hastalar

Grup 2: 5-ASA tedavisine ek olarak steroid ve/veya immiinstipresif kullanan
(kombine tedavi) hastalar

Bu hastalar tekrar kendi icinde klinik seyirlerine gore remisyonda olanlar ve

niiks kabul edilen hastalar olarak siniflandirildi.
3.2. Yontem
3.2.1. Genomik DNA Izolasyonu

Caligmaya dahil edilmis Glseratif kolit hastalanndan 5 ml’lik EDTA’hL
tiiplere alinan kanlardan Invitrogen firmasina ait DNA izolasyon kiti kullanilarak her

bir bireye ait 200 pl hacimde DNA’lar elde edildi.
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~3.2.2. DNA’min Kalitatif Tayini

0.5 g. agaroz, 50ml 0.5XTEB igerisinde kaynatilarak ¢6ztinduriildi, 60°C’ye
kadar sogutulduktan sonra 2.5ul EtBr (10mg/ml) eklendi. Siv1 haldeki jel, agaroz jel
elektroforez kabina dokiilerek donmaya birakildi. 1-2ul DNA, toplam hacim 4pl
olacak sekilde 6xyiikleme tamponu ile kangtiilarak jele ytklendi. Ornekler
0.5XTEB tamponu igerisinde, 120 V’da 30 dakika yiiritildikten sonra jel UV

altinda incelendi ve genomik DNA’nin kalitesi analiz edildi.

Tablo 7. Agaroz jel elektroforezinde kullamlan tampon ve sollisyonu

TAMPON/SOLUSYON ADI iCERi_K SON KONSANTRASYON
5X (TEB) Tamponu (pH=8.0) |Trizmabaz 445 mM

Na;EDTA 10 mM

Borik asit 445 mM

Elektroforez Yiikleme Solisyonu | Bromofenol mavisi | 2.5 mg/ml

% 10 SDS %l (Wiv)

Gliserol % 87 (v/v)

3.2.3. DNA’min Kantitatif Tayini

Kandan izole edilen DNA’larin derisimleri, 260mm dalga boyunda okunan
OD degerinin, sulandirma katsayisi ve DNA katsayisi ile ¢arpilmast sonucu pg/ml
cinsinden belitlendi. 260nm/280nm degeri, izole edilen DNA’mm safliginin bir
dleiisii olup, 1.8 degerinde DNA nin saf oldugu kabul edilmektedir

DNA (ug/ml) = Aggo X Sulandirma oram X 50 (katsay1)
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3.2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)- Restriksiyon Fragmanm Uzunluk
Polimorfizmi Mutasyon Belirleme Teknigi

(RestrictionFragmentLenghtPolymorphism, RFLP)

3.2.4.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu {(PCR)

Ik olarak SNP igﬁin agagiida belirtilen uygun primer ¢iftleri kullanilarak PCR
gergeklestirilmistir. Her bir PCR igleminde final konsantrasyonlan 100 ng DNA,
0.1uM primer ¢ifti, 1XPCR tamponu, 200 pM her bir dNTP ve 1 U Taqpolimeraz
(Invitrogen, GM008-1000-5) olacak sekilde karigim hazirlanmis ve asagida belirtilen
kosullarda reaksiyon gerceklestirilmigtir. C3435T SNP’si PCR-RFLP yontemi ile
asagida tanimlandig sekilde belirlendi (80). Ilk olarak her dort SNP igin asafida
belirtilen uygun primer ¢iftleri ve reaksiyon kosullart kullamlarak PCR
gerceklestirildi:

Tablo 8. PCR islemt

SNP Primerler Reaksiyon Kosullar

C3435T F:5-TGT TTT CAG CTG CTT GAT GG -3 94°C 2dk
R: 5'- AAG GCATGT ATGTTG GCCTC-3" 94°C 30sn

60°C  30sn; 35 dongd
72°C  30sn
72°C 7dk

Her bir PCR isleminde final konsantrasyonlar: 50-150 ng DNA, 0.1-0.8 uM
primer ¢ifti, IXPCR tamponu, 200 uM her bir dNTP ve 1 U Taq polimeraz olacak
sekilde reaksiyon kangumlar: hazirlanacak ve yukarida belirtilen kogullarda reaksiyon

gergeklestirildi. PCR tiriinlerinin varlifs %1°lik agaroz jel elektroforezi ile gdsterildi.

Daha sonra her bir PCR tiriin{i uygun restriksiyon enzimi ile tiretici firmanm
Snerdipi kosullarda kesimlendi. C3435T polimorfizmi igin SaullIAI restriksiyon
enzimleri kullanildi. Kesim driinleri %3.5’luk agaroz jelde elektroforetik olarak
aynldi. Jel, Btidyum Bromiir ile boyanarak UV tablada iiriinler goriiniir hale getirildi
ve SNP i¢in genotip belirlendi. SNP’nin genotip sikliklar ve olusturduklart haplotip

sikliklart Arlequin 3.11 istatistik yazilim kullamilarak hesaplandi. Caligmada elde
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edilen olan degiskenlerin dagilim yapisina uygun istatitiksel yontemler kullamlarak

kargilastirmalar yapildi.

3.2.5. Agaroz Jel Elektroforezi

SNP i¢in PCR islemi bittikten sonra iirlintin varligm kontrol etmek amaciyla
%1’lik agaroz jelde 90 Volt’da 30 dakika elektroforez yapimustir. Jel, 1XTBE
[0.089M Trizma Base (Sigma, T8524), 0.089M Borik Asit (Sigma, B6768), 0.002M
EDTA] iginde 0.lug/ul Etidyum bromide (Sigma, E8751) igerecek sekilde

hazirlanmsstir .

Fragman boylarmin belirlenmesi i¢in kesim tirtinleri %3’lik agaroz jelde 90
Volt’da 60 dakika olacak sekilde, uzunluklar biiinen kontrol “marker” (Amresco,
J130) esliginde yirittilmustiir. Jel, 1XTBE [0.089M Trizma Base (Sigma, T8524),
0.080M Borik Asit (Sigma, B6768), 0.002M EDTA] iginde 0.1pg/nl Etidyum
bromide (Sigma, E8751) igerecek sekilde hazirlanmustir. Kesim tirfinleri UV tablada

goriiniir hale getirilmistir.
3.2.6. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 15 yazﬂiml kullamilarak yapildr
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik  yontemlerle (Kolmogorov-Smirnow/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Degerler ortalama + standart sapma olarak verildi. Sayisal defiskenlerin
kiyaslanmasinda bagimsiz  gruplarda t testi ve kategorik degiskenlerin
kiyaslanmasinda ki-kare testi kullanildi. Normal dafihma uymayan parametrelerin

karsilastirilmas: igin Mann-Whitney U testi kullanildi.

Hasta gruplarnda SNP igin allel/genotip sikliklarnin belirlenmesinde
Arlequin 3.11 yazilim programi kullamlmistl.r. Tespit edilen genotip sikhklari i¢in
Hardy-Weinberg dengesinden sapma olup olmadig Fischer’in kesin ki-kare testi ile
* aragtinlmstir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hasta gruplarinm
verilerinin karsilastirilmasinda ve OR (Qdds Ratio) degerlerinin hesaplanmasinda

SPSS 15.0 yazilim programi kullamlmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya 71 (erkek/kadin=47/24) tlseratif kolit hastasi almd. Hastalarin
ortalama yaslar1 46+14.7 vl (aralik=19-77 yil), ortalama hastalik siireleri 58.36+79.59
aydi.

Higbtogram

Sikik § -

Ort:46+14.7 yil

2 30 a0 50 50 70 30

yayg

Sekil 3. Calismaya alman hastalarin yag gruplarimn dagilimi

Bagvuru semptomlar 43(%60,6) hastada kanh ishal, 28 (%39.4) hastada
rektal kanamaydi. Kirk (%56,3) hastada proktit (E1), 6 (%8,5) hastada sol kolon
(E2), 25 (%35,2) hastada pankolit (E3) seklinde tutulum saptandi. Tutulum siddeti;
31 (%43,7) hastada hafif, 21 (%29,6) hastada orta, 19 (%26,8) hastada ise siddetli
tutulum olarak saptanda.

Gaitada E.histolika 15 (%21,1) hastada negatif saptamrken, 56 (%79,9)
hastada pozitif saptandi.

Sigara kullammu agismdan hastalar degerlendirildi. Aktif sigara igici hasta
sayist 7 (%9,9) hig sigara igmenmis hasta sayis1 45 (%63,4), sigara icip brrakmug hasta
sayist ise 19 (%26,8) olarak bulundu.
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Tablo 9. Hastalarin demografik ozellikleri

Ozellik n Yo
Yas (ort£SD) 46::14.7
Cinsiyet
Erkek 47 66.2
Kadin 24 33.8
Sigara kullammi
Hig i¢memis 45 63.4
Birakmis 19 26.8
Aktifigici 7 9.8
i1k semptom
Kanli ishal 43 60.6
Rektal kanama 28 394
Tutulum yeri
El 40 56.3
E2 6 8.5
E3 25 35.2
Tutulum siddeti
Hafif 31 437
Orta 21 29.6
lleri 19 26.8
EAI
4 28 394
6 20 28.2
8
10 12 16.9
12 9 12.7
2 2.8
Tedavi
ASA 57 80.3
Kombinasyon 14 19.7
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Tablo 10. Hastalarin klinik ve laboratuvar parametreleri

Ozellik Tedavi éncesi Tedavi sonrasi p
WBC (K/ul) 9.664 8.330 0.54
Hgb (gr/dL) 12.96 13.32 0.024*
CRP (mg/L) 17.8 42 0.06
ESR (mm/s) 20.84 10.43 0.57
Albumin (gr/dL) 4.01 4,52 0.47
Digkilama sayist 7.39 1.41 0.008*
*p<0.05

5-ASA kullanan hastalardan olusan Grup 1’de 57 hasta mevcuttu. Hastalarin
17’si (%29.8) kadm, 40’1 (%71.2) erkekti ve yas ortalamalant 45.21x13.48 idi.
Kombinasyon grubunda ise (Grup 2) 14 hasta olup bu hastalarin 7°si {%50) erkek,
7’si (%50) kadinds ve hastalarn yas ortalamalars 49.28+19.3 idi. Gruplar arasinda
yag ortalamalart agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p= 0.378). Grup
2’de CRP, WBC, ESR ve EAI degerleri Grup 1’e gore istatistiksel agidan anlamls
daha yiiksek, Hgb ve albumin degerleri ise istatistiksel olarak anlamli daha diisiik
tespit edildi (p<0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta gruplarinin 6zellikleri

Ozellik Grup 1 Grup 2 P degeri
n=57 n=14

Yas 45.21£13.48 49.28+19.30 0.378
Cinsiyet

Erkek 40 7

Kadin 17 7
CRP (mg/L) 14.38+£25.13 28.71£23.58 0.002%*
WBC (K/ul) 9.322:+47.675 11.057+4.085 0.03*
ESR (mm/s} 17.294+14.82 35.78+33.12 0.018*
Hgb (gr/dL) 13.31£2.22 11.5542.24 0.007*
EAI 5.65+2 8.57+1.98 0.001*
Albumin (gr/dL) 4.124+0.62 3.59+0.59 0.014*

*1<0,05



Gruplarda, MDR-1 geni C3435T SNP’sinin CC (Wild type), CT (heterozigot)
ve TT (homozigot) genotipleri ile C ve T allel frekanslan kaydedilip, kargilagtiriids.
Hastalanin genelinde (n=71) CC genotipi (n=27) %38.03, CT genotipi (n=34)
9649.29, TT genotipi (n=10) %12.68 olarak saptand: (Tablo 12). Tedavi gruplarma
gore genotip dagilimlan aragtiriid: (Sekil 4). Grup 1°de CC genotipi (n=20) %35.09,
CT genotipi (n=30) %49.1, TT genotipi (n=9) %15.79 olarak bulundu (Tablo 13).
Grup 2’de ise 7 hastada CC (%50), 7 hastada CT (%50) saptandi, TT genotipi ise
saptanmadi. Iki grup karstlastirldiginda genotip dagilimlani benzer bulundu
(p=0.121, p>0.05)

Tablo 12.Hastalarin genotipik dagilim:

Genotip Hasta sayisi(n) %
CC 27 38.03
CT 35 49.29
TT 9 12.68
Total 71 100.0
30
25 1
2 ECC
15 mCT
10 BT
5 -
0 . .
Grup 1 Grup 2

Sekil 4, Tedavi gruplarimin genotip dagilimlan
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Tablo 13.Gruplarin genotip dagilimi

Genotip Grup 1 (@=57) Grup2 (n=14) P
CC(Wild Type) 20 (%35.09) 7 (%50) AD
CT (Heterozigot) 28 (%49.12) 7 (%50} AD
TT(Homozigot) 6 (%15.79) 0 (%60) AD
Toplam (%100) (%100} AD

AD: Anlaml Degil

Klinik seyre gore hastalar simflandirildiginda; nitks olan grupta 14’1 erkek
(%58.3), 10°u kadin (%43.7) toplam 24 hasta mevcuttu. Bu hastalarin yas
ortalamalart 48.2+16.14, hastalik siireleri 65.58+94.29 iken, bu grupta 11 hasta
(%45.8) mesalazin, 13 hasta (%54.2) kombine tedavi almaktaydi.

Remisyonda olan grupta ise hastalanin 33’1 erkek (%70.2), 14’4 kadmn
(%29.8) 47 hasta mevcuttu. Bu grupta yer alan hastalarin yas ortalamalan
44.89+14.02, hastalik stireleri 53.58+£70.89 iken 46 hasta mesalazin (%97.9), 1 hasta
(%2.1) kombine tedavi almaktaydi.

Klinik seyre gore niiks ve remisyon gruplan arasinda yas, sedimentasyon ve
WRBC ortalamalari benzer bulundu. Remisyon grubunda CRP ve EAI niiks grubuna
gore istatistiksel agidan anlamli daha diigik, Hgb ve albumin istatistiksel agidan
anlaml: daha yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Klinik seyre gore hastalarnn 6zellikleri

Ozellik Remisyon Niiks p degeri
n=47 n=24

Yas 44,89+14.02 48.20+16.14 0.391
Cinsiyet 47 24

Erkek 33 14

Kadin 14 10
CRP (mg/L) 14.76+£27.16 22421.91 0.001*
WBC (K/uL) 9.781+£8.414 9.435:+3,555 0.419
ESR (mm/s) 16.7+14.14 29.2:+28.51 0.068
Hemoglobin 13.51+2.17 11.88+2.26 0.03%*
(gr/dL)
Albumin (gr/dL) 4.21+0.58 3.63+0.,76 0.001*
EAI 5.45+1.94 7.7542.23 0.001*
*n<0.05
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Genotip dagilimlar niiks ve remisyon gruplarinda ayr ayn incelendi (Sekil
5). Niiks grupta 10 (%41.67) hastada CC, 14 (%58.33) hastada CT genotipi saptand,
TT genotipi saptanmadi. Remisyonda olan hasta grubunda ise 17 (%36.17) hastada
CC, 21 (%44.68) hastada CT, 9 (%19.15) hastada TT genotipi saptandi. Remisyon
grubunda genotip a¢isindan TT genotipi lehine istatistiksel fark anlamli bulunmustur
(p=0.018) (Tablo 15).

25 1
20 A
15 -/ @ CC
®CT
107 5T
5 -
0 . .
Niiks Remisyon
Sekil 5. Niiks ve remisyon gruplarina gore genotip dagilimlan
Tablo 15. Klinik seyre gére gruplarin genotipik dagilimi
Genotip Remisyon Grubu (e=47)  Niiks Grup (n=24) p degeri
CC(Wild Type) 17 (%36.17) 10 (%41.67) AD
CT (Heterozigot) 21 (%A44.68) 14 (%58.33) AD
TT(Homozigot) 9 (%19.15) 0 (%0) 0.018%*

Toplam (%100) (%100)

*p<0,05 AI): Anlaml: degil

Hastalarin genel allel dagilimlan sirastyla, C alleli %62.68 (n=89), T alleli %
37.32 (n=53), Grup 1’de C alleli %59.65 (n=68), T alleli %40.35 (n=46) , Grup
2’de C alleli %75 (n=21), T alleli %25 (n= 7), remisyonda olan grupta C alleli
%58.51 (n=55), T alleli %41.49 (n=39), niiks olan grupta ise allel dagilimlar: C alleli
70.84 (n=34), T alleli %29.7 (n=14) idi ve dagilumlar istatistiksel olarak anlamh
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bulunmazken (p>0.05) Grup 1’de C allelinin oram arttik¢a niiks oraninin artmasinin
hasta sayisi arttiginda istatistiksel olarak anlamli olabilecegi dusiintilmistiir. Ek
olarak Grup 2’de T alleli orant azaldik¢a ve C alleli oram arttikca nitks grlilme orant

artmig ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmarmigtir (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 16. Hasta gruplarmmn allel dagilimlan

Hasta Grubu . Calleli T alleli p degeri
N (%) N(%)

Genel Hasta 89 (62.68) 53(32) AD
Grup 1 68 (59.65) 46 (40.35) AD
Grup 2 21 (75) 7(25) AD
Niiks Grup 34 (70.84) 14 (29.17) AD
Remisyon 55 (58.51) 39 (41.49) AD
Grubu

AD: Anlaml degil
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5.TARTISMA

Ulseratif kolit kolonda mukozal inflamasyona yol agan, relaps ve
remisyonlarla seyreden kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Etyolojisi tam olarak
aydilatilmis olmamakla birlikte gevresel ve genetik faktorlerin rolt oldugu
diisiintilmektedir. Genellikle gelismis tilkelerde sik goriilir. Kiiratif bir medikal
tedavisi yoktur, yagam boyu siirer (2). Ulseratif kolitli hastalarin bir kism tedaviye
olumlu yanut verirken, bir kisminda ise tedaviye kargi direng gozlenmektedir. Coklu
ilag direnci olarak adlandirilan bu direng tedavide dnemli bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir, Bu nedenle hastalik siirecini etkileyen birgok gen polimorfizmi oldugu
diigintilmektedir. Bu gen polimorfizmleri iginde, hastalarin gesiti MDR-]
substratlarina kars: farkh tepkiler vermesini saglayan MDR-1 geninin 26. ekzonunda
yer alan C3435T polimorfizmi 8nemli yer tutmustur (81). Literatiirde tilseratif kolit
MDR-1 gen polimorfimizmi birliktelifini arastiran galigmalar meveuttur (10,82,83).
Onnie ve ark., yaptiga ve inflamatuvar barsak hastaliklar ile MDR-1 C3435T ve
G2677 polimorfizmlerinin iligkisini inceleyen bir meta-analizde C3435T genotipinin
- {ilseratif kolit ile iliskisi oldugu gosterilmistir (82). Schwab ve ark. tarafindan
yapilan galigmada MDR-1 C3435T genotipine sahip bireylerin bariyer fonksiyonun
bozulmas: sonucu iilseratif kolite yakalanma riskinin 2 kat arttigim gostermektedir
(80). Bu genotipe sahip bireylerde daha az olan P-gp ekspresyonu intestinal
bakterilere karst savunmay1 azaltmakta ve iilseratif kolit gelisimi igin bir zemin
hazirlamaktadir (10). Japon toplumunda yapilan galigmalarda ise 3435. pozisyonda T
alleli tasiyanlarda P-gp ekspresyonu artmus olarak saptanmistir (71).

Moriya ve ark. saglikli bireylerden duodenum biyopsi materyalleri lizerinde
yaphigi caligmada TT3435 genotipini tagiyanlarm CC3435 veya CT3435
genotiplerini tagtyanlara oranla daha yitksek MDR-1 mRNA seviyeleri tespit
edilmigtir. Bu ¢alismada ayrica, MDR-1 mRNA konsantrasyonlar ile CYP3A4
arasinda iliski saptanmasi tizerine, TT3435 genotipini tastyan bireylerde CYP3A4
substrati olan maddelerin daha diisiik duodenal emilime ugradiklari sonucuna
varlmistir (84). MDR-1 polimorfizmlerinin Italyan niifusta inflamatuvar barsak
hastaliklarina karsi duyarhlikta ve medikal tedaviye yamitta anlamli bir rolii oldugu

bildirlmigtir (85). Kolon epitelinde P-gp diizeyinde azalmamn {lseratif kolit
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yatkinhgm arttirdigim ve tlseratif kolitle yiiksek frekansh T allel varyasyonlar ve |
TT genotipi arasinda anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir (86, 87).

Sapmaz ve ark.’nin MDR-1 geni G2677T/A triallelik bolgesi polimorfizminin
inflamatuvar barsak hastalig: olan Tiirk hastalarindaki etkisini arastirmak i¢in yaptig1
caligmada 35 crohn, 82 iilseratif kolit hastast ve 70 saglikhi bireyin genotipleri
karsilagtlmis, MDR-1  geninin  triallelik  bir polimorfizm tastyan 2677
pozisyonundaki allel frekansi hasta ve saghklr kontrol gruplari arasmda anlamlt bir
farklilik gostermemis, ayrica 2677A alleline her iki grupta da rastlamilmamis ve
. sonugta MDR-1 geninde incelenen G2677T/A polimorfizmi crohn veya {ilseratif
kolit igin risk faktoril olarak bulunmammgtir (88). Cortada ve ark. ise ¢alismalarinda
aktif kolitli 27 hastay: (refrakter 16, yanit alnan 11), 68 saglikli kontrol grubu ile
kargilastirmis, bunlarda periferik kandan izole edilen lenfositlerde islevselligi
inceleyerek, {ilseratif kolitte tedavi yamtinda P-gpnin roliinii aragtirmuglar ve sonugta
P-gpnin tilseratif kolitte tedavi yanitinda roliinii ve P-gp fonksiyonel testinin erken
teshiste yararli oldugunu gdstermislerdir (89). Cahismamizda tilseratif kolitli
hastalarda MDR-1 gen polimorfizm dagihi ve bu dafihmin iilseratif kolit
hastaligimin klinik seyriyle iligkisi aragtirlds.

Hastalarin gesitli MDR-1 substratlarma karst farkli tepkiler vermesini
saglayan MDR-1 geninin 26. ekzonunda yer alan C3435T polimorfizmi ila¢ direnci
acisindan Onemlidir. Bu polimorfizmin, MDR-1 geninde herhangi bir aminoasit
degisikligine neden olmadan, MDR-1 geni mRNA ckspresyonu ve P-gp aktivitesini
cesitli mekanizmalarla etkiledigi diistintilmektedir. Bu mekanizmalardan ilkinde,
C3435T vpolimorfizmi ile MDR-1 geninde bulupan diger polimorfizmler
(promotor/enhancer bdlgede bulunanlar, T129C veya G2677T/A gibi) arasinda bir
iliski oldugu belirtilmektedir (81). fkinci mekanizmada, MDR-1 C3435T
polimorfizminin translasyonel etkinligi azaltabileceginden soz edilmektedir. Ugtineti
mekanizmada ise, bu polimorfizmin mRNA’nm islenmesini ve translasyonel
kontrolil deéi&irdi@i belirtilmigtir. Aym zamanda C3435T polimorfizminin
posttranskripsiyonei modifikasyonlar: etkiledigi veya mRNAnin  islenmesinde
snemli oldugu diistintilen bir dizi ile baglantils olabilecegi de diistiniilmektedir. Bu
polimorfizmin P-gp ekspresyon/ aktivitesini degistirmesi kisinin tedaviye yamtii

etkileyerek ilag direncinin gelisimine sebep olmaktadir (81).
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Farmakogenetik ¢aligmalar, MDR-1 geninin polimorfizmi ile P-gp’nin
expresyonunun degisik etnik gruplarda farkliliklar gosterdigini ispatlamuglardir (78,
90). Simdiye kadar MDR-1 geninin 50 tek niikleotid polimorfizmi ve 3
insersiyon/delesyon polimorfizmi bulunmustur,

En sik gorillen polimorfizm ekzon 26 da bulunan C3435T polimorfizmidir.
Bu polimorfizm  simdiye kadar tammlanmus tek sessiz polimorfizmdir. Bu
polimorfizm degisik insan dokularmda degigen oranlarda P-gp ekspresyonunu
etkilemektedir (91).

MDR-1 polimorfizmi bugline kadar pek ¢ok hastalikta aragtirilmugtr.
Ozellikle viicuda giren zararli maddelere ve zenobiyotiklere karsi defans gorevi olan
gastrointestinal sistemle ilgili hastahiklarda, kronik inflamatuvar hastaliklarda, kan-
beyin bariyerinde yer aldig: igin bir gok norolojik hastalikta ve P-glikoprotein tagtyan
tim dokularin malignitelerinde MDR-1 polimorfizminin etkileri aragtinlmigtir.
Bunun yanmnda bu hastaliklann tedavisinde kullanilan ilaglarin bazi hastalarda
etkinliginin azalmasmin da MDR-1 gen polimorfizmi ile iligkili olabilecegi
diigtintilerek pek ¢ok aragtirma yapilmastir (92, 93).

Osswald E. ve arkadaslan kolorektal kanser ile MDR-1 polimorfizminin
iliskisini gostermislerdir (92). Sigara igen KOAH olmayan insanlarla, KOAH’ls
hastalanin alindign bir galismada; brong epitelinde bakilan tagiyict proteinlerden
MDR-1 P-gp ekspresyonu agisindan iki grup arasinda fark yok iken, Multidrug
rezistans protein (MRP-1) tagtyicistun KOAH hilarda daha diisik eksprese oldugu
gosterilmigtir (80).Ulkemizde ise Turgut ve ark.’lar1 yaptiklan ¢aligmada MDR-1
geni 3435 T alleli tastyicilarinda meme kanseri geligimi icin 1,5 kat artmig risk
oldugunu gostermislerdir (94).

Renal transplant gecirmis, siklosporin tedavisi altindaki hastalarin MDR-1
geninin CC, CT ve TT genotip dagihmlar ile terapStik konsantrasyonunu
saglamalar1 igin gereken siklosporin A dozu ve akut rejeksiyon hizlan
karstlastirldiginda herhangi bir fark saptanmanustir. Ilaglarn toksik etkileri ile
genotipik  dagilimlart  arasmdaki  iligki degerlendirildiginde TT genotipinin
siklosporin nefrotoksisitesi gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir (79).

Jamroziak K. ve ark. yapmis olduklar ¢aligmada C3435CT polimorfizmi ile

cocukluk ¢agy ALL gelisimi arasinda pozitif korelasyon bulunmus ve TT genotipi
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tagivanlarn, diger geriotiplleri tastyanlara oranla ALL geligtirme riski daha yliksek
riskli bulunmustur. Ayni ¢alismada CC genotipini tagtyanlarin kot prognoza sahip
oldugu bildirilmistir (95). Siegmund ve arkadaglari, T alleli ve TT genotipi ile renal
epitelyum tiim&r riski arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir (91).

Tufan ve ark. tarafindan yapilan arastirmada FMF (Ailevi Akdeniz Atesi)
hastalarinda kolsisin ila¢ direnci ve MDR-1 C3435T polimorfizmi arasinda iligki
incelenmis; kolsisin direnci ile C alleli arasida anlamli bir iliski oldugu bulunmugtur
(96). Saricaoglu ve ark., yaptiklar galigmada Behget hastalarmda MDR-1 C3435T
polimorfizminin, hasta ve kontrol gruplarn arasinda allel dafiimi églsmdan fark
olmadigim bildirmislerdir (65).

Bu c¢alismada, dlseratif kolitli hastalarda MDR-1 gen polimorfizminin
dagilimi ve bu dagilimm klinik seyir ve tedavi sonuglarina etkisi arastmlds. Grup 1
ve Grup 2’nin, MDR-1 geni C3435T SNP’sinin CC, CT ve TT genotipleriile Cve T
allel frekanslan: kaydedilip, kargilagtirildi. Hastalarin genelinde; CC genotipi %38.03,
CT genotipi %49.29 VE TT genotipi %12.68 oramndaydi. Grup 1’de CC genotipi
%35,09, CT genotipi %49.1 ve TT genotipi oraninda; grup 2’de ise CC %50, CT
%50 oraninda saptanirken, TT genotipi saptanmadi. Istatistiksel olarak anlamu fark
olmasa da grup 2°de hi¢ TT saptanmamast, T'T genotipine sahip hastalarin 5-ASA ile
remisyona sokulabilecegini ve grubun niiks geligimine karss daha direngli oldufunu
diigtindiirebilir. Nilks grubunda TT genotipinin daha diisitk olmas: bu hipotezi
destekler niteliktedir. Remisyonda olan grupta TT genotipi daha siktir.

Literatiirde {ilseratif kolittte MDR-1 gen polimorfizmi ve tedavi yanitim
inceleyen bir veriye rastlanmasa da gesitli bastaliklarda farkh genotiplerle ilgili
sonuclar meveuttur. Siegmund ve: ark. (91), TT genotipi ile renal epitelyal timdr
riski arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirmiglerdir. Bu ¢aligmada ek olarak
TT genotipinin siklosporin nefrotoksisitesi gelisiminde etkili oldugu gosterilmisgtir
(91). Jamroziak K. ve ark. (97) tarafindan C3435CT polimorfizmi ile ocukluk ¢ag:
ALL gelisimi arasinda pozitif korelasyon oldugu ve TT genotipi tagiyanlarin, diger

genotipleri tastyanlara oranla artmig ALL riskine sahip olduklar bildirilmigtir.

Caligmamizda UK  hastalarinda, CC genotipi agisindan  gruplar

kiyaslandiginda; Grup 2’de Grup 1’e gore, niiks ile seyreden grubun ise remisyon
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grubuna gore daha yiiksek oranda CC genotipine sahip oldugu tespit edildi. Daha
yitksek degerler tespit edilmesine ragmen gruplar arasi fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bu bulgu hastaligin klinik seyir agisindan bakildifinda, CC
genotipinin hastalik seyrini olumsuz etkiledigini diistindtirmektedir. Fiedler ve ark.
(98) tarafindan Alman populasyomunda CC genotipi sikhfuun lseratif kolit
hastalarinda saéhkh bireylerden fazla oldugu ancak aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamh olmadigim bildirlmistir. Farnood ve ark. C3435T alleli tagiyicilan ve
C3435TT homozigotlarda {ilseratif kolit geligme riskinin daha yiiksek oldufunu ve
ayrica C3435CC genotipinin tilseratif kolit agisindan koruyucu role sahip olduklarim
bulmuglardir (99). Literatiirde, baska hastaliklarda CC genotipinin tedavi yamti ile
iliskisinin aragtirildif galismalar vardir. ALL hastalarinda CC genotipini tastyanlarin
k6t prognoza sahip oldugu bildirilmistir (97). Hoffmeyer ve ark. yapti1 ¢aligmada,
(3435 pozisyonundaki C—Tdo6niiglimii ile intestinal P-gp ekspresyonunun azaldigi
ve digoksin ilag kullaniminin artu gdzlenmis ve CC genotipine sahip bireylerde ise
intestinal P-gp seviyesinin arttifi ve intestinal digoksin ila¢ ahmmnin azaldig
bildirilmistir. Ayrica MDR-1 geni C3435T polimorfizmi ile MDR1 geni mRNA
diizeylerini karsilastirmis ve CC genotipine sahip bireylerde mRNA ekspresyonunu
TT genotipine sahip bireylerden daha yitksek bulmuslardir. CT genotipine sahip
bireylerdeki ekspresyon diizeyinin ise orta seviyede oldugunu gozlemislerdir (76).
Hastalarin genel allel dagilimlart sirasiyla, C alleli %62.68 ve T alleli %
37.32 oraninda saptandi. Grup 1’de ise C alleli %59.65, T alleli %40.35 iken, Grup
2°de C alleli %75, T alleli %25 saptandi. Remisyonda olan grupta C alleli %58.51, T
alleli %41.49, niiks olan grupta C alleli 70.84, T alleli %29.7 idi. Grup 2 ve niiksle
seyreden hasta grubunda C allel dagilini daha yliksek, T allel dafilimi daha duistik
tespit edilmesine ragmen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bu bulgy, C allel dagilmimn UK hastalarindaki tedavi bagarisini negatif yonde, T
allel dagiliminin pozitif yonde etkiledigini dugtindirebilir. Hasta sayisi arttikga
aradaki farkm anlamli hale gelebilecegi diisiintilmuistir. Benzer sekilde Ailevi
 Akdeniz Atesi (FMF) hastalarinda C alleli ile kolgisin direnci arasmda bir iligki
oldugunu bildirilmistir (96). Bu c¢aligmamn sonucu bizim bulgulan desteklemekle
birlikte Sakaeda ve ark.’nin (100) yaptigit calismada T allelinin digoksin etkinlifini

azalttifam bulunmustur,
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Literatiirde MDR polimorfizm ve tilseratif kolit iligkisi hakkindaki ¢aligmalar
daha 6nce UK gelisimine yatkmligs arastiran galigmalardir. Farnood ve ark. C3435T
alleli tagiyteilars ve C3435TT homozigotlarda iilseratif kolit gelisme riskinin daha
yitksek oldugunu ve ayrica C3435CC genotipinin iilseratif kolit agisindan koruyucu
role sahip olduklarm bulmuglardir (99). Alman popiilasyonunda yapilan calismada
C3435TT genotipinin UK riskini 2 kat arturdif, yine ayni caligmada riskin tek
3435T alleli igin 1.4 kat oldugu gsterilmistir (10). Yine Alman populasyonunda
yapilan bagka bir ¢aligmada C3435CC genotipi frekans: iilseratif kolit hastalarinda
saglikli bireylerden daha fazla bulunmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli goritlmemistic (99).  Ancak caligmamizda gen polimorfizmin UK
gelisiminden ziyade linik seyir ve tedavi sonuglarina etkileri aragtinld. 7000 kisiyi
kapsayan bir meta-analizin sonuglarma gore C3435T allelinin UK riskini &nemli
sletide azalthg bildirilmigtir (8). Calismamizda T allelinin klinik seyri olumlu
etkiledigi saptanmustir. Daniel ve ark. tarafindan steroide direngli {ilseratif kolit
hastalarina siklosporin verilmis ve MDR-1 TT genotipinin siklosporine direngle
iligkili oldugunu saptanmustir (101).

P-gp miktanimn artigt birgok ilacin disa akimimi arttirarak etken maddenin
hiicre iginde birikimine engel olur. Sambuelli ve ark. 19 aktive refrakter Ulseratif
kolit hastasiyla yaptiklart bir galigmada P-gp ekspresyonun steroide direngte kritik
bir rol oynadigi bulmuslardir (102). Bizim galismamz ise tespit edilen genotip ve
allel dagilimma gore TT genotipi ve T allelinin nitkse karsi koruyucu oldugunu
gosterdi.

Sonu¢ olarak; insan MDR-1 gen polimorfizmi P-gp ekspresyonunﬁ
degistirerek literatiirde deginilen diger hastaliklarda oldugu gibi tlseratif’ kolit
hastaliginda da depisik klinik sonuglara yol agabilir ve tedavinin seyrini ya da
sonuglarim etkileyebilir. Bu galigmada, tedavi gruplarnmn klinik seyir ve sonuglari
tizerine MDR-1 pdlimorﬁzmﬁnin dnemi vurgulanmigtir, MDR-1 polimorfizminin UK
hastalarinda klinik seyir ve sonuglari fizerine etkisini aragtiran az sayidaki
calismadan biridir. MDR-1 polimorfizmi gelecekte UK’de tedavi bagarisini 6n
gormede katki saglayacakiir. Ulseratif kolit ile MDR-1 gen polimorfizmi arasindaki

bu iligkiyi gdsterecek daba genis caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

TT genotipinin klinik seyrinin daha iyi oldugu ve 5-ASA ile remisyona
sokulabilecegi ve bu genotipe sahip olanlarin nikkse kargt daha direngli
oldugu gosterilmigtir.

CC genotipinin mevecut hastalik  klinik  seyrini olumsuz etkiledigi
goriilmiigtiir,

T allelinin hastaligin klinik seyrini olumlu etkiledigi ve nitkse kars1 koruyucu

oldugu gosterilmistir.
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