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OZET
Ulseratif Kolit Hastahginda Katalaz Geni C-262T Polimorfizminin EtKisi

Amac: Reaktif oksijen tiirleri (ROT) hiicresel metabolizmanin yan iriinlerindendir ve
hiicre fizyolojisinde 6nemli rol oynarlar. Katalaz enzimi ROS ile miicadelede ¢ok
onemli bir role sahiptir. Katalaz (CAT) geninin promotor bolgesindeki yaygin bir
polimorfizm (C262T), genin ifadesini degistirmenin yani sira kandaki katalaz diizeyini
de degistirir ve insanda bir takim hastaliklara yol acar. Ulseratif kolit (UK), kalin
barsagin inflamatuvar bir hastaligidir ve oksidatif stres tarafindan etkilendigi
bilinmektedir. Bu ¢alismada CAT C-262T polimorfizminin UK ile iliskisini ve C-262 T
polimorfizminin hastalik igin bir risk faktorii olusturup olusturmadigini arastirmayi

amagcladik.

Materyal ve Metod: Bu kapsamda laboratuarimiza yonlendirilen 80 (Power analizine
gore belirlenen sayi) hasta ve 90 saglikli kisinin periferik kanlarindan saflastirilan

DNA’lar allele-6zgii PCR yontemi kullanilarak ¢alisildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol bireylerinin genotip ve alel dagilimlar katalaz C-
262T polimorfizmi i¢in Kkarsilastirildiginda, istatistiksel ac¢idan benzer oldugu
saptanmistir (P=0.996 ns).

Sonug¢: Karadeniz Bolgesinde ilk defa yapilan bu ¢alismada, Ulseratif kolit ile katalaz
geninin C-262T polimorfizmi arasinda iliski saptanmamigtir. Bu konuyla ilgili yeni

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, Reaktif oksijen tiirleri, Katalaz, Gen
polimorfizmi

Nafiseh NESBAT MOHAMMADI, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi Samsun, Haziran-2014
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ABSTRACT

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

Amac: Reaktif oksijen tiirleri (ROT) hiicresel metabolizmanin yan tirtinlerindendir ve
hiicre fizyolojisinde onemli rol oynarlar. Katalaz enzimi ROS ile miicadelede ¢ok
onemli bir role sahiptir. Katalaz (CAT) geninin promotor bolgesindeki yaygin bir
polimorfizm (C-262T), genin ifadesini degistirmenin yan1 sira kandaki katalaz diizeyini
de degistirir ve insanda bir takim hastaliklara yol acgar. Ulseratif kolit (UK), kalin
barsagin inflamatuvar bir hastaligidir ve oksidatif stres tarafindan etkilendigi
bilinmektedir. Bu ¢alismada CAT C-262T polimorfizminin UK ile iliskisini ve -262C/T
polimorfizminin hastalik igin bir risk faktorii olusturup olusturmadigini arastirmayi

amagladik.

Materyal ve Metod: Bu kapsamda laboratuarimiza yonlendirilen 80 (Power analizine
gore belirlenen say1) hasta ve 90 saglikli kisinin periferik kanlarindan saflastirilan

DNA’lar allele-6zgii PCR yontemi kullanilarak ¢alisildi.

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

polimorfizmi igin karsilastirildiginda, istatistiksel ag¢idan benzer oldugu saptanmistir
(p=0.996 ns).

Sonug¢: Karadeniz Bolgesinde ilk defa yapilan bu ¢alismada, Ulseratif kolit ile katalaz
geninin  C262T polimorfizmi arasinda iligki saptanmamistir. Sonuglarimizin

dogrulanmasi i¢in konuyla ilgili yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

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

Nafisesh NESBAT MOHAMMADI, Master Thesis
University of Ondokuz Mayis Samsun, Jun-2014



CD
DNA

E.coli

IL
IBH
kD
ROT
Th2
TNF
UK

KISALTMALAR

: Farklilasma kiimesi (cluster of differentiation)
: Deoksiriboniikleik Asit

: Escherichia coli

: Immunoglobulin G

- Interleukin

: Inflamatuar Barsak Hastalig

: Kilo Dalton

: Reaktif Oksijen Tiirleri

: T helper hiicreleri

: Timor Nekroz Faktori

- Ulseratif Kolit
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1. GIRIS

Tiim aerobik organizmalar enerji iiretmek icin oksijen kullanirlar. Bu islem
hiicre i¢inde reaktif oksijen tiirevleri (ROT)’nin olusmasina yol agmaktadir (Buonocore
ve ark., 2010). Diisiik seviyedeki ROT, hiicre igi sinyalizasyonda ve patojenlere karsi
savunmada onemli rol oynamaktadir. Ancak, ROT seviyelerinin artmas1 toksik olabilir
ve hiicre zarlar i¢inde lipid peroksidasyonuna, proteinlerin oksidatif hasarina, DNA’da
mutasyona ve pro-hiicre oliimi faktorlerinin aktivasyonuna neden olabilmektedir
(Buonocore ve ark., 2010). Bu nedenle hiicrede ROT iiretimi ve oksidatif savunma
arasinda bir denge mevcuttur. Dengenin bozulmasi, yikict etkilere neden olabilmektedir.
Mangan siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi endojen antioksidan
enzimler ROT ile miicadelede énemli rol oynamaktadir (Young ve Woodside, 2001).
Antioksidan enzimlerden olan Katalaz (CAT), biitiin aerobik canlilarda bulunur ve
hidrojen peroksidi oksijen ve suya ayrigtirarak hiicreleri reaktif oksijen tiirlerinin
oksidatif zararlarindan korur (Chelikani ve ark., 2004). Katalaz enzimi 1 saniye icerisinde
milyonlarca molekiil hidrojen peroksiti oksijen ve su molekiiliine parcalayabilir (~10’
M/Sec) (Goyal ve Basak, 2010). Tiim dokularda bulunan CAT g¢ogunlukla karaciger,
bobrek ve eritrositlerde sentezlenir. Katalaz enzimi olgun insan eritrositlerinin
sitozollerinde serbest olarak bulunurken karaciger hepatositlerinde peroksizomlarda
bulunurlar (Forsberg ve ark., 2001). Insan katalaz geni 11. kromozom (11p13)
tizerindedir ve uzunlugu yaklasik 34 kb’dir. Guanin (G) ve sitozin (C)’ ce zengin,
TATA igermeyen bir promotoru bulunan bu genin 13 ekzonu vardir (Quan ve ark.,
1986). Promotor bolgesinde -262 baz ¢iftinde C’nin T’ye doniismesi, CAT promotor
bolgesindeki yaygin bir polimorfizmdir (rs1001179). Bu varyasyon, transkripsiyon
faktorlerinin baglanmasin1 etkiler ve bdylece kan katalaz diizeyi yami sira bazal
ekspresyonunu da degistirir (Forsberg ve ark., 2001). Katalaz C-262T polimorfizmi ile

meme ve prostat kanseri arasinda iligki oldugu gosterilmistir (Ahn ve ark., 2005).

Ulseratif Kolit (UK) kronik seyitli, tekrarlayan, iyilesme ve aktivasyon periodlari
farkli olan kalin bagirsagin inflamatuvar bir hastaligidir. UK, Crohn hastaligiyla birlikte
inflamatuvar barsak hastaligi (IBD) olarak bilinmektedir (Sartor, 2006). Yaygin olarak
batili yasam tarzi olan iilkelerde goriilen bu hastaligin genellikle baglama yas1 geng

yetiskin dénemidir. Bazi1 ¢alismalarda UK ile kolorektal kanser arasinda iliski oldugu



bildirilmistir (Jess ve ark., 2012). ROT’larin inflamasyonlara neden olmasi IBD
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi kuskusunu uyandirmaktadir (Zhu ve Li, 2012).
Diger taraftan CAT geni promotor polimorfizminin oksidatif stresle iligkili hastaliklarda
koruyucu bir etki yaptigi bildirilmektedir (Ahn ve ark., 2005; Choi ve ark., 2007).
Sunulan ¢alismada Samsun ve ¢evresinde UK tanis1 konulan hastalarda CAT C-262T

polimorfizminin roliiniin arastirilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Aerobik canlilarda biyolojik fonksiyonlar i¢in gerekli enerji mitokondrilerdeki
elektron tasima sistemi sayesinde elde edilir. Enerji iiretimi sirasinda potensiyel
hiicresel zarara sebep olabilecek serbest radikaller de tiretilir. Serbest radikaller bir veya
daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa Omiirli, kararsiz, molekiil agirlig: diisiik ve
cok etkin molekiiller olarak tanimlanir. Atomlarda elektronlar orbital ad1 verilen uzaysal
bolgede ciftler halinde bulunurlar. Atomlar arasinda etkilesim ile baglar meydana
gelmekte ve molekiiler yap1 olusmaktadir. Serbest radikaller ise atomik ya da molekiiler
yapilarda ciftlenmemis tek elektron boliimleri olduklarindan baska molekiiller ile ¢cok
kolayca elektron aligverisine girerler ve "oksidan molekiiller" veya "reaktif oksijen
partikiilleri (ROP)" ni igerirler (Cavdar ve ark., 1997). Serbest radikaller, hiicrelerde
endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere bagli olarak olustuklarindan hidroksil,
siiperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit radikalleri gibi degisik kimyasal yapilara
sahiptirler. Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Oksijen, siiperoksit grubuna (O2) baz1 demir-kiikiirt igeren yiikseltgenme-
indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Son derece etkin olan ve
hiicre hasarina yol acan siiperoksit grubu, bakirli bir enzim olan siiperoksit dismutaz
(SOD) ile hidrojen peroksit (H,O,) ve oksijene gevrilir. Siiperoksit grubundan daha
zay1f etkili olan H,0O,, dokularda bulunan katalaz, peroksidaz ve glutatyon peroksidaz
(GPx) gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayif etkili iiriinlere dontistiiriilerek etkisiz
kilinir. Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi
bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 slirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin
olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin
bozulmasina neden olur (Cavdar ve ark., 1997; Burc¢ak ve Andican, 2004). ‘Oksidatif
stres’ olarak adlandirilan bu durum 06zetle; serbest radikal olusumu ile antioksidan
savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku
hasarmma yol agmaktadir (Cavdar ve ark., 1997; Bur¢ak G ve Andican G, 2004).
Dejeneratif hastaliklarin  gelisiminde oksidatif stresin 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir.  Sinir/beyin hiicrelerindeki oksidatif stres kendini norodejeneratif

hastaliklar olarak gostermektedir (Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, vb).
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Ilerleyen yasla birlikte hafiza sorunlarinin ¢ikma sebeplerinden biri oksidatif hasardir ve
Alzheimer hastaliginin temelinde de bu yatar. Giincel arastirmalar gdstermektedir ki
oksidatif zarar canlinin zindeliginin de bozulmasina katki saglamaktadir (Madeo ve
Elsayad, 2013; Zhao Y ve Zhao B, 2013). Dahasi, bu zararlarin birikmesi ¢esitli
alanlarda fonksiyonel bozukluga sebep olabilir. Farelerle yapilan bir arastirmada bu
zararl etkileri azaltict maddeler verilen farelerin verilmeyenlere gore daha etkin
mitokondriyel fonksiyona sahip oldugu gosterilmistir (Liu ve ark., 2002). Mitokondriyel
fonksiyon diisiikliigii daha ¢ok ROT iiretimine sebep oldugundan canli igin 6liimciil bir
kisir dongii s6z konusudur (Stadtman, 1992). Baska arastirma sonuglari ise bu zararlarin
yasa bagli beyin foksiyon kaybinin temel nedeni oldugunu gostermektedir (Carney ve
ark., 1991). Damar i¢ yiizeyindeki hiicrelerde (endotelde) oksidatif hasar damar sertligi
(ateroskleroz) gelisiminde rol oynamakta, dolayisiyla kalp-damar, beyin-damar ve diger
damar hastaliklarina neden olmaktadir. Hiicre DNA’sinmnin  oksidatif hasari1 kanser
gelisimine yol acabilmektedir. Hiicre DNA’sma toksinlerin verdigi hasar kanser
gelisimine yol acabilmektedir (Brooker ve Robert, 2011). Deneysel ve epidemiyolojik
arastimalar, ROT un kronik inflamatuvar hastaliklar ve kanserle yakindan iliskili
oldugunu gostermektedir (Ahn ve ark., 2005; Choi ve ark., 2007). ROT, inflamatuvar
sitokinler (TNFa, interlokin 1, IL-6) kemokinler (CXCR4 ve IL-8) ve pro-inflamatuvar
transkripsiyon faktorleri (NF-KB) miktarlarin1 artirarak veya azaltarak kronik

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

2.1.1. Antioksidan:

Antioksidanlar serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlari Onleyen,
serbest radikalleri yakalama ve stabilize etme yetenegine sahip maddelerdir (Elliot,
1999). Antioksidanlar mekanizmalarina gore, enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlar olarak ikiye ayrilmaktadir. Normal fizyolojik sartlarda, hiicreler olusan
serbest radikal iiriinlerinin belirli bir diizeyin altinda tutulmasi ve dolayisiyla onlarin
neden oldugu oksidatif hasarlarin engellenmesi i¢in enzimatik ve nonenzimatik
yapilardan olusan antioksidan savunma sistemlerine sahiptirler. Hiicreler bu sayede
serbest radikallerden ve lipidperoksidasyonundan korunurlar (Urso ve Clarkson, 2003;
Deaton ve Marlin, 2003;Valavanidis ve ark, 2006). Ozellikle enzimatik savunma

sistemleri reaktif oksijen tiirevleri, reaktif nitrojen tiirevleri (RNT) ve bunlarin ara
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tirtinlerini ortadan kaldirma, nétralize etme ya da siipiirme yetenegine sahip molekiilleri
icerirler (Mruk ve ark., 2002). Antioksidanlar etkilerini baslica iki sekilde gosterirler
(Hermes-Lima ve ark., 2001).

1-  Serbest radikal olusumunun engellenmesi:
a-  Baslatici reaktif tiirevleri uzaklastirarak
b-  Oksijeni uzaklastirarak veya konsantrasyonunu azaltarak

c-  Katalitik metal iyonlarini uzaklastirarak

2-  Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi:

a-  Toplayict etki: ROS’lan etkileyerek onlar1 tutmaya ve daha az reaktif
baska molekiillere ¢cevirmeye yonelik etki (enzimler).

b-  Bastirict etki: ROS’lar ile etkilesip onlara bir proton ekleyerek aktivite
kaybina neden olan etki (flavinoidler, vitaminler).

c-  Onarict etki: ROS’un olusturdugu hasarin onarilmasi etkisi.

d- Zincir kiric1 etki: ROS’lar1 ve zincirleme reaksiyon baslatacak olan diger
maddeleri kendilerine baglayip reaksiyon zincirini kirarak fonksiyonlarini o6nleyici etki

(hemoglobin, seroplazmin, mineraller, vitaminler).

Antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayanlar olarak siniflandirilirlar.

Hiicresel seviyede etkili olan enzimatik sistemler iginde birincil olan
antioksidan enzimler arasinda siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon proksidaz
(GSH-Px) yer alir. Enzimatik olmayan antioksidanlar ise E vitamini (Alfa- takoferol), A

vitamini (Beta karoten), C vitamini (Askorbat), Urik asit ve Melatonin’dir.

2.2. Katalaz

Katalaz, bitkiler dahil hemen hemen tiim oksijen kullanan canlilarda bulunan
bir enzimdir. Biyolojik ve biyokimyasal sistemlerde katalaz antioksidant etkiye sahip
bir enzimdir. Katalaz her biri 500 aminoasitten olusan 4 adet polipeptid zincirinden
olusmus bir tetramer proteindir (Boon ve ark., 2007). Igerdigi 4 adet demir baglh
porfirin grubu enzimin hidrojen peroksitle tepkime vermesini saglar. Enzim i¢in en

uygun pH yaklasik olarak 7 (Maehly ve Chance, 1954) olmasina ragmen goérece genis



bir aralia sahiptir (Brenda, 2009). Katalaz enzimi hayvan hiicrelerinin o6zellikle
peroksizom organellerinde yogun bir sekilde bulunur. Katalaz canli organizmanin
eritrosit, karaciger, bobrek, kemik iligi hiicrelerinde ve ¢esitli dokularinda da bulunur
(Alberts ve ark., 2002). Peroksizomlar bitki hiicrelerinde fotorespirasyon ve simbiyotik
azot baglanmasiyla ilgilidir. Katalaz enzimin varlig1 ilk kez hidrojen peroksidi kesfeden
bilim adami Louis Jacques Thénard (1811) tarafindan “bilinmeyen madde” olarak
ortaya atilmistir. 1900 yi1linda Oscar Loew enzime bugiinkii adin1 vermis ve bir¢ok bitki
ve hayvan tiiriinde var oldugunu gostermistir ( Loew, 1900). 1937 yilinda enzim James
B. Sumner ve Alexander Dounce (Sumner ve Dounce, 1937) tarafindan kristalize
edilmis ve 1938 yilinda molekiiler yapisi gosterilmistir (Sumner ve Gralén, 1938).
1969’da enzimin amino asit dizisi (Schroeder ve ark., 1969) ve 1981 yilinda 3 boyutlu
modeli bulunmustur (Murthy ve ark., 1981).

Canli hiicrelerde hidrojen peroksiti oksijen ve suya ayirimini saglayaran katalaz
hiicreleri reaktif oksijen ajanlarinin oksidatif zararlarindan korumaktadir (Chelikani ve
ark., 2004). En yiiksek ‘turnover’/pargalanip yeniden yapilma sayisina sahip olan bu
enzim 1 saniye icerisinde milyonlarca molekiil hidrojen peroksit pargalayabilir
(Goodsell, 2004).

Katalazin canli hiicrelerde hidrojen peroksidi par¢alama reaksiyonu: 2 H,O; —
2 H,0 + Oy seklindedir. Hidrojen peroksit birgcok normal metabolizmanin yan tiriiniidiir.
Hidrojen peroksit olustugunda bunun Fenton tepkimesi ya da Haber-Weiss
tepkimelerinde hidroksil radikalinin olusumunu Onlemek i¢in suya indirgenmesi
zorunludur. Bu nedenle katalaz, hidrojen peroksidin oksijen ve suya ayrilmasinda sik¢a
kullanilir (Gaetani ve ark., 1996). Katalaz enzimi kodlayan geni alimmis bir fare
fenotipik olarak normal bulunmus ve bu enzimin yoklugunun belirli sartlar altinda
hayvanlar tarafindan tolere edilebilecegi diistiniilmiistir (Ho ve ark., 2004). Buna
ragmen, Katalaz enzimi eksikliginin tip 2 diyabete yol ag¢tigi da diisiiniilmektedir
(Laszlo ve ark., 2001; Laszlo, 2008). Bazi insanlarda ise ¢ok az miktarda katalaz
bulunmasina ragmen bu insanlarin ¢ok azi hastalik belirtileri gosterir (Aebi, 1984).
Katalaz viicutta etanol metabolizmasinda da rol oynar, alkol alimindan sonra alkoliin

kiiclik bir kismi hiicrelerde etanole yikilir.


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

2.3. Ulseratif kolit

UK, kolon mukozasmin ve submukozasmin yiizeyel boliimiinde baslayarak
daha derin kisimlara ulasan ve rektumdan proksimale dogru yayilim gosteren kronik,
inflamatuvar bir hastaliktir (Sayek, 2004). UK her yas grubunu etkileyebilir, ancak
hastaligin piki 15-25 yas arasi ve 55-65 yas arasindadir ve goriilme siklig1 cinsiyet farki
gostermez (Schwartz, 1999).

Ulseratif kolit risk faktdrlerinden biri aile dykiisiiniin olmasidir. Ulseratif kolit
icin dogrudan bilinen bir neden yoktur ve genetik yatkinlik sonucunda gelistigi
diistiniilmektedir (Sayek, 2004).

2.3.1. Ulseratif Kolitin Anatomik Dagihm

UK ’te hedef organ kolondur. Hastalik her zaman rektumdan basayarak kolon
boyunca, proksimale dogru farkli uzunluklarda yayilim gosterir. UK’te tutulan

bolgelerdeki tiim dokular hasarli olur, yani saglam doku bulunmaz (Sekil 2).

Sadece rektum tutulmussa iilseratif proktit adin1 alir, UK’li olgularm % 20-
50’sini olusturur. Sadece rektum ve rektum+sigmoid tutulumu distal tutulum (%40-50
olgu); rektum, sigmoid ve inen kolon tutulumu sol kolon tutulumu (% 40 olgu),
transvers kolon da tutulursa yaygin tutulumlu UK, ¢ekuma dek tiim kolon tutulursa
pankolit (% 10-20, ¢ocuklarda tanida % 70’e dek bildiriliyor) adin1 alir. Cocuklarda
klinigin daha ciddi seyredebilecegi, proktosigmoidit olarak baslayan olgularin 3 yasina
dek % 25, tim takip boyunca % 29-70 oraninda proksimale yayilabilecegi
bildirilmektedir (Toziin, Atug, 2004; Hamilton ve Morson, 1995; Stenson, 1995) (Sekil
1).



Ulseratif Kolit

— sol kolon

Sekil 1. Ulseratif kolit semptomlari, http://www.journey-with-crohns-disease.com/ulcerative-

colitis-symptoms.html.

Ihmh kolit Siddetli kolit

Sekil 2. Ulseratif kolit, http://www.healthplexus.net/ulcerative-colitis/patient-ed-about.
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2.3.2. Ulseratif Kolit Nedenleri
Genetik faktorler

Baz1 Kklinik calismalar genetik faktorlerin IBH gelisme riskini arttirdigini
gostermektedir. IBH icin en onemli risk faktorii pozitif aile hikayesidir. IBH’li
hastalarin %15’inin birinci derece akrabalar1 da etkilenmistir ve birinci derece
akrabalarin IBH gelisme riski 4-20 kat daha fazladir. Tek yumurta ikizlerinin
uyum orant % 10 ve cift yumurta ikiz uyumluliik oranlar1 % 3 tiir. Irklar arasinda
insidans farki gozlenmistir ve birden fazla polimorfizm bdlgesinin bu hastalikla iligkili

oldugu saptanmistir.
Cevresel Faktorler
Sigara

Sigara icenlerde UK goriilme sikligmin i¢gmeyenlere gore daha az oldugu
bildirilmektedir. Sigaray1 birakanlarda ise UK alevlenebilir. Icilen sigara sayisinin artist
ile orantili olarak UK gelisme riski azalir. UK’li hastalarm giinde 40 mg nikotin
sakizi ¢ignemelerinin hastaligin remisyona girmesine yardimci oldugu saptanmustir.
Nikotinin, IL-10 iretimini engelleyerek Th2 fonksiyonlari iizerine inhibitdr etki
gosterdigi kabul edilmektedir. Sigara igiminin hiicresel ve hiimoral immiin sistemi

etkiledigi ve kolondaki miikiis salgisini arttirdigi gosterilmisir (Odes r ve ark., 2001).
Apendektomi

Apendektominin UK gelisiminde koruyucu bir faktdr oldugu diisiiniilmektedir.
Ancak mekanizmasi bilinmemektedir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalara
gore 20 yasin altinda yapilan apendektomi iilseratif kolit gelisme riskini azaltmaktadir

(Atug ve ark., 2008).
Oral Kontraseptivler

UK‘de oral kontraseptif kullaniminin etkisi tartismali olmakla birlikte

hastaligin aktivasyonunu tetikleyebilecegi diistiniilmektedir (Godet ve ark., 1995).



Diyet
-Rafine seker

Rafine karbonhidratlar viicuda alindiginda ¢ok cabuk sekere doniisiirler ve
barsak iltihabmi artirirlar. Ornegin beyaz un, musir, piring gibi gluten igeren gidalarin
rejimden ¢ikarilmas: barsaktaki faydali bakterileri artirirarak koliti onler. Yiiksek
miktarda seker (toz seker, kiip seker, lokum, bal, recel) ve beyaz undan yapilmis
mamuller (ekmek, yufka, manti, borek, acma, pogaga) koliti arttirir. Meyve sekeri
(friikktoz) ise dokunmaz (Martini ve Brandes, 1976; Reif ve ark., 1997).

-Yag asitleri

Aycicek, misirézii gibi yaglar omega 6 yag gurubundan olup, iltahab1 artirmada
rol oynarlar (Shoda ve ark., 1996). Buna kars1 balik, keten tohumu, semizotu, findik gibi
bitkilerdeki yaglar omega 3 yag grubundan olup iltihab1 6nleyecek rol oynarlar (Meister
ve Ghosh, 2005). Bu nedenle omega 6 yaglari azaltip omega 3 yaglari artirmamiz kolite

kars1 etkili olur.
-Lifli Gidalar

Lifli beslenmenin UK te tedavi edici oldugu gosterilmistir. Bu grupta bulunan
hint karniyarigi (Plantago ovata) adli bitkinin tohumu hem liften zengindir hem de
biitirik asit adli kisa zincirli yag asiti igerir (Fernandez-Bafares ve ark., 1999).Yine
zerdegal (turmeric) i¢indeki curcumin adli maddenin inflamatuvar barsak hastaliklarini
iyilestirdigi kanitlanmistir (Taylor ve Leonard, 2011; Kumar ve ark., 2012; Baliga ve
ark., 2012).

Dért hafta siiren iki calismada, diyetle ¢imlenmis arpa almmasinin, UK’ti
tyilestirdigi goriilmiis, bunu da faydali bakterileri arttirdig1 bilinen butirik asiti tireterek

yaptig1 sonucuna varilmistir (Person ve ark., 1992; Reif ve ark., 1997).
-Kahve ve Alkol

Kahve ve Alkol hastaligin alevlenmesine yol agabilirler (Boyko ve ark.,
1989; Nakamura ve ark., 1994: Swanson ve ark., 2010; Swanson ve ark., 2011; Brown
ve ark., 2011).
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-Fast Food tipi hazir beslenme

Fast Food tipi hazir beslenme hastaligin alevienmesine yol agcabilir (Reif ve
ark., 1997; Sakamato ve ark., 2005).

Anne siitii ile Beslenme

Dogumdan hemen sonra barsak florasinda E. coli ve Streptokoklar baskindir.
Bebek anne siitii aldikga E. coli, Streptokoklar ve Clostridia’lar azalirken,
Bifidobakteriler ~artmaya baglar. Anne siitiinden kesildikten sonra erigkin florasi
yoniinde degisiklikler olmaya baslar ve ikinci yilin sonuna dogru eriskin florasinin

benzeri bir flora olusur (Coskun T, 2006).

Yasamin ilk haftalarinda anne siitii ile beslenen bebeklerin barsak florasinda
Bifidobakteriler baskin iken mama ile beslenen bebeklerin barsaklarinda Enterobakter
tirleri baskindir. Alt1 ay dolayinda mama ile beslenen bebeklerin florasinda
Bifidobakteriler yer almakta ise de anne siitii alanlarinkinden daha azdir ve flora
dagilimi olduk¢a karmasiktir. Bir yasinda anne siitii ve mama ile beslenen ¢ocuklarin
barsak floralar1 biribirine benzer ve erigkin florasina yakindir (Thompson ve ark., 2000;
Coskun, 2006).

Mevsimsel Degisiklikler

UK baslangic ve relapslarinin yil i¢indeki dagilima iliskin sonuglari geliskili
olan bir ¢ok g¢alisma bildirilmistir. Calismalarin bazilarinda sonbahar ve kis aylarinda
iilseratif kolit relapslarinin daha sik oldugu, yaz aylarinda ise en diisiik diizeye indigi

saptanmustir (Tezel ve ark., 1997).
Stres

Baz1 ¢alismalarda stresin lokal ve sistemik immun cevap iizerinden
inflamasyonu etkileyebilecegi  gosterilmistir (Mayer E, 2000). Remisyondaki
inflamatuvar ~ bagirsak  hastaliginda  depresyon  skorunun  artis1  hastaligin
aktivasyonunda onemli bir risktir (Mittermaier ve ark., 2004) ve negatif emosyonel
olaylar UK ‘i aktive edebilir (Bitton ve ark., 2003; Mawdsley ve Rampton, 2005).
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Barsak Gegirgenligi

Defektlerden biri ve belki de en Onemlisi barsak epitel gegirgenliginin
artmasidir. Normalde bu bariyeri gegemeyen antijenler ve proinflamatuvar molekiiller

barsak epitelini gegerler (Munkholm ve ark., 1994; Biining ve ark., 2012).
Otoimmiin Hastahklar

Immun sistemde defect, Immun tolerans bozuklugu, mukozal immun sistemin
aktivasyonu, proinflamatuar sitokin salintminin artmas1 UK sebeplerindendir ve UK bir
otoimmiun hastalik olarak tedavi edilir. Tedavi anti-inflamatuvar ilaglarla,

immunosupresyon ile ve immiin cevabin 6zgiin bilesenlerini hedefleyerek saglanir.
2.3.3. Klinik Belirtiler

Klinik semptomlar, hastaligin siddeti ve yayginlik derecesi ile orantilidir.
Hastalik, olgularin %68’inde hafif, %26’sinda orta siddette ve %6’sinda siddetli
seyreder. Kanli ve mukuslu diyare, abdominal agri, siklikla sol alt karinda hassasiyet
stk rastlanan belirtilerdir (Travis S, 2004). Bunlara ilaveten anemi, ates, kilo kaybi,
tasikardi, artrit, eritema nodosum, g6z bulgular (iiveit) gibi sekonder semptomlar da
eslik etmektedir (Hanauer S, 1996).

2.3.4. Laboratuar Bulgulari

Fe eksikligi anemisi, agir olgularda 16kositoz, sola kayma ve trombositoz
bulunur. eritrosit sedimentasyon hizi agir olgularda yiikselir, C-reaktif protein (CRP)
seviyeleri artar. Trombosit sayis1 yiikselir. albumin seviyesi diiser (pankolitte). Agir
olgularda hipokalemi gelisir. Sklerozan kolonjit gelismis ise: alkalen fosfataz (ALP),
gama glutamil transpeptidaz (GGT) ve bilirtibinlerde artis bulunur (Ezel ve ark., 1997,
Yazici ve ark., 2005).

2.3.5. Komplikasyonlar

UK’e 6zgii komplikasyonlar barsaga ait ve barsak disi olarak iki boliimde
incelenir. Barsaga ait komplikasyonlar kanama, darlik, delinme, toksik megakolon ve
kolonun dilatasyonudur. Barsak dist komplikasyonlar ise eklemlerde (periferal artrit,

ankilozan spondilit), deride (eritema nodosum, piyoderma gangrenosum), agizda (aft
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tilserleri), gozlerde (uveit, konjonktivit) ve hematolojik sistemde (anemi, 16kositoz,
trombositoz) ortaya ¢ikar. Ayrica, ince barsak patolojisine bagli olarak malabsorbsiyon,
safra ve bobrek taslar1 gortilebilir. Primer sklerozan kolanjit, osteoporoz, amiloidoz ve
peptik iilser UK‘e eslik edebilir (Aksoy ve ark., 1992; Devecioglu ve ark., 1996;
Hawsk J, 1997; Selimen D, 1998; Jewell D, 2002; Mercan S, 2002; Bliss ve
Sawchuk, 2004).

2.3.6. Kolorektal Kanser

Etiyolojileri tam olarak bilinmeyen iltihabi barsak hastaliklarinda 6zellikle
UK’lerde, kolorektal kanser riski hastaligm yasi ile paralel olarak artis gosterir. IIk
10 yilda % 3-5, ikinci 10 yilda % 20°‘ye kadar yiikselen malign dejenerasyon s6z
konusu olmaktadir (Malazgirt, 1996; Topuz ve ark., 1998). UK’li hastalarda kolon
kanseri riski yaygin ve total kolitli hastalarda en yiiksektir. Ozellikle 10 yili askin
hastaligi olanlarda belirgindir. Erken yasta baslayip kronik seyir gosterenlerde, risk
daha yiiksek olabilir, fakat bu tiim c¢alismalarda bagimsiz bir risk faktorii olarak
belirlenmemistir. Proktitli hastalarda kanser riski artmaz, sol yan hastaligi olanlarda
risk minimal artmigtir, fakat c¢alismalar arasinda celigkiler vardir. Yaygin hastaligi
olanlarda, calismalar arasinda biiylik ¢capta metodolojik probleme bagli olarak 6nemli
farklar izlenmektedir ( Kornbluth ve Sachar, 2004).

2.3.7. Alternatif Teori

Siilfat ve siilfiir iceren gidalarla beslenmenin UK‘i aktive edebilecegi
diistiniilmektedir (Russel ve ark., 1998; Tilg ve Kaser, 2004). Siilfat indirgeyen
bakterilerin seviyeleri UK olan kisilerde daha yiiksek olma egilimindedir. Bu durum
barsakta hidrojen siilfiir seviyelerinin yiiksek olabilecegi anlamina gelebilir. Alternatif
bir teori olarak hastaligin belirtileri hidrojen siilfitin bagirsak astar hiicreleri iizerinde

toksik etkileri neden olabilecegini diisiindiirmektedir (Roediger ve ark., 1997).
2.3.8. Genetik Cahismalar

UK ’te genetik yatkinlik sonucu gelisen immiin diizensizlik ve enterik floranin

katiliminin major olarak patogenezi baslattig1 diisiiniillmektedir (Tanju B, 2003).
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Genetik faktorler, IBH gelisimi igin birinci derecede énemli olsa da hastaligin
olusumu i¢in genler tek basma yeterli degildir, kompleks g¢evresel faktorler hastalik

olusumunda 6nem tasir (Tanju B, 2003).

Hayashi ve arkadaslarinin (2012) yaptig1 bir ¢alismada, immiinolojik ve / veya
inflamatuvar siireglere katilan transkripsiyon faktériic NF-kB1 (Nuclear Factor kappa
B1) geninin -449 C>G polimorfizmi ile UK arasinda anlamli bir iligkisi oldugu
bulunmustur (P=0.0074).

‘Macrophage migration inhibitory factor’ (MIF) bir pro-inflamatuvar sitokindir
ve MIF glukokortikoidlerin anti-inflamatuvar etkilerinin bastirilmasi yoluyla konak
savunmasinda makrofaj fonksiyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar (Flaster
ve ark., 2007; Takahashi ve ark., 2009; Al-Abed ve ark., 2011). Hiroaki ve
arkadaglarinin  (2004) yaptigit baska bir c¢alismada MIF geninin 173 G>C

polimorfizminin UK ile anlaml1 iliskisi oldugu saptanmustir (P=0.019).

Sikander ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada sistemik sempatik
aktivitenin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynayan ADRA2A (alpha 2A adrenergic
receptor) geninin A-1291 C > G polimorfizminin UK ile anlaml iligkisi saptanmistir
(P<0.05) Matthias ve arkadaslarimin (2003) yaptig1 baska bir ¢alismada ise ¢oklu-ilag
diren¢ proteini olarak bilinen C3435T MDRI1 (human multidrug resistance) geninin

C3435T polimorfizminin UK ile anlaml iliskisi oldugu bulunmustur. (P=0.049).

Chen ve ark. (2010) yaptig1 bir ¢alismada T hiicrelerinin yiizeyinde bulunan ve
T hiicrelerinin aktivitesini azaltarak bagisiklik sistemini yavaglatan CTLA4 (cytotoxic
T-lymphocyte antigen 4) geninin 1661 A>G polimorfizminin UK ile anlaml1 bir iligkisi
oldugu bulunmustur. Ayrica Chen ve ark. 2008 yaptigi baska bir ¢alismada ise, MTR
geni A2756G ve MTHFR geni C677T polimorfizmlerinin UK ile iliskili olduklari
saptanmistir( P = 0.0137 P = 0.0048). Metionin sentaz ve Metilen tetra hidro folat
rediiktaz, sistein metabolizmasinin bir yan {rlinii olan homosistein metabolizmasinda
onemli rol oynayan enzimlerdir. Yiksek homosistein seviyeleri, miyokardiyal

enfarktiis riskinde artis ile iligkilendirilir.

HNF4a and CDH1 epitelyal bariyer islevinde 6nemli bir rol oynar. Sommeren

ve arkadaglariin (2011) yaptiklar1 bir calismada HNF4a i¢in rs6017342 polimorfizmi
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ve CDHI i¢in rs1728785 polimorfizmi ile UK arasinda anlaml iliskisi bulunmustur (P
= 0.02). Vietri ve arkadaslarinin (2009) yaptiklar1 bir ¢alismada ise UK ile mismatch
(yanlis eslesmis bazlarin onarimi) onarim kompleksinin onemli bir faktérii olan
Hm1h1’in 1219V polimorfizminin anlamli iligkisi saptanmistir (P<0.05). Seo ve
arkadaglarinin (2012) yaptig1 ¢alismada embryonik ektoderm gelisme proteini olan EED
nin  g.-1850G/C  polimorfizmi ve Diaz-Gallo ve arkadaslarmin (2011) yaptigi
calismada ise insanda otoimmiin hastaliklar i¢in onemli bir risk fakt6rii olan PTPN22
geni (protein tyrosine phosphatase nonreceptor 22) R263Q (rs33996649) R620W
(rs2476601) polimorfizmlerinin UK ’ile anlaml iliskisi saptanmistir (sirastyla P = 0.018,
P =0.026).

CD14 (cluster of differentiation 14) geni tarafindan kodlanan protein, dogustan
gelen bagisiklik sisteminin bir bilesenidir. TLR2 (Toll-like receptor-2) ise CD14 benzeri
bir reseptordiir ve MD-2 ile birlikte bakteriyel lipopolisakkarid (LPS) 'nin tespiti i¢in bir
ko-reseptor gibi davranir. Wang ve ark. ( 2007), yaptiklari bir calismada UK
hastalarinda CD14 geninin C-260T polimorfizmi ile TLR2 geninin -196 ile -174 arasi
delesyonu incelemisler ve her iki bolgenin UK’ile anlamli iliskisi saptamislardir
(sirastyla P =0.0005, P = 0.002).

Wang ve arkadaglar1 tarafundan, STAT3 geninde iki polimorfimin iilseratif
kolit ile iligkisi Cin Han populasyonunda 56 UK hastasi1 ve 274 kontrol ile ¢alisiimistir.
Dominant model varsayimiyla, rs2293152-G mutant allelinin UK riskini 2.76 oraninda
arttirdigi bulunmustur. STAT3 (the signal transducer and activator of transcription 3)
immiin sistem ve hemopoyez gelisiminde 6nemli rol oynayan yedi iiyeli (STAT 1, 2, 3,
4, 5a, 5b, ve 6) bir protein ailesine mensuptur. STAT3 bir ¢ok sitokinin sinyal aktarim
yolagiyla iliskilendirilmistir (Wang ve ark. 2014: Takeda ve ark., 1999; Akira, 2000;
Laouar ve ark., 2003; Murray, 2007; Stumhofer ve ark., 2007; O’Shea ve Murray,
2008).

Kafshboran ve ark. (2014), iran Azeri Tiirklerinden 109 IBD hastas1 (89 UK’li
hasta ve 16 Crohn hastaligi hastasi, CD) ve 100 saglikli kontrolde TNF-a -857
polimorfizmine bakmislar ve TNF-a -857 polimorfizminin CD gelisiminde rol
oynayabilecegini sonucuna varmislardir. TNF-o. (tumor necrosis factor alpha) IBD

hastaliginin baslama ve ilerlemesinde anahtar rol oynayan bir sitokindir. Gergekten de
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IBD hastalarinin barsak dokularinda ve periferik fagositlerinde TNF- o miktarinda artis
goriilmistiir (Zipperlen ve ark., 2005). IBD hastalarinin serumlarinda TNF- a seviyeleri
yiiksek olup TNF- a ifadesinde de artig vardir (Plevy ve ark., 1997).

Xue ve ark. (2013), tarafindan yapilan bir meta analize gore, Avrupalilarda
vitamin D reseptor (VDR) geni Taql tt genotipi CD riskini 6nemli derecede artirmakta;
Apal “a” alleli tagtyiciligi ise riski 6nemli derecede azaltmaktadir. Asyalilarda VDR Fok
I polimorfizmi UK igin yatkinlik saglamaktadir. Taql tt genotipi erkekler icin hem UK
hem de CD’ye kars1 yatkinlikla iligkilendirilmistir. Vitamin D immiin yanitin
diizenlenmesinde rol oynar (Hewison M, 2011) Lenfosit proliferasyonunu ve
immiinoglobulin sentezini baskiladigr gosterilmistir. Ek olarak, proinflamatuvar
transcripsiyon faktorii niikleer faktor kapa B (NF-kB) ve IL-2, IL-12, ve IFN-g
(Interferon gamma ) gibi g¢esitli sitokinlerin sentezini inhibe eder (Kamen ve
Tangpricha, 2010; Sun J, 2010). Vitamin D, immiin yanitin ¢esitli prosesleri ile
etkileserek IBD’nin patogenezinde rol oynayabilir.

He ve ark., 2014, immiinohistokimyasal boyama ile 30 UK ve 30 normal kolon
materyalinde TF (Tissue Factor) ve TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) ifadesine
bakmislar ve TF ve TFPI pozitifliginin UK &rneklerinde &nemli olarak arttigin
gdstermiglerdir. Son yillarda, hiperkoagiilasyon durumu ile UK iliskisini gdsteren bir
cok calisma yiiriitiilmiistir. UK patogenezinde mikrotrombus olusumu 6nemli
mekanizmalardan biridir ve siiregiden hiperkoagiilasyon durumu enflamasyonun
gelisim ve ilerlemesine katk1 yapabilir ve UK progresyonuyla iliskili olabilir (Jiang ve
ark., 2007). Son c¢alismalar TF ve TFPI ile enflamasyon arasinda bir korelasyon
oldugunu gostermistir (Chen ve ark., 2001).

Tahara ve ark. (2014), 150 UK hastas1 ve 372 saglikli kontrolde RANTES geni
promotor bolgesinde -28 C/G polimorfizmini incelemisler ve GG genotipinin UK’li
bayanlarda 6nemli derecede yiiksek (OR=3.95, 95% CI=1.22-12.82, P=0.03) oldugunu
bulmuslardir. RANTES (regulated upon activation, normal T-cell expressed and
secreted) kemokin ailesinin bir {iyesi olup, T lenfosit ve monositler i¢in ¢ok giiglii bir
kemotaktik ajandir. Fibroblastlar, T hiicreleri, monositler, endotelyal hiicreler ve bazi
epitelyum hiicrelerinin aktivasyonu sonrast RANTES ifadesinde artis olmaktadir. IBD

hastalarinin intestinal mukozalarinda pro-inflamatuvar sitokinlerin, 06zellikle de
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interlokin -1 (IL-1), IL-6, tiimor nekroz faktér -o (TNF-a), kemokinler [IL-8,
epitelyum-kokenli nétrofil aktive edici peptid 78 (ENA-78), monosit kemoatraktan
protein-1 (MCP-1) ve RANTES’in ifadelerinin belirgin bir sekilde arttig1 bilinmektedir
(Tahara ve ark., 2014). Onceki calismalar da UK’li hastalarin kolonik mukozalarinda
RANTES ifadesinin arttigin1 gostermistir (McCormack ve ark., 2001; Ansari ve ark.,
2006).

Nalleweg ve ark. (2013), UK hastalarindan alinan enflamatuvarli érneklerde
IL-9 mRNA ifadesinin kontrollere gore arttigini1 gostermislerdir. IL-9’un T hiicre hatlar1
ve mast hiicreler i¢in ¢ok gii¢lii bir bliylime faktorii oldugu; alerji ve astimda énemli rol
oynadigi tanimlanmis durumdadir (Wilhelm ve ark., 2011; 2012).

Tahara ve ark. (2014) 121 Japon UK hastas1 ve 500 saglikli kontrolle yaptiklart
bir ¢alismada HSP70-2 geninin 1267. pozisyonunda A>G transisyonu sonucu olusan ve
mRNA diizeyini etkileyen Pstl restriksiyon enzimi tanima bolgesini arastirmislar ve
steroid-bagimli ve refraktor UK riski diisiikliigii ile BB genotipi arasinda sirasiyla
P=0.02 ve P=0.01 olasiliklarinda iliski bulmuslardir. Isi-soku proteinleri 6zellikle de
HSP70 ailesi molekiiler saperonlar olarak hiicreigi trafik ve proteinlerin
konformasyonunda ve bu yolla da immiin sistemin diizenlenmesinde (regiilasyonunda)
onemli rol oynarlar (Young, 1990). HSP70-1 ve -2 genleri uyarilabilen ve HSP70
adiyla bilinen bir proteini kodlar. Wischmeyer ve ark. (1997) uyarilabilen HSP70’in
barsak hiicrelerinde koruyucu bir rol oynadigimi bildirmislerdir. Ayni protein CD
hastalariin enflamatuvarli kolon mukozalarinda goriilmiis (Stulik ve ark., 1997) ve bu
nedenle de HSP70 ailesi genleri CD hastalig1 i¢in aday genler olarak tanimlanmustir.

Normal fizyolojik kosullarda safra asitleri barsak ile karaciger arasinda her giin
birka¢ kez devrederler. Safra asitlerinin terminal ileumda enterositler tarafindan
emilmeleri esas olarak apikal sodyum-bagimli safra asit transpoter (ASBT; SLC10A2)
tarfindan yiritilir. Enterositlerin, safra asitler ve ksenobiyotikleri metabolize eden,
CYP3A4 qgibi sitokrom p450 ve SULT2A1 gibi siilfatlayict1 enzimlerden olusan
detoksifikasyon sistemleri vardir. Bu sistemler sayesinde safra asitlerinin enterositlerde
tehlikeli konsantrasyonlara ulasmasi 6nlenir (Langmann et al., 2004). ASBT geninin her
iki kopyasinin da mutasyona ugramasi diyare, steator ve hipokolesteroleminin eslik
ettigi safra asitlerince uyarilan konjenital malabsorpsiyona yol acar (Oelkers et al.,

1997). Bu nedenlerle, Jahnel ve ark. (2014), 21 CD hastasi, 14 UK hastas1 ve 9 saglikli
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kontrolden alinan biyopsi materyalinde ileal/kolonik safra asiti transport ve
detoksifikasyon sistemlerini arastirmislardir. Arastirma sonuglari, UK pankolitisin
barsak safra asitleri transporter ifadesinde (ekpresyonunda) genis: CD ilietisin ise segici
degisikliklere yol actigin1 gostermistir.

CYP2D6 (debrisoquine hydroxylase) izoenzimi zamanimizda kullanilan
ilaglarin yaklasik %30’unun oksidasyonunu yiiriitiir (Rychlik-Sych ve Skretkowicz,
2008; Mann ve ark., 2012; Teh ve Bertilsson, 2012). Ilag metabolizma hizina gore de
insanlar yavas ve hizli metabolize ediciler olarak iki gruba ayrilirlar (Gardiner ve Begg,
2006; Cavallari ve ark., 2011). N-asetil transferaz 2 (NAT2) faz 1l biyotransformasyon
enzimi olup aromatik aminler, hidrazin, siilfanomidler ve alifatik aminler gibi
ksenobiyotikleri detoksifiye eder (Hein ve ark., 2000; Ktodowska-Duda ve ark., 2005).
Asetilasyon hizina gore de insanlar yavas asetilleyici ve hizli asetilleyiciler olarak iKi
gruba ayrilirlar (Hein ve ark., 2000; Ktodowska-Duda ve ark., 2005; Chen ve ark.,
2007). Ksenobiyotiklerin  biyotransformasyonu ile ilgili polimorfizm sadece
farmakoterapinin giivenilirligi ve etkinligi acisindan degil ayn1 zamanda bazi
hastaliklara yatkinlik agisindan da klinik 6neme sahiptir. Bu nedenle, Dudarewicz ve
ark. (2014), CYP2D6 ve NAT2 genetik polimorfizmleri ile orta Polonya’da UK ve CD
de dahil olmak iizere IBD siklig1 iliskisini arastirmislardir. Bulgular, CYP2D6 geni
polimorfizminin IBD sikligini etkilemedigini; fakat, yavas asetillemeye yol agan
NAT2*7 alleli tastyiciiginin UK ve CD de dahil olmak {izere IBD’ye yatkinliga yol

actigini gostermistir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

3.1.1. Cahsma ve Kontrol Kiimelerinin Olusturulmas;, Kan

Orneklerinin ve Demografik Verilerin Toplanmasi

Bu ¢alismaya katilan bireyler, Ondokuz Mayis Universitesi Gastroenteroloji
Bilim Dali ‘na basvuran ve UK tamsi konulan bireylerdir. Bu calismaya hasta
kiimesinde 80 birey, kontrol kiimesinde ise 90 birey dahil edilmistir. Hasta ve kontrol
kiimelerindeki tiim bireyler Karadeniz bolgesinde yasamaktadirlar. Kontrol kiimesi ile
hasta c¢aligma kiimesi birbirine benzer demografik Ozellikleri olan bireylerden

olusturulmustur.

UK tams1 Kkarekteristik hikaye, klinik, endoskopide tipik mukozal
goriiniim ve bunun Kkolonik biopside histopatolojik olarak dogrulanmas: ile konulur.

Calismay1 olusturulan hasta ve kontrol kiimelerine katilan tiim bireyler
tarafindan, calismanin igerigi ve yontemi bakimindan hem sozIi hemde yazili
olarak bilgilendirildikten sonra, kendileri yada yasal vasileri tarafindan Ek-A’da yer
alan “Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu” imzalattirildi. Bilgilendirilmis Goniilli
Olur Formu imzalanmasi ile birlikte, bireylerle ilgili calismada veri olarak
kullanilacak Ek-B’de yer alan “Hasta Bilgi Formu” iginde yazili olan bilgiler alindi.
Hasta Bilgi Formu ile birlikte bireylerin 2 ml ven6z kanlart EDTA’ tiiplere alindi ve

DNA izolasyonu 24 saat i¢inde yapildi.
3.1.2. Kullanilan Cihazlar ve Mazemeler

Bu calismada kullanilan cihazlar ile sarf malzemelerin listesi asagida
sunulmustur. Bu cihaz ve teknik malzemeler, Ondokuz Mayis Universitesi Tip

Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Molekiiler Genetik Laboratuvarina aittir.
- Termal déngii cihaz1 (Techne, Ingiltere)
- Yatay elektroforez cihazi (Scie-Plas, ingiltere)
- Elektroforez Gii¢ Kaynagi (Waaltec, Tayvan)

- UV gorintiileyici (Vilber Laurmat, Fransa)
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- Su Banyosu (Niive, Tiirkiye)
- Hassas Terazi (Mettler AJ 100, Almanya)

- Otomatik pipet takimi1 (Eppendorf, Almanya; Socorex, Isvigre; Capp,

Danimarka)
- Sogutmal1 Santrifiij (Jouan, Fransa)
- Burgag Karistirict (Biosan, Litvanya)
- Otoklav cihazi (Niive, Tiirkiye)
- Distile Su Cihazi (Niive, Tiirkiye)
- Mikrosantrifiij ( Hettich, Almanya )
- Vorteks (Niive, Tiirkiye)
- +4°C sogutucu
- -20°C derin dondurucu
- Etiiv (Dedeoglu, Tiirkiye)
- Steril Eppendorf tiipler
- Steril PCR tiipleri
- Steril plastik pipet uclar
- Steril eldiven
3.1.3. Kullanmilan Kimyasal Maddeler

Bu calismada kullanilan kimyasal maddeler ve temin edildikleri firmalar

asagida verilmistir:
Etidyum bromid (EtBr) (Sigma)
-6 X Yiikleme boyasi (6 x Loading dye) (sigma)

-Deoksiniikleosit trifosfat seti (Fermentas)
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-Primerler (Alpha DNA)
-Tag DNA Polimeraz enzimi (Fermentas)
-Molekiiler belirteg (marker) (Fermentas)
-Nu micropor agaroz (Prona)
-Proteinaz K (Sigma)
-Magnezyum Kloriir (MgCl2.6H20) (Merck)
-10x PCR tamponu
-1IXTBE
3.1.4. Kullanilan Kitler
- GF1 DNA izolasyon Kkiti
3.2. Metot
3.2.1. Kullamilan Stok Soliisyonlarin Hazirlanmasi

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

karstirilip bidistile su ile 1000 ml’ye tamamlanir. Oda 1sisinda saklanir.

IXTBE: 100 ml 5xTBE solusyonu fizerine 400 ml bidistile su eklenir.
Oda 1sisinda saklanir.

Ethidium bromid soliisyonu (10 mg/ml): 1 gr ethidium bromid, 10 ml distile
su i¢inde c¢oziiniir. Isik almayan bir sise iginde +49C’de saklanir. Stok sollisyondan,
calisma soliisyonu 0.5 mg/ml olacak sekilde hazirlanir.

3.2.2. DNA Eldesinde Kullanilan Yén

Onay formu imzalatilan hasta ve kontrollerden 2 ml EDTA’l1 kan 6rnegi alindi.
Alman kan 6rneklerinden GF1 kit yontemi ile DNA saflagtirildi. Periferik kandan DNA
izolasyonu igin Vivantis GF-1 DNA Izolasyon Kiti kullanildi. DNA izolasyonu igin
calisma ve kontrol gruplarindan EDTA’ tiiplerden 200 pl periferik kan alindi. Kanlar
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asagida belirtilen DNA izolasyon (GF-1 DNA izolasyon Kiti) protokolii uygulanarak

isleme alind1.

Uygulanan Protokol :

Mikrosantrifiij tiipiine 200 ul kan ve 200 ul Blood Lysis Buffer (kan liziz

tamponu) konulup vorteksle tamamen karistirildi.

karigtirildi.

karistirildi.

Elution

Bu mikrosantrifiij tiiptine 20 ul Proteinaz K eklendi ve vorteksle

Tip 65 derecede 10 dakika tutuldu.

Tiipe 200 pl absolii alkol konulup homojen olana kadar vorteksle

Tiip icerigi temiz toplama tiipii i¢indeki yiikleme kolonuna konuldu.
5.000 X g de 1 dakika siireyle santrifiij yapildi.

Kolondan gecen soliisyon atildi.

Kolon tizerine 500 ul Wash Buffer I (yitkama tamponu 1) konuldu.
5.000 X g de 1 dakika stireyle santrifiij yapildi.

Kolondan gecen soliisyon atild1.

Kolon tizerine Wash Buffer II (yikama tamponu I1) konuldu.
Maksimum hizda 3 dakika siireyle santrifiij yapildu.

Kolondan gegen soliisyon atildi.

Kolon temiz bir santrifiij tiipiine konuldu ve iizerine onceden 1sitilmig

Buffer eklendi.
Oda 1s1sinda 2 dakika beklenildikten sonra, 5.000 X g de 1 dakika siireyle

santrifiij yapildi.

Elde edilen DNA soliisyonlar1 eksi 20 derecede saklandi.
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3.2.3. DNA Miktarmmin Tayini

Ependorf tiipii i¢ine 990 ul steril su konuldu, tizerine stok DNA’dan 10 ul
eklendi. lyice vortekslendi ve quartz tiipe aktarilip UV spektrofotometrede 260 nm
dalga boyunda okundu. 260 nm dalga boyunda okunan deger (OD260 ) ependorf

tiiptin i¢indeki DNA miktarin1 gostermektedir.

DNA konsantrasyonu = OD260 X Sulandirma Katsayis1 (100) x 50 pg/ml
(¢iftzincirli DNA’lar igin standart)

3.24. Hasta ve Konrol Kiimelerindeki Bireylerin Genotiplerinin
Belirlenmesi
Katalaz Genindeki C-262T Polimorfizminde Bireylerin Genotiplerinin

Belirlenmesi

Katalaz C-262T polimorfizmin genotipi allele-6zgii PCR yontemi ile galisildi.
llgili bolge, Khodayari ve ark. (2013) tarafindan yapilan c¢alismada
kullanilan primerler yardimiyla ¢ogaltildi. Liyofilize halde gelen primerler 10
pmol konsantrasyonda olacak sekilde ddH2O ile ¢6ziildii (Tablo 3).

Tablo 2. Kullanilan Primerler

C allel igin: 5'-GCCCTGGGTTCGGCTATC-3'
T alleli i¢in: 5'-GCCCTGGGTTCGGCTATT-3'

Ters primer olarak: '5'-GGTTTGCTGTGCAGAACACT-3

Tablo 3. Primerler ve 6zellikleri

fleri Primer ve Ters Primer Uzunluk GC igerigi Picomols

(100 pl igin eklenir)

5-GCCCTGGGTTCGGCTATC-3' 18 Baz 66.67% 468ul
5-GCCCTGGGTTCGGCTATT-3' 18 Baz 61.11% 664l
5-GGTTTGCTGTGCAGAACACT-3' 20 Baz 50% 607ul
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Yapilan optimizasyon calismalari sonucunda 25 pl’lik reaksiyon karisimi

icindeki girdilerin miktarlar1 Tablo 4’de gosterildigi gibi belirlendi.

Tablo 4. CAT geni PCR’1i¢in her bir 6rnek basina olusturulan reaksiyon karigimi

PCR bileseni (stok) 25 El karisimdaki miktar  Final konsantraszon

10xTaq DNA polimeraz tamponu
MgCl,

dNTP mix

Primer forward

Primer reverse

Genomik DNA

Tagq DNA polimeraz

Steril bidistile su

Toplam

2,5 ul
1.5l
0,5 ul
0,3 ul
0,3 ul

5ul

2 ul

12,9 pl

25 ul

I xTampon
2mM
200 uM
10 pmol
10 pmol
100 ng
2U

Reaksiyon karisimlart ve elde edilen DNA’lar, PCR tiiplerine konduktan

sonra, termal dongii cihazina yerlestirildi. Khodayar1 ve ark., (2013) tarafindan

belirlenen PCR kosullar1 aynen uygulandi. Amplifikasyon kosullari; 95°C’de 5 dk ilk

denaturasyon, 35 dongiliik: 950C°de 45 sn denaturasyon, 56°C°de 45 sn

hibridizasyon, 729C°de 45 sn uzama ve son olarak 72°C’de 5 dk son uzama seklinde

gergeklestirildi (Tablo 5).

Tablo 5. Kullanilan PCR Sicaklik Protokolii

Reaksiyon Sicaklik °C  Siire Dongii Sayis1
Asamasi

Baslangi¢ denatiirasyonu 95°C 5dk 1
Denatiirasyon 95°C 45sn 35
Primer baglanmasi 56 °C 45sn 35
Zincir uzamasi 72°C 45sn 35
Son uzama 72°C 5dk 1
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3.2.5. Agaroz Jel Elektroforezinin Hazirlanmasi

Standart %?2’lik jel hazirlamak i¢in 2.6 g standart agaroz tartildi. Tampon sivi
olarak 1X TBE kullanildi. 130 ml. TBE hazirlanarak tartilan 2.6 g. agaroz erlen mayer’e
konuldu ve iizerine hazirlanan 130 ml. TBE konarak karistirildi. Erlen mayer
mikrodalga firma konarak 2 dakika kaynatildi ve tamamen ¢dziilmesi saglandi. Ilgili
cihaza ait jel setinin kiiveti ve taraklari hazirlanarak, dnceden su terazisi ile dengesi
saglanmis yiizeye kondu. Mikrodalga firinda kaynatilan jel, 75°C’ye kadar sogumasi
icin beklemeye alindi. Bu sicakliga gelen jelin igerisine 6nceden hazirlanan etidyum
bromit’den 130 pl eklenerek erlen mayerin sallanarak tamamen karismasi saglandi.
Etidyum bromiti jel kiivete dokiilerek icinde olusan hava balonlarimin giderilmesi
saglandi. Oda sicakliginda 1-2 saat bekletildikten sonra donan jelin i¢inden taraklar
dikkatlice cikartilarak kuyularin saglam olup olmadigi kontrol edildi. Saglam olan jel
kullanilincaya kadar +4°C’ye kaldirildi.

Tim yiirlitme islemlerinde tampon ¢ozelti olarak 1x TBE kullanmildi
Yirtitiilecek ornek sayis1 kadar 6x yiikleme boyas: parafilm lizerinde hazirlandi. Boya
ile PCR iiriinii karisiminda 1 kistm boya 5 kisim PCR iiriinii kullanildi. Ornek DNAlar1
yiiriitilmeden once +4°C’den alinarak jel setine konan jel kuyularinin i¢ine, belirlenen
miktar kadar DNA 6x boya ile karistirilarak pipet ile konuldu. Ornekler 130 Volt’da 20-
30 dakika siire ile yiritiildi. Sekil 3’ de materyal ve metodun genel akis semasi

gosterilmektedir.
3.2.6. istatistiksel Analiz

Saglikli kontroller ve UK’li hastalarda genotip ve allel frekanslarinin
degerlendirilmesi nonparametrik Kolmogorov-Smirnow testi ile yapilmistir ve P< 0,05
olan degerleri istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir. Hasta ve kontrol gurplarinda

TT genotipi gosteren bireylerin sayist 5’den az oldugu icin bu yontem tercih edildi.
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Sekil 3. Materyal Metodun Genel Akis Semasi

80 Ulseratif kolit hastas1 ve 90 kontrol bireye ait kan drneklerinin toplanmasi

U

Kan érneklerinden DNA izolasyonu: 200 pl periferik kandan Vivantis GF-1 izolasyon Kiti
ile DNA izolasyonu gergeklestirildi

J

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

- Il

DNA Ornegi

PCR Reaksiyon Karigimi

N 4

=1

DNA Amplifikasyonu

U

PCR Uriinii

U

%?2’lik agaroz jel elektroforezi

J

Genotiplendirme

J

Istatistiksel Analiz
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4. BULGULAR

Bu caligmada, Katalaz C-262T gen polimorfizminin UK ile olan iliskisinin
arastirlmas1 amaciyla 80 UK’li hasta ile kendisinde ve ailesinde UK ve diger baska
bir hastalik Oykiisii olmayan 90 saglikli birey kontrol grubu olarak incelendi.
Hastalarin ve Kkontrollerin yas araligi 17-75 yas arasindadir ve cinsiyet farki

gozetilmemistir.

UK’li 80 hastadan 294 (%36.25) kadin, 51°si (%63.75) erkektir. Hasta
grubunun yas araligi ise 18 ile 73 arasinda degismektedir. Hasta grubunun genel yas
ortalamas1 42.58, Erkek hastalarin yas ortalamasi 44.20 ve kadin hasta gurubunun yas
ortalamasi 40.88’dir. Ailesinde inflamatuvar bagirsak hastaligi 6ykiisii olanlar ise 12

(%15) olarak tespit edimistir.

4.1. Ulseratif kolit Hastalarimin Yas Gruplarma Gore Genotip Dagilimlar

UK hastalar1 17-29, 30-49, 50-75 yas araligina gore smiflandirilmigtir 17-29 ve
30-49 yas gruplarinin dagilimi (P = 0.996ns); 30-49 ve 50-75 yas gruplarin dagilimi ise
(P =0.518ns) (Tablo 6).

Tablo 6. Ulseratif kolit hastalarmin yas gruplarina gore genotip dagilimlart

Toplam CAT
n(%6)80 -262(C—T)
Hastalarin
yasi CcC CT TT
17-29 20(%25) 12 6 0
30-49 27(%33.75) 18 6 3
50-75 33(%41.25) 37 5 2
Test Statistics® Test Statistics®
WARDOOO1 VARODOD1
Most Extreme Differances  Absolute 333 Most Extreme Differences  Absolute 66T
Positive 333 Paositive 333
Megative oan Iagative - G667
Kaolmogaorov-Smirnaoy £ Ao8 Kolmogarov-Smirnov Z a1e
Asymp. Sig. (2-tailed) 996 Asymp. Sig. (2-tailed) G148
a. Grouping Variahle: WARODODO2 a. Grouping Variable: VARO0002
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4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Cinsiyete Gore CAT -262(C—T) Genotip
Dagilimi:

Ulseratif kolit hastalarmin ve kontrol bireylerinin genotip dagilim sayilar

cinsiyete gore Tablo 7 ve 8 de verilmistir.

Tablo 7 . Cinsiyete gore iilseratif kolit hastalarinin genotip dagilimi

Cinsiyet Genotip Toplam
cc CT TT

ERKEK 39 9 3 51

KADIN 19 8 2 29

Toplam 58(72.5%) 17 (21.25%) 5 (6.25%) 80

Test Statistics™

WVAROOOD1

Most Extrerme Differences  Absolute 333
Fositive oo

Megative -,333

Kolmogorov-Smirnoy £ 408
Asymp. Sig. (2-tailed) 586

a. Grouping Yariable: WVAROOOOZ2
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Tablo 8. Cinsiyete gore kontrol bireylerin genotip dagilimi

Cinsiyet Genotip Toplam
cc cT T

ERKEK 25 18 2 45

KADIN 31 12 2 i

Toplam 56(2662.22) 303 (%333) 4 (%64.44) 90

Test Statistics®

WAROOOO1

Most Extreme Differences  Absolute 333
Positive A33

Megative -, 333

Kolmogorov-Smirnov £ 408
Asymp. Sig. (2-tailed) G965

a. Grouping Yariahle: VARQOOOOZ2

Ulseratif kolit hastalarmmn ve kontrol bireylerinin genotip dagilimi benzerlik

gostermektedir (P = 0.996ns).

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

Polimorfizm Sonuglar: ve Karsilastirmasi

Katalaz geni C-262T polimorfizmi g¢alisilan 80 hastadan; 58’inin (%72.5) CC
homozigot, 17’inin (%21.25) CT heterozigot ve 5’inin (% 6.25) TT homozigot; 90
kontrolden; 56’inin (%62.22) CC homozigot, 30’unun (%33.33) CT heterozigot ve
4’tnun (%4.44) TT homozigot oldugu tespit edildi (Tablo 9).
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Tablo 9: Ulseratif kolitli hasta ve kontrollerde CAT-262C>T polimorfizm sonuglart

Grup Genotip Toplam

CcC CT TT

Ulseratif kolit 58 (%725) 17 (%21.25) 5 (%6.25) 80

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

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

Test Statistics®

WARDODO

Most Extreme Differences  Absolute 333

Fositive 333

Megative -,333

Kolmaogaorav-Smirnoy £ 408

Asymp. Sig. (2-tailed) 996
a. Grouping Variable: VARDDOO2

Hasta ve kontrollerin dagilimi benzerdir (P = 0.996 ns)

4.4. Hasta ve Kontrol Bireylerinin Genotip ve Allel Dagilimlar:

Hasta ve kontrol bireylerinin genotip ve allel dagilimlar karsilastirildiginda,
istatistiksel agidan benzer oldugu saptanmistir (P = 0.996 ns). Kontrol grubunun SNP
dagilimi, Hardy-Weinberg Dengesi (HWE) ile uyumlu gériildii (P = 0.007) (Tablo7).

Tablo 7. Ulseratif kolit ve kontrol bireylerinin alel yiizdeleri

Alel Ulseratif kolit Kontrol T Testi
(n =80) (n =90)
c 133(%83.12) 142(%78.88)
x2=7,23
T 27 (%16.87) 38 (%21.11) p=0,007

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

CAT polimorfizmi genotipleri 80 hasta ve 90 kontrol bireyinde tespit

edilmistir. Sekil 4’de gosterilen jel elektroforezi goriintiisiinde, 4 hasta ve bir
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heterozigot (C/T) birey pozitif kontrol olarak amplifiye edilmistir. Soldan ilk iki kuyu
negatif kontrol (DNA yerine su eklenmistir), sonraki iki kuyu (3/C ve 4/T) pozitif
kontrol olarak (C/T genotipi tesbit edilmis birey) olarak kullanildi. 5. Kuyuda bir
numarali hastanin DNAsi C alele ait primeriyle ¢ogaltildi ve 6.kuyuda ayni hastanin
DNAsI T alele ait primeriyle cogatildi ve sekil 4’de goruldugu gibi T alele ait 6. kuyuda
cogalma olmamistir ve higbir bant gézukmiyor ve buda hastanin C/C genotipine sahip
oldugunu gostermektedir ,7. kuyuda marker kulanilmistir ( PCR {irtinleri boyut olarak
340 bp’ydi ). Sonraki 3 hastada sirastyla C/T, C/T, T/T genotipleri belirlenmistir.

e
e £ S
~3/C 4T 5/C 6 /T Marker g/c 9

RS o i

10/C 17 12

.~ Positive Kontrol
-~ “

g Hasta 1(c/c) v
Negative kontrol Hasta2(C/T)  Hasta 3(C/T)  Hastad(T/T) °;

11101 {

Sekil 4. CAT C-262T genin PCR sonucu
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5. TARTISMA

Son yillarda Kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabet, mental bozukluklar ve
otoimmiin hastaliklar gibi bir ¢ok hastalikda SNP’ler rahatsizliklarin risk tayini igin
belirtegler olarak kullanilmaktadir. Bu polimorfik durumlar tedavi edici ilag¢ se¢imi ve
ilaca cevapta kisiler arasindaki farkliliklar1 agiklamak ve kisiye 6zgii tedavi segenekleri

gelistirmek i¢in de kullanilmaktadir (Brookes, 1999).

Pek ¢ok calisma iilseratif kolitle prostaglandinler, l6kotroinler ve reaktif oksijen
tirevleri  gibi enflamatuvar mediatorleri iliskilendirise de hastaligin etiyolojisi ve
patogenezi tam olarak agikliga kavusmus degildir (Khodayar1 ve ark., 2013). Buna
ragmen antioksidanlar ile iilseratif kolitin tedavisinde olumlu yanitlar alindig1 pek ¢ok
calisma gosterilmistir (Keshaverzian, 1992). Sunulan ¢alismada serbest radikallere kars1
detoksifikasyon gorevi yapan katalaz enzimini kodlayan gendeki C-262T
polimorfizminin ilseratif kolit gelisimindeki rolii arastirtlmistir. Bulgularimiz kontrol
grubu ile hasta grubu kiyaslandiginda, TT ve CC genotip dagilimi ile T ve C allel
sikliklar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadigin1 gostermistir. Bu sonuglar CAT C-262

T polimorfizmi UK arasinda sebepsel bir iliskinin bulunmadigin ortaya koymaktadir.

Ulseratif kolit hastaligi - gen polimorfizm iliskisi iizerine ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir. Wang ve ark. (2014), Cin Han populasyonunda STAT3 geninde iki
polimorfizmin iilseratif kolit ile iliskisi lizerine yaptiklar1 ¢alismada dominant model
varsayimiyla, rs2293152-G mutant allelinin UK riskini 2.76 oraninda arttirdigini
bildirmislerdir. Diger taraftan Kafshboran ve ark. (2014) Iran Azeri Tiirklerinden 89
inflamatuar barsak hastalikli (IBD) hastada Timor nekroz faktor alfa (TNF-a-857)
polimorfizmine bakmislar ve TNF-a -857 polimorfizminin IBD hastaligin baslama ve
gelisiminde rol oynayabilecegini sonucuna varmuslardir. Tahara ve ark. (2014), 150 UK
hastas1 ve 372 saglikli kontrolde RANTES (regulated upon activation, normal T-cell
expressed and secreted) geni promotor bolgesinde -28 C/G polimorfizmini incelemisler
ve GG genotipinin UK’li bayanlarda énemli derecede yiiksek (OR=3.95, 95% CI=1.22-
12.82, P=0.03) oldugunu bulmuslardir. Aym arastiricilar (Tahara, 2014) 121 Japon UK
hastas1 ve 500 saglikli kontrolle yaptiklar1 bir bagska ¢alismada HSP70-2 geninin 1267.

pozisyonunda A>G transisyonu sonucu olusan ve mRNA diizeyini etkileyen Pstl
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restriksiyon enzimi tanima bélgesini arastirmislar ve steroid-bagimli ve refraktor UK
riski diistikliigi ile BB genotipi arasinda sirasiyla P=0.02 ve P=0.01 olasiliklarinda
iliskiyi ortaya koymuslardir. Dudarewicz ve ark. (2014) ise Polonya toplumunda
CYP2D6 ve NAT2 genetik polimorfizmleri ile UK siklig: iliskisini arastirarak CYP2D6
geni polimorfizminin NAT2*7 alleli tasiyicthgmin UK yatkmlhiga yol agtigimi
bildirmislerdir. Tiim bu calismalar gen polimorfizmi ile UK hastaliginin patogenezi

arasinda bir iligkinin oldugunu gostermektedir.

Diger taraftan, tlseratif kolitin etiyolojisinde de etkili olan reaktif oksijen
tirlerinin yikiminda rol alan enzimleri kodlayan genlerin polimorfizmleri ile c¢esitli

hastaliklar arasindaki iliski topluluklar aras1 farklilik arz etmektedir.

Katalaz geni polimorfizmi ve UK olusum riski arasindaki baglant: tam anlamiyla
aydinlatilmis degildir. Fakat pek c¢ok hastalikta katalaz aktivitesinin azaldig
goriilmektedir. Bu durum, artmis olan reaktif oksijen bilesiklerinin enzimi inaktif hale
getirmesi ve DNA hasarlarina yol agmasi ile iliskilendirilmektedir (Ho ve ark.,2001;
Ates ve ark., 2004; Krzyznska ve ark.2006). Ulseratif kolit gelisiminde pek gok faktoriin
yanisira oksidatif stresin de 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Antioksidan savunma
sistemleri arasinda yer alan Katalaz enzimi bu gorevi GPX ile paylasir. GPX diisiik
H20, konsantrasyonlarinda etkili iken daha yiliksek konsantrasyonlarda katalaz daha
etkili olmaya baslamaktadir. Fakat oksijen radikallarin asir1 artmasi ve viicutta
prooksidan/ antioksidan dengenin proksidanlar lehine kaymasi durumunda gelisen
oksidatif stres, ¢esitli mekanizmalar ile organizmaya zarar vermektedir (Forsberg ve
ark., 2000; Cooke ve ark., 2003). Katalaz geni C-262T polimorfizminin etkisiyle
promotor aktivitesindeki degisikligin altinda yatan mekanizma tam olarak aydinlatilmig
olmamakla birlikte veritaban1 aramalari, AP-2 ve Sp-1 gibi transkripsiyon faktorleri i¢in
cesitli varsayimsal baglanma bolgelerinin polimorfik yerin yakininda mevcut oldugunu
gostermermektedir (Forsberg ve ark., 2001). Bizim c¢alismada hasta ve kontrol grubu
karsilastirildiginda T allel siklig1 benzerlik gdstermektedir. Bu durum T allelinin UK’e
yatkinlikta risk olusturmadigini gostermektedir. Diger taraftan genel popiilasyonda CC
genotipinin daha sik oldugu goriilmekle birlikte fark anlamli degildir. Bu sonuglar
1518inda Karadeniz toplumunda CAT C-626T polimorfizmi CC genotipinin UK ’te etkili
olmadigint sdyleyebiliriz. Diger taraftan, Khodayari ve ark. (2013) C/C genotipinin
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koruyucu bir rolii oldugunu bildirmislerdir. Bazi ¢alismalarda CAT C-626T
polimorfizmi C/C genotipinin hastaliklarla iligkili olarak oynadigi rol hakkinda geliskili
raporlar da vardir. Ornegin, Ahn ve ark.(2006) C/C genotipinin C/T ve T/T
genotiplerine gére meme kanseri riskini %17 oraninda azalttigini; Choi ve arkadaslari
T/T genotipinin 65 yas alt1 prostat kanser tanisi riskini artirdigini rapor etmisledir. Diger
bazi arastirmacilar C allelinin risk alleli oldugunu rapor etmislerdir. Ornegin,
Chistiakov ve ark.(2006) ile Zotova ve ark.(2004) yaptiklari ayr1 ¢alismalarda T
allelinin C alleline gore diyabetik nefropati riskini diistirdiigiinii bildirmislerdir. Mak ve
ark. (2006) ise T allelinin sigara igmeyenlerde astim riskini azalttigini rapor etmislerdir.
Klonlanmig genlerin hiicrelere aktarilarak gen ifadesinin takip edildigi ¢calismalarda da
yine celiskili sonug¢lar alinmistir. Prostat kanserli bireylerde yapilan ¢alismada CAT C-
262T polimorfizminde CC genotip ve C allel dagilimi daha yiiksek bulunmus ve CAT
C-262T polimorfizminde T alleli, Prostat kanser’i i¢in risk olusturdugu, buna karsin TT
genotipinin ancak ileri evrede ve metastaz i¢in risk tasidigini bildirmislerdir (Tevfik,
2011). Bir baska arastirmada Forsberg ve ark.(2001) T alleli transkripsiyonunun daha
yiiksek oranda oldugunu rapor ederlerken, Ahn ve ark.(2006) C allelinin alyuvarlarda

daha yiiksek enzim aktivitesi ile iliskili oldugunu bulmuslardir.

Calismamizda genel populasyonda T ve C allel yiizdesi kiyaslandiginda T alleli
oldukca diisiik goriilmiistiir. Pek ¢ok calisma sonuglarina gére de Asya irkinda T alleli
C allenine oranla daha az goriilmektedir. (Ho ve ark., 2006; Mak veark.,2006.,
Giigyener.,2009). Bizim ¢alismada C alleli hasta ve kontrol gruplarinda % 83 ve %78
ve T alleli %16 ve %21 olarak bulunmustur. Bu degerler Tiirkiye’de yapilan diger
arastirmacilarin sonuglariyla da paralellik olusturmaktadir (Gogyener, 2009; Tevfik,
2011).

Calismalar arasinda celiskili sonug¢larin alinmasinda, arastirmacilarin enzim
aktivitesi ya da mRNA diizeylerini takipte farkli teknikleri kullaniyor olmalari, denek
olarak belirlenen hasta ve kontrol populasyonlar1 arasinda genetik ve yasam kosullar
(beslenme, enfeksiyon ajanlariyla temas, yasamsal stres, v.b.) farklarinin kaginilmazlhig
rol oynamus olabilir. Ornegin, yapilan ¢aligmalarda Fransa’da katalaz enzim aktivitesi
yas ile birlikte azaldigimi bildirirken. Tiirkide yas arttikca katalaz aktivitesinde bir
dereceye kadar artis gbzlenmistir (Gligyener, 2009). Sonuglarin farkliliginin bir baska
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nedeni ise CAT-262C>T polimorfizmi ile UK evreleri iliskisinin degerlendirmeye
alinmamasindan kaynaklanmis olabilir. Calismamizin zayif noktalarindan biri hasta ve
kontrol gruplarinin serbest radikal ve antioksidan statiilerinin belirlenmemesidir. Cilinkii
serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres ve oksidatif hasar; bazi kisilerde hastalik
gelisimine yol acarken diger insanlarda hastalik olusturmamasi bireyler arasindaki
genetik farkliligi 6n plana ¢ikarmaktadir (Valko ve ark., 2004; Valko ve ark., 2005;
Giigyener, 2009).

Celiskili sonuclardan kurtulabilmek i¢in iilkeler ve populasyonlar arasi farklarin
giderilmesine yonelik yaklagimlar diisliniiliip uygulamaya gecilmelidir. Bu baglamda,
Ornegin, genetik altyap1 farkliliklarini azaltmak i¢in, gen-hastalik iliskisi ¢alismalarinin
tim-ekzon dizileme ya da tiim-genom dizileme g¢aligmalarinin esliginde yapilmasi

yararli olabilir.
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6. SONUC

Hastalik gelisimini etkileyen etmenler arasinda genetik faktorler 6nemli rol
oynar. Ozellikle serbest radikallerin neden oldugu hastaliklarda ayni etmenin baz
kisilerde hastalik gelisimine yol acarken, diger insanlarda etkili olmamasi bireyler
arasindaki genetik faktorlerin farkliligina baglanabilir. Khodayar1 ve arkadaslariin
fran’dan rapor ettigi sonugla elde ettigimiz sonucun celisiyor olmasinda, diger olasi
etmenlerin farkliliklarinin yani sira iki c¢alisma toplumunun genetik altyapi

farkliliklarinin da rol oynamis olabilecegi unutulmamalidir.
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