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OZET

Ulseratif kolit, kolonun distalinden proksimaline dogru diffiz mukozal
tutulum gosteren, remisyon ve aktivasyonlarla seyreden kronik inflamatuvar
bir hastaliktir. insidansi (ilkemizde ve dinyada giderek artma egilimindedir.
Patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Etkilenen kisilerde c¢evresel
faktorler, genetik faktérler ve immun sistemin iligkisinden kaynaklanan kolon
mukozasinda kronik inflamatuvar bir siire¢ gelismektedir. Ulseratif kolitte
gelisen inflamasyonun degisik klinik tablolar sergilemesi immun sistemin asiri
cevap vermesinden olabilir. Mukozal immun sistemdeki bozulmalar asiri
sitokin cevablyla ortaya c¢ikan kronik kontrol edilemeyen mukozal
inflamasyona yol acar. immun sistemin regllasyonunu saglayan ve bu
Olcustz cevabi engelleyen 6nemli proteinlerden biri sitokin sinyal supresor
(SOCS-1 ) proteinidir. SOCS-1 sitokin sinyal iletiminin dogal inhibitértdur.
SOCS-1 fonksiyonunu degistirecek mutasyon ya da polimorfizm neticesinde
GIS kanalda gelisen asirt immun cevaba bagli olarak inflamatuar siireg
meydana gelebilir ve mukozal hasar gelisebilir. SOCS-1 proteininde
meydana gelebilecek polimorfizm inflamatuar sure¢ gelisimine katkida
bulunarak hastalik etyopatogenezinde rol oynuyor olabilir.

Biz bu galismamizda SOCS-1 gen polimorfizmini, etyopatogenezinde
tekrarlayan kronik inflamasyona neden olan baskilanamayan asiri sitokin
cevabinin énemli rol aldigi Ulseratif Kolit tanili hastalarin kendi iginde ve
saglikh kontrol grubu ile karsilastirarak incelemeyi amagladik.

Calismada Ulseratif Kolit tanisi almis hastalarda degisik Klinik
tablolari (Remisyondaki hastalar, aktivasyondaki hastalar, kollektomili
hastalar) ile SOCS-1 1478 CA/DEL polimorfizm ve tiplerinin (major
homozigot CA/CA, mindr homozigot DEL/DEL, heterozigot CA/DEL) iligkisi
hastalarin kendi iginde ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirarak arastirildi.

Calisma prospektif olarak ydritildi. Calismaya, 52 Ulseratif Kolit
tanili hasta ve 52 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Calismaya katilan
hastalarda SOCS-1 1478 CA/DEL gen polimorfizmi, polimeraz zincir



reaksiyonu ve restriksiyon fragmani uzunluk polimorfizmi (PZR-RFLP)
yontemi ile tayin edildi.

Ulseratif Kolit tanili hastalarda SOCS-1 1478 CA/DEL gen
polimorfizmi genotipleri sikhdi; CA/CA (Major homozigot) 24 (%46.2),
DEL/DEL (Min6r homozigot) 12 (%23.1), CA/DEL (Heterozigot) 16 (%30.8)
hastada tespit edildi. Kontrol grubundaki bireylerde ise; CA/CA 23 (%44.2)
kiside, DEL/DEL 10 (%19.2) kiside, CA/DEL 19 (%36.5) kiside saptandi. Bu
sonuca gore hasta grubunun SOCS-1478 CA/DEL gen polimorfizm
genotipleri sikhgi, kontrol grubu bireyleri ile karsilastirildiginda benzer
bulunarak istatistiksel anlamlilik dizeyine ulagsmadi (p= 0.794).

Calismamizda Ulseratif Kolit seyri ile SOCS-1 1478 CA/DEL
polimorfizmi arasinda iligki saptayamamis olmamiz, hasta sayisinin
azhgindan kaynaklanabileceg@i gibi SOCS1 1478 CA/DEL disinda bagka bir
SOCS (SOCS-2 -SOCS-7) polimorfizmi ile de iligkili olabilir.

Sonug olarak; calismamiz Ulseratif Kolit tanili hastalarda SOCS-1 gen
polimorfizmini arastiran ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nemlidir. Ancak bu
konuda daha kesin bir sonuca varmak igin Turkiye’ den ve dinyadan daha
fazla sayida vaka igeren galismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Ulseratif Kolit, Sitokin cevabi, SOCS-1 1478
CA/DEL, Gen polimorfizmi.



SUMMARY

Investigation of Cytokine Signal Supressor (SOCS)-1 1478 CA/DEL
Gene Polymorphism in Patients with Ulcerative Colitis

Ulcerative colitis is a chronic inflammatory disease which shows a
diffusely mucosal involvement towards proximal from colon distal and
proceeds with remissions and activations. Its incidence is in gradually trend
in our country and all over the World. The pathogenesis cannot be
completely elicited. Due to the relation of environmental, genetic factors and
immune system, at the colon mucosa of the affected people there is a
chronic inflammatory process in progress. Display of different clinical tables
of inflammation developed at ulcerative colitis can be due to the excessive
response of the immune system. Deteriorations at mucosal immune system
lead to chronic uncontrallable mucosal inflammation emerging by intense
cytokine response. One of the important proteins which provides the
regulation of the immune system and prevents this excessive response is
cytokine signal suppressor (SOCS-1) protein. SOCS -1 is the natural inhibitor
of cytokine signal transmission. At the result of polymorphism or mutation
which changes SOCS-1 function, depending on the excessive immune
response improved at GIS canal inflammatory process can occur and
mucosal deterioration can evolve. Polymorphism which can be at SOCS-1
protein, making contribution to the inflammatory process development, may
play a part at disease etiopathogenesis.

In our study we aimed to examine SOCS-1 gene polymorphism,
comparing patients with ulcerative colitis in their own group with healthy
control group that unpressured excessive cytokine response which causes
recurring chronic inflammation which plays an important role in
etiopathogenesis.

In the study, the relation of SOCS-1 1478 CA/DEL polymorphism
and types (major homozygous CA/CA, minor homozygous DEL/DEL



heterozygote CA/DEL) and different clinical tables of ulcerative colitis
diagnosed patients ( patients at remission, patients at activation, colectomy
patients) was searched comparing their own group with healthy control
group.

The study was performed prospectively. 52 ulcerative colitis
diagnosed patients and 52 healthy control group were included in the study.
SOCS-1 1478 CA/DEL gene polymorphism of the patients in the study was
specified with polymerase chain reaction and restriction fragment length
polymorphism method (PZR-RFLP).

Genotype frequency of SOCS-1 1478 CA/DEL gene polymorphism at
ulcerative colitis diagnosed patients, CA/CA (major homozygous ) at 24
patients (46.2%), DEL/DEL (mindr homozygous) at 12 patients (23.1 %), CA
IDEL (heterozygote) at 16 patients (30.8%) were found. At control group,
CAICA (44.2%) at 23 people, DEL/DEL at 10 people (19.2%), CA/DEL at 19
people (36.5%) were detected. According to this outcome, when SOCS-1478
CA/DEL gene polymorphism genotype frequency of the patient group was
compared with control group it was found similar and could not be reached to
the statistical significance level (p=0.794).

As we could not determine a correlation between ulcerative colitis
progress and SOCS-1 1478 CA/DEL polymorphism in our study, except
SOCS 1 1478 CA /DEL it could be related with an another polymorphism of
SOCS (SOCS -2 - SOCS-7 ) such as it could be based on the lack of number
of patients.

In conclusion, as our study is the first one to investigate SOCS-1
gene polymorphism at ulcerative colitis diagnosed patients it is considerable.
But to get a more accurate result on this subject more and more studies from

Turkey and the World which have many cases are necessary.

Key Words: Ulcerative Colitis, Cytokine response, SOCS-1 1478 CA/DEL,
Gene polymorphism.



GIiRIS

inflamatuar bagirsak hastaliklari (iBH), gastrointestinal kanalin kronik
tekrarlayici patolojileridir. Genetik duyarl bireylerde ¢evresel faktorlerin
etkisiyle tetiklenen, immun aracilikli, nedeni tam olarak bilinmeyen, kronik
seyirli, iyilik ve aktivasyon dénemleri olan inflamatuar suregleri iceren hastalik
grubudur. inflamatuar barsak hastaliginin, Ulseratif kolit (UK) ve Crohn
hastaligi (CH) olmak Uzere esas olaraki iki klinik formu vardir.

Ulseratif kolit, rektumdan itibbaren proksimale dogru degisik
uzunluklarda arada saglam kisim birakmaksizin kolon mukozasini tutar.
Klinik belirtileri siklikla rektal kanama, diyare ve karin agrisidir. UK’in
komplikasyonlari arasinda toksik megakolon, darliklar, kolorektal displazi ve
kanser sayilabilir. Medikal tedavi hastalik aktivitesini kontrol altina almada
etkilidir. Cerrahi tedavi kuratiftir ( 1).

Crohn hastaligi ise, agizdan anitse kadar tUm sindirim kanalini
segmenter tarzda ve transmural olarak tutar. Hastalar en sik karin agrisi,
diare ve kilo kaybindan sikayet ederler. Siklikla gorulen komplikasyonlar,
cerrahi muldahale gerektirebilen intestinal darlik ve fistal gelisimidir
Ekstraintestinal tutulumlar siklikla goérular. Hastalikta etyoloji tam olarak
anlasilmamigtir. Medikal tedavi hastalik aktivasyonunu kontrol altina almada
etkilidir. Cerrahi tedavi kiratif degildir ( 2).

Hastalarin yaklasik %10 unda kolit igin, Ulseratif kolit ve Crohn
hastaligi ayirimi yapilamiyabilir. Bu ara olgular indetermine kolit olarak
adlandirilir. indetermine kolit olgularinda zamanla tablo Ulseratif kolit veya
Crohn hastaliklar 6zellikleri agisindan daha belirgin hale gelebilir (3,4).

Ulseratif kolitte inflamasyonun degisik klinik tablolar sergilemesi
immun sistemin 6l¢istz (asiri ve kendi dokularina yonelik sapkin ) cevap
vermesinden olabilir. immun cevap; hem dogal, hem edinsel immun sistemin
aktif olarak olaya katildigi inflamasyonla seyreden bir sirectir. immun
sistemin regllasyonunu saglayan ve bu olglsiz cevabi engelleyen 6nemli

proteinlerden biri sitokin sinyal supresoér (SOCS-1 ) proteinidir. SOCS-1



sitokin  sinyal iletiminin dogal inhibitorGddr. SOCS-1 fonksiyonunu
degistirecek mutasyon ya da polimorfizm neticesinde GIS kanalda gelisen
asirt immun cevaba bagll olarak inflamatuar sire¢ meydana gelebilir ve
mukozal hasar gelisebilir. SOCS-1 proteininde meydana gelebilecek
polimorfizm inflamatuar sure¢ gelisimine katkida bulunarak hastalik

etyopatogenezinde rol oynuyor olabilir.

1. Epidemiyoloji

Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginin insidans ve prevalansi cografi
bdlgelere, etnik gruplara ve irklara gére buylk oranda farkhliklar gdsterir.
Beyaz irkta endustrilesmis kuzey Avrupa ulkeleri ve Yahudi irkinda daha sik
gorulmektedir. Sosyal dagilim agisindan sosyoekonomik durumu iyi
olanlarda, sehirde yasayanlarda daha sikdir (1,2). Merkez ve dogu Avrupa
Ulkelerinde Ulseratif kolit artisi ekonomik durum degisikliginin hastaliga
etkisini agikca gostermektedir (5 ). En sik goraldigu yas donemi 2-3. dekat
olup, ikinci pikini 6-7. dekatta yapmaktadir (6). Inflamatuvar barsak
hastaliginda; Ulseratif kolitin insidansi 3-15 / 100.000, prevalansi 50-90 /
100.000 iken, Crohn hastaliginin insidansi 1-10/100.000, prevalansi 20-100 /
100.000 olarak saptanmistir. Kadin erkek orani Crohn hastaliginda 1,2/ 1

iken, Ulseratif kolitte bu oran 1/1 dir.

2. Etyopatogenez

iIBH patogenezindeki calismalar Gimit verici olmasina ragmen heniiz
beklentileri kargilayacak diuzeyde degildir. IBH, genetik duyarli kisilerde
tetikleyici faktorlerle gelisen inflamasyonun barsak duvarinda yaptigi hasar
sonucu meydana gelir ( 2 ). Genetik yatkinlik, bakteriel antijenler ve mukozal
immun cevap bozuklugu intestinal inflamasyonun majoér faktérleridir ( 7).

UK olgularinda genetik yiik gevresel faktdrler ve mukozal immun
cevabin karmasik bir etkilesimi s6z konusu olabilir. Genetik yatkin kisilerde

bakteriel antijenlere karsi uygunsuz immun cevap geligtigi, inflamasyon



olustugu ve UK de gobzlenen inflamasyonun, cesitli faktérlerin etkisiyle
baskilandi§i ya da alevlendigi dustinilmektedir. immun cevap, hem dogal,
hem de edinsel immun sistemin aktif olarak olaya katildigi bir inflamasyona
yol acan bir surectir. Bu slre¢ basladiktan sonra kronik tekrarlayici bir
karekter kazanir, denetlenemez, kontrol edilemez, hafifletiemez ve doku
hasari ile sonuglanir. inflamasyon sadece gastrointestinal kanala lokalize
olmayip, eklem, goz, cilt, hepatobilier vb alanlarida ilgilendiren zengin klinik
tablolara neden olabilir.

2.1. Genetik faktorler

IBH nin genetik gegisini destekleyen dzellikler :

e Beyaz irk ve musevilerde fazladir ( 8).

e Her iki monozigot ikizde hastaligin goérilme orani; Crohn
hastaliginda % 67 iken UK hastalarinda %13 -20 dir ( 2 ). Cift yumurta
ikizlerinde hastaligin goérulme orani ise %2 olarak saptanmistir (9 ).

e Ailevi yatkinlik: inflamatuar barsak hastaliginda gdsterilmis en
blyuk risk faktort pozitif aile hikayesi bulunmasidir ( 9 ). Hastalarin yaklasik
%15 inin birinci derece akrabalarinda iBH vardir ( 10 ).

«iBH ile iligkili bircok gen saptanmistir. HLA-DR1-DQB1 ve DRB3
*0301 allelinin Crohn hastaliginda, HLA-DR2 nin ise UK’ te ekspresyonun
arttigr gortlmastir. UK olgulari ile HLA Class |l iligkisi arastirimis, HLA
DRB1*1502 ve HLADRB1*0103 ile baglantisi bulunmustur. Ancak
HLADRB1*0103 sadece UK olgular icin degil tim kolon inflamasyonu igin
bagimsiz risk faktori oldugu dusunulmektedir (11,12). nucleotide-binding
oligomerization domain 2-caspase-recruitment domain 15 (NOD2/CARD15)
geninin ise CH ile ilgili oldugu gosterilmistir (13 ).

2.2.Cevresel Faktorler

Cevresel faktérlerin baginda sigara kullanimi gelmektedir. UK sigara
icmeyen ve sigarayl birakmis insanlarda, sigara i¢cenlere gore 2-6 kat daha
fazla siklikta gozlenmektedir (15,16). CH ise ulseratif kolitin tersine sigara
icenlerde daha fazla cerrahi gereksinim ve daha fazla relaps riski
bulunmaktadir (2).



Besinlerle iligkili olarak 6zellikle sttin UK igin potansiyel etyoloji
olduguna dair kanitlar mevcuttur. Sutsuz diyetle remisyona girmig hastalarin,
sut verildiginde nUksettigi gézlenmistir (17). Rafine seker, margarin ve
kullanimi da risk faktorleri arasinda sayillmakla beraber, Ancak alinan
gidalarla iBH arasinda tam bir iliski gésterilememistir (18,19).

Apendektominin UK igin koruyucu oldugunu gdsteren calismalar
mevcuttur (20, 21, 22).

Oral kontraseptif kullaniminin hem UK hem de CH gelisim riskini
arttirdigi dusunulmektedir (23). Yapilan vaka-kontrol galismasinda akne
vulgariste 1sotretinoin kullaniminin UK riskini artirdi§gi fakat Crohn riskini
artirmadigi gézlenmistir (24). Non-steroid antiinflamatuvar ilag kullanimiyla
meydana gelen mukozal hasar ve inflamasyon; saglikli kisilerde
baskilanabildigi halde, Ulseratif kolitte inflamasyon sirecini baglatarak relapsi
presipite ettigi gosterilmigtir.

2.3. Infeksiyonun rolii

Baslangicta hastaligin nedeni olarak chlamidyalar, listeria
monositogenez, mycobacterium paratuberkulozis, reovirusler,
paramiksovirsler olmak Uzere gesitli mikroorganizmalar suglanmistir ancak
hicbir bakteriyel, viral veya fungal mikroorganizmanin inflamatuvar bagirsak
hastaligina yol actigi kanitlanamamistir (25).

UK te genetik yatkin kisilerde liminal bakteri mevcudiyetinin, kronik
intestinal inflamasyona yol actigina dair yapilan caligmalar bakteriel
etkenlerin 6nemini vurgulamaktadir (26,27).

Ancak; barsak infeksiyonlarinin dusuk sikhkla goraldigu bdlgelerde
UK tin sik saptanmasi, disik sanitasyon kosullari ve islenmemis gidalarin
hastalik riskini azaltici etkisi, ¢cocukluk c¢aginda erken ve sik antibiyotik
kullaniminin  hastalik riskini artirici  etkisi, antimikrobial ajanlarin UK
tedavisinde kalici etkisinin olmamasi, UK |i hastalarda digki kultir
sonuglarinin tutarsizh§ ve hastalar arasinda UK gegisinin olmamasi UK
etyolojisinde infeksiydz nedenlerin  bulunmadigini  disundirmektedir.
Gunumuze kadar suglanacak spesifik bir mikrobiyal ajan saptanamamigtir
(28).



2.4. inflamasyon

Normal bagirsak mukozasinda, mikrobiyal ajanlar ve besin
maddelerinin uyarisiyla surekli bir “zayif fizyolojik inflamasyon” gelismektedir.
Bu inflamasyon, CD4+ T hucrelerinden salinan TGF 31, IL-10 ve T helper
hacreleri ile bastirilarak belli bir dizeyde tutulmakta ve sonugta bagirsaklarin
zarar goérmesi engellenmektedir. Buna “immin tolerans” denmektedir. IBH
olan hastalarda bu inflamatuvar cevap abartili olmaktadir. Tetikleyici ajanin
barsak duvarina nifuz edip burada antijen sunan hicreler araciligi ile T
lenfositlere sunulmasi ile inflamasyon baslar bununla birlikte makrofaj ve T
lenfositler aktive olur.

Her iki hastalikta da CD4+ T hicreleri mukozada artis gosterir. CD4+
T hdcrelerinin sekrete ettikleri sitokinler hem mukozada hem de periferik
kanda artar. CD4+ T hicrelerinin Th1 ve Th2 olmak Gzere 2 major tipi vardir.
Th1 hucreler, interferon gamma ve TNF, IL-12 olustururken; Th2 hucreler
IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 olustururlar. Thl tipi sitokin profili CH' da, Th2 tipi
sitokin profilide UK' de bulunur. Bu sitokinlerin bazilari, makrofaj ve B
lenfositleri aktive ederken, bazilari da indirekt olarak diger lenfosit, I6kosit ve
mononukleer hicrelerin inflamasyonlu bolgeye toplanmasini saglarlar. CD4+
T hucreleri inflamasyonun baskilanmasinda rol oynayan IL-I0, TGF B gibi
inhibitor sitokinleri de salgilarlar. Normalde salmonella, sigella gibi
patojenler, cesitli alerjik besin maddeleri, kullanilan non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar intestinal mukozada hasar olusturup inflamasyon
surecini baslatabilir, ancak bu hasar ve inflamasyon saglikh Kkisilerde
baskilanabilir (29). inflamatuvar bagisak hastali§i olan olgularda hem
mukozal inflamasyon sureclerinde asiriya kagma hem de bu inflamasyonu

durdurmaya yonelik mekanizmalarda defekt bulunmaktadir (2).



3. Ulseratif kolit

UK 1859 yilindan beri bilinen, sebebi tam olarak bilinmeyen, pirimer
olarak kolon mukozasini, bazen de sub mukoza tabakasini tutan, tekrarlayan
inflamasyon epizodlari ile karekterize kronik inflamatuar bir hastalktir.
Kolonun muskuler ve seroza tabakasi fulminan hastalik disinda tutulmaz.
Hastallk %95 olguda rektumdan baslar, proksimale dogru yayillim gosterir.
Lezyonun basladigi ve bittigi yer arasinda saglam mukoza alani (skip area)
bulunmaz yani tutulum devamlidir (30). Ulseratif kolitte hedef organ kolondur.
Hastaligin yayginhgini ifade etmek icin farkli tanimlamalar kullaniimaktadir
(32):

Ulseratif proktit: Hastalik rektuma sinirlidir.

Ulseratif proktosigmoiditis (distal kolit): Rektum ve sigmoid kolona
sinirhdir. inen kolonu icermez.

Sol kolon tutulumlu kolit: Rektumdan splenik fleksliraya kadar olan
tutulumu icerir.

Ekstensif (yaygin) kolit: Splenik fleksurayr gecen (splenik
fleksuranin proksimalindeki kolon segmentlerini de kapsayan), c¢cekuma
ulagmayan kolit

Pankolit: Hepatik fleksiranin proksimali dahil tim kolonu icerir.

Hastaligin yayginhginin tarifinde degiskenlik nedeniyle klinikte her bir
kategoriye giren hastalik yluzdesini sdylemek gugtir. Pankolitli hastalarin az
bir kisminda terminal ileumda “backwash ileitis” tarzinda inflamasyon
meydana gelebilir (32).

3.1. Klinik Bulgular

Ulseratif kolit hastalarinda klinik belirtiler hastaligin siddeti ve
yayginlik derecesi ile orantili seyreder. Karin agrisi ve kanli mukuslu diyare
en sik rastlanan semptomlardir. Ulseratif kolitin tipik semptomu kanli mukuslu
ishaldir ve hastalarin %90-95’inde goérulur (30). Diyare, genellikle az miktarda
digkiyr iceren ve ¢ok sayida digkilama ile karekterizedir. Hastanin diyare
tanimi degisken olabilir. Bu nedenle hastaya gunlik diskilama sayisi, gin

icinde zamani, yemeklerle iligskisi, devamliligi ve gece uykudan uyandirip



uyandirmadigi sorulmaldir. Kanama, birgok hastada gorilmektedir. Ulseratif
kolitte mukozal Ulserasyon sonucu mukozal kan kaybi olmaktadir. Diyareik
gaita her zaman kanli olmamasina ragmen, eger gaitada hi¢ kan
gérilmemisse Ulseratif kolit tanisi siphe ile kargilanmalidir. Ulseratif kolit
sadece rektumu tutmus ise kan digkinin sadece yuzeyindedir, ancak
inflamasyon daha proksimale yayllmigsa kan diskiyla karigik olacaktir.
Tenesmus, rektum tutulumlu hastalarda siklikla tanimlanmaktadir. Hastalar
tarafindan defekasyon isteginin olup defakasyonla rahatlayamama seklinde
tanimlanabilir. Acil digkilama (“Urgency”) en rahatsiz edici semptom olup
bazen gaita inkontinansina yol acabilir. Hastanin gunlik aktivitelerini
sinirlandirabilir. Karin agrisi, sol alt kadrana lokalize olabilir veya anal agri,
sizi seklinde tanimlanabilir. Siddetli olgularda, sistemik hastalik belirtileri
(ates, gece terlemesi, halsizlik ve artralji) ortaya ¢ikar. Ates, tasikardi, bulanti,
kusma, abdominal distansiyon tespit edilirse toksik megakolon akla
gelmelidir. Remisyondaki Ulseratif  koliti  hastalarda  klinik  belirti
go6rulmediginden; remisyondaki olgularda kansiz, mukuslu veya mukussuz
diyare ve karin agrisi saptanir ise bu semptomlar iritabl kolon sendromu veya
bagka patolojilere ait olabilecegi dusunulmelidir (33,34). Hastalikk seyrinde
progresyon ve regresyonlar gozlenebilir.10 vyillk dénemde proktitin
proksimale yayillma ihtimalinin arttigi gézlenmistir. Sol kolon tutulumlu
hastalarda proktit ve proktosigmoidit olgularina gére progresyon riski daha
yuksektir. Hastaligin 10 yillik seyrinde regresyon ihtimali %1.6 - %71 olarak
belirlenmistir ( 35).

3.2. Ekstraintestinal Bulgular

Ekstraintestinal  bulgularinin  patogenezi iyi anlasiimamistir.
Muhtemelen immudnolojik mekanizmalarin, sik rastlanan bagirsak digi
bulgularin cogundan sorumlu oldugu dusunulmektedir. IBH geligiminin altinda
yatan primer immunolojik dizensizlik nedeni ile bu hastalarda otoimmin
hastalik riski artmistir (36). Ekstraintestinal tutulum hastalarin %40 inda
g6zlenir. Bu bulgular hastalik aktivitesiyle iligkili veya iligkisiz olabilir. Hastalik

aktiviteleriyle iligskilerine gore su sekilde siniflandirilir ( 37 ):



1- Kolit Aktivasyonuyla iligkili olanlar:
e Eritema Nodozum
e Aftoz Ulser
e Episklerit, konjonktivit, iritis
e Periferik Artropati
2- Kolit Aktivitesiyle Genellikle iligkili Olanlar:
e Pyoderma gangrenosum
e Anterior Uveit
3- Kolit Aktivitesiyle iligkili Olmayanlar:
e  Sakroiliitis
e Ankilozan Spondilitis
e Primer Sklerozan Kolanjit
e Osteoporoz, osteomalazi
e Tromboflebit

e Amiloidoz

3.2.1. Eklem tutulumu

Periferik eklemler tutulur, tutulan eklem o&demli ve adrihdir.
Seronegatif artrit olup deformite goérilmez. Artrit en sik diz, topuk, el-
ayakbilegi eklemlerinde, mono veya poliartikiler seklinde olup gezici
dzelliktedir. Artritin siddeti hastaligin aktivitesi ile iligkilidir. UK’ li olgular
Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG) ve Modifiye NewYork
Kriterleri ile degerlendirildiginde %17-42’sin de spondiloartropati, %2-12’sin
de ankilozan spondilit saptanmaktadir (38-39). Ulkemizde yapilan ve ayni
kriterlere  gbre  degerlendirilen  arastirmalarda UK’ li hastalarda
spondiloartropati %20.2-42.8 periferik artrit %14.3, ankilozan spondilit %6.4-
8.3 olarak saptanmistir (40-41). Genel olarak iBH ’li larin ¥2’iin de eklem
tutulumu gérildigi, UK te Crohna gdre daha nadir tutulum oldugu kabul
edilmektedir.

3.2.2. Ankilozan spondilit:

Ankilozan spondilit Glseratif kolit ve Crohn hastaliginda yaklagik
olarak %2-6 arasinda gelisir. Erkeklerde kadinlardan daha siklikla



goOrulmektedir. Ankilozan spodilit gelisim riski, genel populasyona gore 20—
30 kat daha fazladir. HLA-B27 antijeni ile iligkilidir. Primer ankilozan spondilit
erkeklerde daha sik oldugu halde (Erkek/kadin: 8—9/1), inflamatuvar bagirsak
hastaliginda spondilit kadinlarda (%40) daha siktir. Periferik artritten farkli
olarak, eklemlerde kronik hasar olusur. Spondilitin ilk semptomlari genellikle
bagirsak hastaliginin semptomlarindan sonra ortaya cikabilecegi gibi,
inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisindan yillar énce de bulunabilir (42).
Spondilitli hastalar tipik olarak uzun sabah katiigindan sikayet ederler.
Sabah katiligi ile agri ekzersizle gegebilir.

3.2.3.Sakroileit

Sakroileit Inflamatuvar bagirsak hastaliyinda %3,7 oraninda
gorulmektedir. Progresyonu yavas seyirli olup, hastalik aktivitesi ile iligkili
degildir. HLA-B27 ile iligskisi saptanmamigtir (42). Hastalarin dnemli bir
kisminda asemptomatik (%10-52) gorultrken, yine énemli bir kisminda (%30)
radyolojik bulgular olmamasina ragmen inflamatuar bel agrisi1 gérilmektedir
(41).

3.2.4.0steoporoz — Osteomalazi

UK te osteoporoz ve osteopeni riski artmistir. Osteoporoz ve
osteomalazinin meydana gelisinde malabsorpsiyon, uzun sureli steroid
tedavisi, immobilizasyon, sigara icilmesi ile kemik mineral kaybi artmasi rol
oynamaktadir (42). inflamatuar nedenli osteopeni (izerine vyapilan
arastirmalarda, osteoklastlardaki yuzey reseptorlerinin (RANK)
osteoklastogenezi uyardigi gosterilmistir. Gelisen osteoporoz sonucu kirik
riski degisik calismalarda farkli bildirimektedir. Card ve ark.I (43), UK te
kalca kirngi icin relatif riski 1.49 olarak bildirmektedir. Kemik kaybi ve
kiriklarin, ileri yas (>60) kortikosteroid kullanimi ve sistemik inflamasyon ile
orantili oldugu gorulmastur (44).

3.2.5. Cilt bulgular

3.2.5.1. Eritema nodozum

Genellikle bacagin 6n ylziunde goézlenen, agrili, eritemli, c¢aplari 1-5

cm arasinda degisen nodullerdir. Hastaligin aktivitesi ile iligkilidir. Skar



birakmadan iyilegirler (45). Ayrica Iokositoklastik vaskulit ve Sweet sendromu
gibi deri tutulumlari da gozlenebilir (46).

3.2.5.2. Pyoderma gangrenozum

Papul, pustil veya nodll olarak baslar. Nekrotizan Ulseratif lezyon
halini alir. Bir veya birden fazla olabilirler. UK' de daha sik gozlenir.
Hastaligin aktivitesi ile iligkili olmayip, yillar 6nce de gelisebilir. Tedavisi
bazen ¢ok gug olabilir. Skar birakarak iyilesir, kolektomiden sonra da devam
edebilir (47). Genellikle hastalik aktivitesi ile iligkilidir.

3.2.6. Goz Bulgulari

IBH da gbz bulgulari ile eklem ve deri bulgulari en sik gérilen
ekstraintestinal bulgulardandir. Crohn hastaliginda %7.35 Ulseratif kolitte
%5,8 oraninda goérilir. En sik episklerit, iridosiklit, Gveit seklinde goralur.
Tedavide lokal kortikosteroidler kullanilir. Uveit hasta remisyonda iken veya
kolon rezeksiyonundan sonra da gorulebilir, tedavisinde sistemik
kortikosteroid gerekebilir (48).

3.2.7. Hepatobilier Bulgular

3.2.7.1.Primer Sklerozan Kolanijit

1965 te Smith ve Loe tarafindan etyolojisi bilinmeyen intrahepatik ve
ekstrahepatik safra yollarinin inflamasyon, fibrozis ve strikturu ile karekterize
ilerleyici bir hastalik olarak tanimlanmistir. Ozellikle Ulseratif kolit ile primer
sklerozan kolanjit arasinda siki bir iliski vardir. UK li hastalarin %5 inde
primer sklerozan kolanjit gozlenmigtir. Primer sklerozan kolanjitli hastalarin
%70’inde Ulseratif kolit vardir, bunlarin %90’inda da pankolit saptanir. UK te
Crohna gore daha sik gorulmesi ve immun supresiflere olumlu immun cevap
alinamamasi patogenezinde immun digi nedenlerin de rol oynayabildigini
dusundurmektedir. Hastaligin ortaya ¢ikisi inflamatuvar bagirsak hastaliginin
aktivitesi, siddeti ve seyrinden tamamen bagimsizdir. Ulseratif kolit oldugu
bilinen hastada, tipik olarak slrekli saptanan alkalen fosfataz yuksekligi
primer sklerozan kolanijit agisindan uyarici olmalidir.

3.2.7.2. Diger Hepatobilier Bulgular

UK te karaciger bulgulari immun iligkili olabilecegi gibi, immun etkiden

bagimsiz veya tedavi nedeniyle de ortaya ¢ikabilir. Hepatosteatoz (Ulseratif
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kolitte %6,3, Crohn hastaliginda %4; kolektomiden sonra %45 ve %40), safra
tasi (Crohn hastaliginda %13-34, ulseratif kolitte normal populasyonda
oldugu gibi %5), perikolanjit, kronik aktif hepatit, siroz (%1-5),
kolanjiokarsinom (%0,5) gorulebilir. Ayrica Crohn hastaliginda amiloid,
granuilom, karaciger absesi ve ulseratif kolitte primer bilier siroz olan olgular
bildirilmistir (49).

3.2.8. Renal bulgular

3.2.8.1.Nefrolitiyazis

CH hastali§indaki kadar olmazsa da UK te nefrolitiazis sikligi
artmigtir. Baslica litojenik faktorler dusuk idrar volimua, dusuk Uriner pH,
artmis okzalat, fosfat ve Urik asit ile azalmis sitrat ve magnezyum atilimidir.
Urik asit ve oksalat taslari siktir. ince bagirsak tutulumunda veya
rezeksiyonunda yag malabsorbsiyonu olusur ve lumende serbest yag asitleri
kalsiyumu baglar. Yag asitleri ile baglanan kalsiyum, oksalat ile baglanamaz
ve oksalat emilir. Oksalat taslari meydana gelir (50). Diger nadir renal
komplikasyonlar arasinda; membran6z nefropati, glomerulonefritler ve renal
amiloidoz gorulebilir (2).

3.2.9. Hematolojik bulgular

3.2.9.1. Anemi

UK hastalarinda GIS ten kronik kan kaybi, Folik asit ve Vit B12
eksikligi, kullanilan ilaglarin kemik iligini suprese etmesi sonucu anemi
gelismektedir. Otoimmun hemolitik anemide anemi sebepleri arasinda yer
almaktadir (1).

3.2.9.2. Tromboza egilim

IBHlI hastalarda tomboemboli insidansi %1,2-8 arasinda
degismektedir. Hastaneye yatirilan iBH li hastalarin 1/3 (inde tromboemboli
riski bulunmaktadir (51). Genellikle ven6z tromboemboliye egilim vardir,
nadiren arteryel emboli de gorulebilir. Tromboembolik olaylar; derin ven
trombozu, pulmoner emboli, serebrovaskuler atak seklinde gorulebilir (52).

3.3. Tani

Ulseratif kolit tanisi karekteristik hikaye, klinik, endoskopide tipik

mukozal gorunim ve bunun Kkolonik biopside histopatolojik olarak
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dogrulanmasi ile konulur (53). Diger kolit yapan nedenler diglanmalidir.
Hastanin hikayesi alinirken digki sikligi, kivami, digskida kan-mukus varhgt,
kilo kaybi, gece diyaresi, ekstraintestinal semptomlarin bulunup bulunmadigt,
seyahat hikayesi ve ailede hastalik hikayesi dikkatlice sorgulanmaldir. 3
haftadan uzun suren kanl diyarede ulseratif kolitten kugkulanmali ve
endoskopik degerlendirme istenmelidir (53).

3.3.1.Laboratuar Bulgulari: Aktivite degerlendiriimesinde ve taniya
yonlendirmede anlam kazanir. Digkinin direkt mikroskobik incelenmesinde
eritrosit ve lokositler saptanirken enfeksiyoz nedenlerin diglanmasi tani
acisindan onemlidir. Hastaligin siddetine, yayginligina ve komplikasyonlarin
varligina gore cesitli duzeylerde anemi, I6kositoz ve trombositoz saptanabilir.
Hastalarda gozlenen anemi, kronik kan kaybina bagli demir eksikligi, kronik
hastallk anemisi veya tedavide kullanilan ilaglara bagh kemik iligi
supresyonuna bagli olarak meydana gelebilir. Hastalik aktivasyonunda
hipokalemi, metabolik alkaloz ve kreatinin artigi saptanabilir. Hipoalbuminemi
hem aktif hastalik, hem de remisyon sirasinda saptanabilir. Ciddi hastalik
durumlarinda aspartat aminotransferaz ve alkalin fosfataz siklikla
yukselebilir, remisyona girince normale doner. C-reaktif proteini, eritrosit
sedimentasyon orani de aktif hastalik durumunda yukselir ama sensitivitesi
dusuktar. Hastalarin yaklasik %50-85’inde Perinlkleer antindtrofil sitoplazmik
antikor (p-ANCA) pozitif saptanabilir.

3.3.2.Endoskopik degerlendirme: Tani, ayirici tani, tutulum yeri
saptanmasi agisindan 6nemlidir. Hastalik aktivasyonunda perforasyon riski
nedeniyle kolonoskopinin dikkatli yapilmasi gerekmektedir. Genellikle
sigmoidoskopi ile birlikte yapilan biyopsi tani koymada yardimci olur.
Kolonoskobik incelemede ilk bulgu mukozanin normal vaskuler paterninin
kaybolmasidir. Mukoza 6demli ve eritemli goérinir. Mukozada granularite
gelisir. Endoskobun temasi ile mukoza kolayca kanayabilir (friabilite).
Hastaligin distalden proksimale atlamadan ve halkasal tarzda tutulum
gOstermesi, tipik vaskuler gérinumin kaybolmasi, friabilite, granularite ve
ulserasyonlarin izlenmesi karakteristik bulgularidir. Daha ciddi hastalikta

yiizeyel kiiciik tlserasyonlar gdzlenir. intestinal limende gelisen inflamasyon
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sonucu kan ve ekslda bulunur, haustral yapi silinir. Uzun sireli UK
hastalarinda kuguk, yumusak ve silindirik sekilli mukozal katlantilar
“psddopolipler” gelisebilir. inflamatuar polip olarak da adlandirilan bu polipler
remisyon doneminde de gozlenir ve tedavi ile gerilemez, malignite potansiyeli
bulunmaz. Bu endoskopik anormallikler rektumdan baslayarak proksimale
dogru arada saglam bolge (skip area) gozlenmeksizin devam eder (1).
Mikroskopik incelemede lamina propriada akut ve kronik inflamatuvar
hicrelerin bulunmasi, kriptlerde atrofi ve distorsiyon, kript epitellerinde noétrofil
birikimi, kript kenarlarinda plazma hiicre artigi UK igin degerli bulgulardir.
Granulom, trofozoid, psédomembran ve viral inklizyonlarin gorilmesi ise
saptanan ajana yonelik degerlendirmeyi gerektirir.

3.3.3.Radyolojik incelemeler: Diiz karin grafisi, hastaligin iki 5nemli
komplikasyonu olan toksik megakolon ve perforasyon tanisinda yardimci
olur. Toksik megakolonda kolon ¢api 6 cm'den fazla olgular, perforasyon
olustugunda ise ayakta cekilen batin grafisinde diyafragma altinda serbest
hava gorulir (54). Cift kontrastli baryumlu grafi ile mukozal degisiklikler
gosterilebilir ama endoskobun yaygin kullanimi ile daha az kullaniimaktadir.
Kolon mukozasindaki dizensiz gorunim yuzeyel erozyonlara, kuguk
Ulserasyonlara ve psddopoliplere bagl olusur, lumen i¢i dolum defektleri de
psodopoliplere bagli gelisir. Tekrarlayan inflamasyonlar sonucu gelisen
fibrozis sonucu kolonda longitudinal retraksiyon meydana gelmesine, haustra
yapisinin bozulmasi ile “kurgsun boru goérinumuane” neden olur. Gelisen
fibrozise bagl konsantrik darliklar goézlenebilir. Meydana gelen darliklardan
yillar sonrasinda kanser gelisimi gozlenebilir, kanser gelisimi daha ¢ok
eksantrik darliklardan gelisir (55).

3.4. Hastalik Aktivitesinin Belirlenmesi

Prognoz ve tedavi agisindan 6nemlidir. En sik kullanilan Truelove-
Witt aktivite indeksidir (Tablo-1). Ayrica “Ulseratif Kolit Hastaligi Aktivite
indeksi” de kullaniimaktadir (56). Bu indeksde digkilama sikhgi, rektal
kanama, sigmoidoskopik bulgular ve hekimin fizik muayene bulgularinin

skorlanip, skorlarin toplamina gore hesaplanir (57).
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Tablo-1: Truelove-Witt aktivite indeksi.

Hafif Orta cCiddi
Barsak Ginde 6 dan
. Ginde 4 den az Ginde 4-6

hareketleri fazla

. . Glnde 10 dan
Kanl digkilama 4-6/gln Gin de 6-10

fazla
Ates Yok 375 37.5<
Tagikardi Yok 90/dk.dan fazla 90/ dk. dan fazla
Anemi Hafif 7.5mg <7.5
Sedimantasyon 30 mm saatten
30 30 mm saatten az
orani fazla
Belirgin eritem,
. Eritem, vaskuler patern | vaskuler sinirlarda | Spontan
Endoskobik
e de azalma, ince | azalma, dokunmakla | kanama,
goriinim
granilarite kanama, Ulserasyon | Ulserasyonlar
yok
3.5. Ayirici Tani

Ayirici tanida yakin klinik bulgulara yol acabilecek hastaliklar
dislanmalidir. Bunlar:

e infeksiydz kolitler

«+Bakteriyel ajanlar; campylobacter, salmonella, shigella, yersinia,
E.coli O157H7:

s Amebik kolit

«+Viral ajanlar; reovirusler, paramiksovirtsler

+“ Antibiyotige bagl kolit ( C.difficilie toksinine bagh kolit)

¢ Non infeksiy6z kolitler

++Crohn koliti

< iskemik kolit

+Radyasyon koliti

«» Eosinofilik kolit

¢ Mikroskobik kolit: kollejendz kolit, lenfositik kolit

% ilaclara bagh kolit

> NSAI
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» Kemoterapotik ajanlar (metotreksat, isoretinon)

» Altin tuzlari tedavisi

» Penisilamin

+» Divertikuler hastaliklar

¢ Soliter rektal Ulser

+¢ Diversiyon koliti

+« Akut graft versus host hastaligi

+» Behget hastaligi

«»Polipozis sendromu (58, 59). Sayilabilir.

3.6. Tedavi

Ulseratif kolit hastalarinda tedavi yaklagiminda hastahgin yayihm
bdlgesi ve ciddiyeti dikkate alinarak antiinflamatuvarlar, immunsupresifler,
immunomodulatorler, antibiyotikler, nutrisyonel ve destekleyici ajanlar
kullanilir. Tedaviye sivi-elektrolit agiginin duzeltimesi ve kalori desteginin
saglanmasiyla baslamalidir. Derin anemilerde kan replasmani, kolonik
distansiyon bulunan hastalarda nazogastrik dekompresyon ve siddetli
hastalikta parenteral besleme gerekebilir.

3.6.1. Medikal tedavide kullanilan ajanlar:

a) Aminosalisilatlar (Mesalazin ve silfasalazin):

Mesalazin(5-aminosalisilik asit): Sadece 5-ASA molekull igerir.
Proksimalince barsaklardan hizla absorbe edilir, intestinal epitel ve
karacigerde metabolize edildikten sonra idrarla atilir. ilacin barsaktaki
antiinflamatuar etkinligi bolgedeki ila¢ konsantrasyonuyla iligkilidir. Agiz
yolundan alinan 5-ASA molekili jejenumdan emildiginden kolona ulasamaz.
Bu nedenle 5-ASA, pH’ya duyarli membranla kaplanarak veya etilselliloz
kapli granul ile kolona ulagmasi saglanir ve istenen etkiyi gosterir. Lavman ve
suppozituvar formu da vardir. Hafif veya orta siddetteki UK vakalarinin primer
tedavisinde topikal veya sistemik ajan olarak siklikla kullanilan bir
molekuldur. Hucresel antioksidan gibi davranmak yaninda prostaglandinler
uzerinden interlokin-1, timor nekroz faktor ve interferon-y’yi da etkilemektedir
(60). Kullanilan forma goére 2-6 gram/gun boluinmus doz o6nerilmekte ve

optimal etkiye 2-4 haftada ulasiimaktadir. Mesalazin remisyonu saglamada
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sulfasalazin kadar etkilidir (61). Oral mesalazin oral steroidlerden daha az
etkili iken topikal tedavide mesalazin topikal steroide gore daha etkili
gorulmektedir. Oral mesalazin genellikle remisyonun idamesinde
kullaniimakta olup kullanimi relaps oranini azaltmaktadir (62). Mesalazin
kullaniminin UK'li hastada kolon kanseri riskini azalttigina dair yayinlar vardir
(63). Olsalazin ise iki molekul meselamin’in azo bagi ile baglanmasindan
olusur. Meselamin, sulfasalazin’e kiyasla daha az yan etkiye sahiptir.

Sulfasalazin: Sulfapiridine azo bagiyla baglanmis 5-aminosalisilik
asitten (5-ASA) olusmustur. Bu bilesikteki sulfapiridin tasiyici olup, esas etkili
ve aktif olan kismi 5-ASA'dir (64). 5-ASA'nin muhtemel etki mekanizmalari
arasinda; “natural killer” hucrelerinin, antikor sentezinin, siklooksijenaz ve
lipooksijenaz yollarinin ve nétrofil fonksiyonlarinin inhibisyonu ile serbest
oksijen radikallerinin temizlenmesi yer alir. 5-ASA agiz yoluyla alindiginda,
molekulin tamami Ust sindirim kanalindan emilir ve kana gecer. Ancak
inflamatuvar bagirsak hastaliginda 5-ASA etkisini sindirim kanalindaki
inflamasyonlu bdlgeye ulasip diffize olarak gosterir, yani topikal etkilidir.
Sulfasalazin agiz yoluyla alindidinda ¢ekuma wulasinca bakterilerin
azoreduktaz enzimi araciliiyla sulfasalazin ve 5-ASA arasindaki azo bagi
parcalanir ve aktif bilesik 5-ASA agiga c¢ikar. Sulfapiridin hizla emilip
karacigerde metabolize edilir ve idrarla atilir. 5-ASA'nin %25 kadari kolondan
emilir, geri kalani digki ile dedismeden atilir (65). Sulfasalazindeki tasiyici
inaktif molekul olan sulfapiridin, sulfasalazin kullanan hastalarda ortaya gikan
yan etkilerin buyuk kismindan sorumludur. Sulfasalazin kullanan hastalarin
%25-30'unda doza bagh olarak; bulanti, kusma, istahsizlik, folat
malabsorbsiyonu, bas agrisi, sa¢ dékilmesi veya asiri duyarliga bagh olarak;
ciltte dokuntl, hemolitik anemi, agranuilositoz, toksik hepatit, pankreatit,
fibrozan alveolit, oligo-azospermi gibi yan etkiler gorulebilir (66). Hastalarin
%15'inde bu yan etkiler sulfasalazinin kesilmesini gerektirecek kadar énemili
olabilir (67).

Nadiren Stevens-Johnson Sendromu, pankreatit, agranulositoz ve

alveolit gibi doz bagimsiz idiosinkratik reaksiyonlara yol agabilmektedir (68).
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Mesalazin, sulfasalazinden ¢ok daha iyi tolere edilebilmekte olup,
vakalarin yaklasik %15’inde yan etki (basagrisi, bulanti, dokuntd, vb.)
izlenmektedir (68). Ancak sulfasalazine bagl yan etki izlenen hastalarda 5-
ASA preperatlarina gecildiginde yaklasik %10-20 oraninda benzer yan etkiler
izlenir (69). Bu nedenle sulfasalazine kargi ciddi yan etki gorulen hastalarda
diger 5-ASA preperatlarinin verilmemesi onerilmektedir.

b) Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler ciddi yan etkileri nedeniyle uzun donem tedavisi
Onerilmeyen akut tedavide semptomlarin geriletimesinde oldukga etkili
ilaglardir. Hacre igindeki glukokortikoid reseptorleri Uzerinden etki ederler
(60). Immun sistemin supresyonu sonucu proinflamatuar sitokinlerin
transkripsiyonu yaninda TNF ve IL-1 sentezinin inhibisyonuile prostaglandin
ve prostasiklin yolunu etkilerler. Topikal, oral veya parenteral olarak ve
genellikle relaps UK lerde remisyonu sagdlamak igin kullanilirlar. Oral
aminosalisilat tedavisine cevap vermeyen veya tedaviyi tolere edemeyen
hastalarda oral prednisone genellikle 40-60 mg/gin dozuyla baslanir,
yaklasik 8 hafta icerisinde azaltilarak kesilir ve idame tedavisine gegilir.
Idame tedavisinde kortikosteroidler kullaniimamalidir, bu hastalarda idame
tedavisi oral veya topikal 5-ASA ile yapilir, idame tedavisine en az iki yil
devam edilmesi Onerilmektedir. Oral kortikosteroid tedavisine cevapsizlik
veya kortikosteroid kesildikten sonra reaktivasyon durumunda immunsupresif
yada immiin modulatér tedavi disindlmelidir. Ciddi veya fulminan UK
vakalarinda primer tedavi yaklasimi intravendz steroiddir ve genellikle 5 gln
icerisinde tedaviye cevap alinir. 7 gun igerisinde cevap alinamayan
hastalarda cevap ihtimali disiktir. Sol kolon tutulumu olan aktif UK'de likit
formda topikal glukokortikoidler etkilidir. Bu amacla hidrokortizon lavmani,
kortizon asetat kopUk ve suppozituvari kullanilir.

Budesonide gibi sentetik glukokortikoid analoglari glukokortikoid
reseptorlerine yuksek affiniteye sahiptir ve karacigerden ilk gegiste ylksek
oranda metabolize olurlar. Boylece sistemik toksik etki azalirken lokal
intestinal etkinin artmasi saglanmis olur (60). CH da oral preperatlari

kullanilirken Ulseratif kolitte sol kolon tutulumu olan hastalarda kullanilan
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lavman formlari mevcuttur. Kortikosteroidlerin yan etkisi kullanilan doz ve
sureye baghdir. Kisa sureli tedavilerde genellikle yan etki gézlenmez ya da
hafif siddette yan etkiler izlenir. En sik goérilen yan etkiler ay dede yuzu,
akne, vucutta killanma artisi, kan sekeri yuksekligi, kan basinci artigi,
katarakt, glokom, kas gug¢suzlugu, infeksiyonlara egilim, depresyon, psikolojik
durum degisiklikleri ve osteoporozdur. Uzun donem tedavide en ciddi yan etki
aseptik nekroz gelisimidir ve %3-4 siklikla gorulir. Aseptik nekroz kalga ve
diz eklemlerini etkilemekte olup erken tani ve ilacin kesilmesi tabloyu
hafifletebilir (70). Uzun donem sistemik tedavi yaninda topikal steroid tedavisi
sonrasi dahi surrenal supresyon gelisebilecegi dikkate alinmahdir (71,72).
c)immiinosiipresif ilaglar

Thiopurinler: Azothioplrin ve aktif metaboliti olan 6-mercaptopurin
steroidi tolere edemeyen, yilda iki veya Uzeri steroid tedavisine ihtiyaci olan,
prednisolon dozu 15 mg/gun altina inince veya steroid kesildikten sonra 6
hafta icerisinde relaps gelisen hastalarda kullaniimasi onerilebilir (68). Her iki
ilacin aktif metabolitlerinin tedavi dozuna ulasabilmesi icin haftalarla ifade
edilebilecek silre gecmesi gerekliligi bu ilaglarin akut UK tedavisinde
kullanimini sinirlamaktadir. Hastaligi remisyona sokmak icin kullaniimazlar.
Kortikosteroide badimli veya steroide rezistan olgularda kullaniimalidir.
Azatioprin ve 6-merkaptopurinin etkisinin baglamasi igin birka¢ ayin (ortalama
3 ay) gecmesi gerekir. Azatioprin ve 6-Merkaptopurinin  primer
endikasyonlari; yilda iki veya daha fazla niks olmasi, steroid bagimlihgi,
kronik aktif hastalik, ve fistulli Crohn hastaligidir. Azothiopurin 2 -2.5 mg/kg
gln ve 6-merkaptopurin 1-1,5 mg/kg dozda kullanilir (73). Akut pankreatit,
alerjik reaksiyon, I6kopeni ve hepatit gibi yan etkileri vardir.

Siklosporin: Siklosporin ciddi direngli kolitlerde kurtarma tedavisinde
Onerilen kalsindrin inhibitort bir ajandir (74). Kalsin6rin T hicre aktivasyonu
icin gerekli olan sitoplazmik bir proteindir. intravendz verildiginde bir kag giin
icerisinde etkin seviyelere ulastigi icin akut hastalik tedavisinde kullanilabilir.
Steroide direncgli ciddi-fulminan Ulseratif kolit hastalarinda intraventz 4
mg/kg/gun (surekli inflzyon) siklosporin tedavisinin yaklagsik %80 remisyon

sagladigi bildirilmektedir (75). Hipokolesterolemi mevcudiyeti konvilziyon
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riskini artirmaktadir. Intravendz tedaviye cevap alindiktan sonra kullanilan
doz ikiye bollinerek oral formla devam edilir. Ancak bu hastalarda yuksek
niks oranlari nedeniyle ilave immunosupressif tedavi dnerilmektedir (75). 7-
10 gun iginde siklosporine cevap alinamayan olgularda cerrahi
dusundlmelidir.  Hipertansiyon, renal vyetersizlik, konvuzyon, firsatgi
enfeksiyonlar gibi llacin yiksek toksisite ihtimali nedeniyle dikkatli
kullaniimalidir. ilag seviyesi ve renal fonksiyonlarin yakin takibi ile tedavi
verilmesi (60,76,77) ve Pneumocystis enfeksiyonuna karsi ko-trimaksazol
proflaksisi onerilmektedir.

Takrolimus ve mikofenolat mofetil diger ajanlardir. Takrolimus, fistullu
CH’da ve steroide cevapsiz UK'de etkili oldugu gosterilmistir. Mikofenolat'in
CH’daki etkisi net degilken, UK’ de steroide cevapsiz hastalarda faydalidir
(78,79).

d) Biyolojik Ajanlar:

infliximab: UK'li hastalarda kolonik mukoza ve plazmada TNFa
dizeyinin artabilecegi gosterilmigtir (80,81). Bu nedenle anti-TNF
antikorlarinin  UK’te kullanimi giindeme gelmistir. Bu grupta en fazla
kullaniimis ve deneyime sahip olunan ajan infliximab’'dir. Konvansiyonel
tedavilere cevap alinamayan siddetli Ulseratif kolit olgularinda infliksimab ile
basarih  sonucglar alindig1 bildiriimektedir. Kurtarma tedavisinde rolU
olabilecegini destekleyen 86 hasta Uzerinde yapilmig retrospektif bir calisma
mevcuttur (82). infliximab %75 insan, %25 fare proteininden olusan, simerik
TNFa monoklonal antikorudur. Etki mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte
soluble TNFa nétralizasyonu ile hiicre sinyallerini degistirdigi ve ylzeyinde
TNFa ekspresyonu yapan aktive T lenfosit ve makrofajlar gibi inflamatuar
hiicrelerin  apopitozisini indikledigi distnllmektedir (83,84). infliximab
tedavisi genellikle 5-10 mg/kg dozda 0, 2 ve 6. haftalarda verilip 8 haftada bir
tekrarlanir (84). Ulseratif kolitte kullanimi hala tartismali olmakla birlikte orta
ve ciddi formdaki Ulseratif kolitlerin akut ve idame tedavisinde kullanimini
Oneren yayinlar vardir (85,86).

Adezyon molekullerinin segici olarak engellenmesi. Lokositlerin
bagirsaga dogru hareketleri ve bagisiklik hucrelerinin adezyon molekdlleri
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tarafindan iltihabin devam etmekte oldugu bodlgede toplanmasinin
saglanmasi intestinal iltihabin esas basamagini meydana getirmektedir (87).
ICAM-1 integrinleri hedef alan ilaglar geligtiriimis olup bunlar klinik
calismalarda incelenmiglerdir.

Natalizumab: %95 oranda insan antikoru ozelligi gosteren a-4alt
unitesine kargi gelistirilmis bir IgG4 monoklonal antikoru olup |6kositlerin
endotele adezyonunu 6zgun bir sekilde hem VCAM-1, hemde MAdCAM-
1/alfa4 beta7 yolaklaridan inhibe eder. MLN-02(LDP-02) IgG1 antikoru olup
|Okositlerdeki alfa 4 beta 7 integrinlerini hedef alarak MAdACAM-1 ile etkilesimi
durdurur. Anti-ICAM-1, alicoforsen bir antisense oligodeoksi nukleotid olup
insan ICAM-1 sentezinin azalmasini saglar (88).

MAPK (Mitogen Activated Protein Kinaz) inhibitorleri: MAPK
inhibitorleri P38 proteini, JNK, TNF- alfa Uretimine neden olan nukleer faktor-
kappa B aktiflestiren ERK ve diger 6ncu inflamatuvar sinyal molekullerini de
iceren bir sinyal uyum saglama proteini ailesidir. RDP58; bu molekul p38
proteini ve JNK’yi1 bloke eden bir pepetid olup etkinligi arastirilmaktadir (89).

T hicresi proliferasyonu inhibitorleri: Sitokin buyume faktérl olan
IL-2" nin kortikosteroidlerin etkileini ortadan kaldirabilme glct mevcuttur, bu
sitokin aktivite T hucreleri trafindan Uretilir ve IL-2 reseptorine baglanarak
hicre yasamlarinda uzamaya ve hucrelerin ¢ogalmalarina neden olur.
Basiliksimab, daclizumab, visilizumab T hiicresi proliferasyonunu inhibe eden
ajanlardir (90).

interferonlar; imminmodulatér etkileri olan sitokinler olup yapilmis ilk
kontrolstiz ¢alismada siddetli kronik aktif kolitli hastalarin %82 sinde on bes
gunde tam klinik ve endoskobik remisyon gorulmuas olup, tedaviden alti ay
sonra klinik ve endoskobik remisyon devam etmigtir (91).

Konvansiyonel tedavilere refrakter kalan ulseratif kolit vakalarinda
kolektomi gibi morbiditeyi arttiran hem de hastaligin kendisinin ve
cerrahisinin mortalite riski altinda kalan hastalarda etkin biyolojik tedavi
yontemleri arastiriimis ve gelistirimeye c¢alisiimaktadir. Gelistiriimekte olan
yeni biyolojik ajanlarin hangi hasta grubunda etkili, glvenli, olabilecegi

konusunda aragtirmalar devam etmektedir.
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e) Antibiyotikler:

Aktif Ulseratif kolitli hastalarda klinik-endoskopik duzelme ve
remisyonu saglamak icin birgok antibiyotik tedavide denenmigtir. Bu
calismalarda antibiyotik kullaniminin asagidaki etkileri nedeniyle faydali
olabilecegi dusunulmektedir (92).

* Tetikleyici bakteriyel antijenlerin eradikasyonu

 Bakteriyel cogalmanin durdurulmasi

* Proinflamatuar bakteriyel toksinlerin azaltiimasi

* Antibiyotiklerin potansiyel immunosupressif etkileri

Ozellikle steroidkullanan toksik megakolon gibi fulminan kolit
hastalarinda genis spektrumlu antibiyotik tedavisi kaginiimazdir (93).

Ancak yapilan kontrollii ¢alismalarda antibiyotiklerin UK tedavisinde
rolunin sinirh oldugu goéralmustir. Primer tedavide ya da steroid tedavisine
ek olarak kullanimini destekleyecek yeterli veri yoktur. Aktif hastalik
tedavisinde ve remisyon devaminin saglanmasinda yarari gosterilememistir
(94,95)

3.7. Ulseratif kolit hastalarinda hastaneye Yatis ve Cerrahi
Endikasyonlari:

Hastalarin aktivasyon durumunun degerlendiriimesi ve tedavisinde,
orta siddette hastaligi olan ve 2 haftallk steroid tedavisine cevap
vermeyenlerde ve tedaviye direngli kolitli hastalarda yatirilarak takip ve tedavi
onerilmektedir (37).

UK hastalarinda kolektomi yapilmasi hastaligin malignite riskini
belirgin derecede azaltmaktadir (60).

Ulseratif kolitte acil cerrahi dnerilen durumlar (60):

e Medikal tedaviye cevapsiz fulminan hastalik,

e Toksik megakolon,

e Perforasyon,

e Siddetli ve kontrol edilemeyen kanama.

Ulseratif Kolitte Kolektomi Endikasyonlari (37):

e Acil cerrahi gerektiren durumlar
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e Kronik persistan koliti bulunan, tedavi cevabi kétl ve hayat kalitesi
dusuk olan hastalar

e Cocuklarda buyume ve gelisme geriligi

o Yuksek dereceli displazi ve kanser

3.8. Takip ve Prognoz:

Pankolit tutulumlu hastalarda 8-10 yillik takip sonrasi artmig kanser
gelisim riski (%0,5-1/yil) nedeniyle yilda 1 kez kolonoskopi yapilmasi ve
segmenter multipl biyopsi alinmasi o6nerilmektedir. Sol kolon tutulumlu
hastalarda bu risk 15 yildan sonra 3-4 dekatta olusurken, proktit ve
proktosigmoid tutulumunun kanser gelisim riskinin normal populasyondan
farkli olmadig bildirilmektedir (96). Ayrica UK ve primer sklerozan kolanjit
birlikteliginin malignite riskini artirdigi ve bu hastalarda daha dikkatli takip
gerektirdigini bildiren yayinlar mevcuttur (97).

Ulseratif kolit tanisi konulan hastada, reklrensleri olmayan tek bir
akut kolit atagi goézlenir ise, Ulseratif kolit kronik hastalik oldugundan bu
hastalarda taninin yanlis konmus olabilecegi dustniimelidir. Siklikla UK
kronik intermittant gidiglidir, belirgin uzun sureli sessiz periyodlar arasina
giren haftalar veya aylar surebilen akut ataklar olabilir. Az fakat 6nemli
sayidaki hastalar inat¢i semptomlarla giden kronik devamli hastaliktan
yakinirlar ve tam remisyon gostermezler. Bu durumdakiler kronik intermittan
seyir gosteren olgulardir. Akut ataklarin sikligi nedeniyle, sik steroid kullanimi
gerektiren hastalar da bu gruba dabhildir.

ilk UK atagindan sonra relaps riski ilk atak sirasindaki hasta yasi ile
iligkilidir (98). Yasli hastalar genclere gore daha uzun sureli relapsiz
peryodlar gegirirler. Elli yas altindaki hastalarda, ilk ataktan sonraki ortalama
relaps zamani 2 ile 3 yildir. Tani sirasinda ilk atagin siddeti veya kolon
tutulumunun yayginhgi rekurenslerin sikligini etkilemez; ancak ilk gelisteki
hastalik siddeti ve yayginligi takip edecek kolektomi olasiligini ve zamani
etkiler (98). Ik geliste ciddi hastaligi olanlarda, kolektomi orani ilk ataktan
sonraki ikinci yilda %50’ye ulasir. Pankoliti olan hastalarda, kolektomi ihtimali
5 yildan sonra %50’ye ulasir. Tersine, hafif hastaligi olan veya sadece
proktitli hastalarin %10’dan az kismina 10 yil sonra kolektomi uygulanmistir.
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Relaps riski agisindan, UK’li hastalarin kiimilatif rezeksiyon orani yaglari ile
ters orantihdir. En vyash gruptakiler, relapstan en az etkilenecek ve
rezeksiyona en az gidecek olanlardir.

Ulseratif kolitte relapslarin olugsmasinda ©ne siirilen potansiyel
tetikleyici olaylar sunlardir:

+ UK idame tedavisine hastanin uyumsuzluk gdstermesi

+ Stk NSAIi kullamimi

* Araya giren kolon enfeksiyonlari (6rnegin; sigella, salmonella, C.
difficile)

* Sigarayi birakma

Antibiyotiklerin ve araya giren enfeksiyonlarin kolon florasini
degistirerek, mukozal immun sistem ile [Umendeki antijenler arasindaki iligkiyi
degistirerek relapslari indukledigi dusunulmektedir. Enterik enfeksiyonlari
olan UK’li hastalarda, hastanin sadece enterik enfeksiyonu mu oldugu, yoksa
enterik enfeksiyonla birlikte UK alevienmesi mi oldugunu saptamak énemlidir.

Hastaligin baslangicinda proktiti olan hastalarin  klinik seyri,
baslangigta daha yaygin tutulumu olan hastalara goére daha iyi seyirlidir.
Distal tutulumu olan hastalar lokal tedaviye cevap verirler bu nedenle
sistemik tedavinin yan etkilerin korunurlar. Ancak proktiti olan hastalarda
zamanla hastaligin yayilma olasihdi vardir; bu oran 25 yil icinde %50 ve
kolektomi olasiligi yaklasik olarak%12’'dir. Sol kolon tulumu olanlarda
pankolite ilerleme olasiligi %9 ve kolektomi olasiligi %23’tir. Bunun tersine
pankolitli vakalarda kolektomi intimali %40’tir (99).

Ulseratif kolitli hastalardaki mortalite zamanla belirgin olarak
azalmistir ve bugin beklenen hayat siresi genel nifusla benzerlik
tasimaktadir. Hastaligin hastanin hayat kalitesi Uzerine yagsam boyu belirgin
bir etkisi vardir. Birgok hasta hastaligin seyri, kullanilan ilaglarin yan etkileri,
ileride gerceklesebilecek cerrahi mudahale olasiligi veya osteomi ile ilgili
sosyal sorunlar nedeni ile kaygi tasiyabilirler bu da sosyal yagsam kalitesini
olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle hekimin hastayr hastaligin dogal seyri
hakkinda bilgilendirmesi ile hastanin gesitli kaygilari azaltabilmesinin hasta

egitiminde onemli bir yeri vardir.
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4. insan DNA’sinin Ozellikleri ve iglevleri

Insanda genetik bilginin tasiyicisi  deoksiribonlikleik asit (DNA)
molekulidur. DNA her insan hicresinde c¢ekirdek icinde bulunan 23 cift
kromozom uzerinde ¢esitli bigimlerde bulunmaktadir. Nukleotidler polimerik
bir molekul olan DNA nin temel yapi birimleridir. DNA’da bilginin sifrelenmesi
4 nukleotid ile yapiimaktadir. Nukleotidler birbirlerine fosfat baglaryla
baglanarak seker ve fosfat kisimlarinin birbirlerini izledigi serilerden meydana
gelen bir omurgaya sahip polinukleotid zincirlerini meydana getirirler. Bir
nikleotidin baz, seker ve fosfat olmak Uzere Ug¢ bileseni vardir. Bu
nikleotidlerin farklihgi igerdikleri bazlarin farkhligindan kaynaklanmaktadir.
DNA’nin yapisinda bulunan purinler adenin (A) ve guanin (G); pirimidinler de
sitozin (C) ve timin (T)'dir. ikinci seker ise halka formunda bes karbon atomlu
bir pentozdur. Fosfat grubu bu pentozun 5. karbon atomuna baglidir. DNA’da
nikleotidlerin dizilimi fosfat grubunun bir sonraki nikleotide 3’ karbonundan
baglanmasi seklindedir ve karsitinda ters paralel uzanan diger dal ile bazlar
arasindaki hidrojen baglari ile meydana gelir. Bu sekilde DNA molekdlinin
fosfodiester baglari ile olusmus saga donuasimli A-helikal yapisi olusur. Bu
yapida fosfat gruplari sulu dis ylizeyde, hidrofobik bazlar ise molekullin ig
kisminda yer alirlar. Molekulin bir déonisumu 10 nukleotid igerir. DNA
dallarinin kopyasi daima 5'—3’ yonunde, RNA sentezi (transkripsiyon) ise
3'—>5 yonunde gerceklesir. Molekll vyapisinda bilgi sifresi olarak
kullanilabilecek tek degisken bazlardir. Seker-fosfat zinciri ayni sekilde
tekrarlar. Yaklagik iki metre uzunlugundaki DNA 46 kromozom seklinde
paketlenerek hicre bolinmesiyle yavru hucrelere aktarihr. Kalitimla ilgili
bilgiler DNA da yer alan nukleotidlerin dizilisi sayesinde belirlenir. Bu diziligin
her canlida hatta farkli gende degisik olmasi ile canlilarda kalitimla aktarilan
Ozelliklerin cesitliligi saglanmaktadir.

4.1. Kalitsal Maddenin Organizasyonu

insanda diploid kromozom sayisi 46 olup, bunlardan iki tanesi X ve Y
olarak adlandirilan gonozomlardir. Diger kromozomlar otozom olarak

aniimaktadir. Kromozomlar anne ve babadan mayoz bdélinme sonucu
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serbest dagilan 23 kromozomluk takimlar halinde gamet hucreleri ile gelirler.
Her kromozom ciftler halinde bulunurken Uzerlerinde tasidiklari genlerin
yerleri sabittir. Herhangi bir genin kromozom uzerinde bulundugu ozel
noktaya lokus adi verilir. Genlerde ayni karakteristik 6zelligi kodlayan, fakat
farkh kodlar tasidigi igin farkh Ozelliklerin ortaya c¢ikmasini saglayan
genlerden her birine ise alel denilmektedir.

Erkekte X ve Y Uzerindekiler harig her gen ciftler (aleller) halinde
bulunur. Genler potansiyel olarak Grln veren aktif bolgelerdir. Ancak olusan
urinle DNA Uzerinde yer alan nukleotid dizilimleri arasinda bire bir iligki
yoktur. Genomun %10 kadari Urin kodlayan bdlgeler (exon) iken, kodlama
yapmayan intronlarla gen kesintiye ugrar.

4.2. Gen Mutasyonlari

insan genomundaki DNA’nin baz diziliminde meydana gelen her turlii
degisikliklerdir. Bu degisiklikler tek bir bazin degisiklige ugramasiyla nokta
mutasyon seklinde olabilecegi gibi bir kromozomun tamamini ilgilendirecek
kadar geniste olabilir. Butin bir gen ya da genin bir bolumunun degisikligi
uzunluk mutasyonu olarak adlandirilir.

e Nokta Mutasyonlari

DNA molekulu Uzerindeki tek bir bazin degisimidir. Bu tur degisimlerin
etkileri ¢ok cesitli olabilir. DNA molekllu iginde bir bazin yerine baska bir
bazin gelmesine baz degisimi denir. ik replikasyondan sonra baz cifti
degisimi ile sonuglanir. Transisyon ve transversiyon adi verilen iki farkli
mekanizma ile gercgeklesir.

Ortam pH’indaki degisiklikler, bazlarin keto formundan enol formuna
ya da amino formundan imino formuna dénismesine yola acar. Bu durumda
farkli eslesmeler olur. Ornegin G'deki degisiklik sonucu G-C yerine G-T
eslesmesi olur. Bunu izleyen replikasyonda timin karsisina adenin
geleceginden o bdlgede G-C cifti yerine A-T cifti yerlesmis olur. Boylece, bir
primidin yerine diger bir primidin ve bir purin yerine diger bir purin gelmis olur.
Bu degisime transisyon adi verilir.

Pdrin yerine primidin ve primidin yerine purin gegmesi ile meydana

gelendegisiklik ise transversiyon adini alir. Normal kosullarda keto
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durumunda olan timin, amino durumundaki adenin ile eslesir (T-A gifti). Enol
formuna gegen timin diger bir timin ile eslesebilir. Boylece T-T eglesmesi ile
girilen replikasyondan sonra bagi olusturan timinlerden keto formda olaninin
kargisina adenin gelecektir (A-T ¢ifti). Bunun sonunda T-A cifti A-T cifti ile yer
degistirmis olur. Bu tur degisimler DNA’nin U¢ boyutlu yapisinda degisiklik
yapmadiklari igin onarim sistemlerinin goézetiminden kagarak kalici hale
gecebilirler.

Uzunluk Mutasyonlari

Bir bolgenin delesyonu (kaybi), duplikasyonu (iki kopya ¢ikmasi) ya
da insersiyonu (katilmasi) seklinde olabilir. Mitozda kardes kromatidler
arasinda ya da mayozda homolog kromozomlar arasindaki yanlis eslesme
sonucu meydana gelen esit olmayan “cross-over” uzunluk mutasyonlarinin
en sik nedenidir. Boyle bir parga degisimi sonucu, eslesen iki DNA
molekulinden bir tanesinde kayip olurken, diger molekulde ayni bdlgenin
duplikasyonu meydana gelmektedir.

Diger 6nemli bir mekanizma da gen dénusumudur. Mayozda homolog
maternal ve paternal kromozomlar arasindaki cross-overlar heterodupleksler
(iki farkli zincirin olusturdugu cifte sarmal) olustururlar. Maternal ve paternal
DNA dizileri arasinda bazi farkhliklar oldugunda heterodupleks yapilar yanlhs
eslesmis bazlar da icerebilir. Gen déntsimui, DNA onarim mekanizmasinin
bu yanlis eslesmeleri duzeltmesi esnasinda ornegin, paternal dal Uzerindeki
baz dizileri ¢ikarip yerine maternal daldan dizileri kalip alarak (ya da tam
tersi) onarmasi ile olusur. Burada cross-over sonrasi degisime giren
parcalardan birisinin tamamen kaybi, buna karsin bir ebeveyn kokenli alelinin
her iki molekulde bulunmasi s6z konusudur.

Bir ya da birkac¢ nukleotidin DNA’ya katilmasina insersiyon adi verilir.
Egder katllan baz sayisi 3 ise tek kodon ve tek aminoasit degisikligine yol
acar. Aminoasidin protein icindeki yerine bagl olarak ¢ok ciddi sonuglara yol
agmayabilir. Ancak bir ya da iki baz katiimi, degisimin oldugu noktadan
itibaren kodonlarin kaymasina ve tUm protein yapisinin degismesine yol

agacagindan c¢ok daha ciddi sonuglar dogurmaktadir. Bdyle kodon
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kaymasina neden olan degisimlere c¢ergceve kaymasi degisimler
denilmektedir.

Bir ya da birka¢ nukleotidin kaybolmasina delesyon adi verilir. Ayni
insersiyondaki gibi bir ve iki bazin delesyonlari da c¢erceve kaymasi
degisimlere yol agar.

4.3. Mutasyonlarin Fenotipe Etkileri

Gergeklesen mutasyonlarin fenotipe etkileri degisimin tipine ve yerine
badli olarak farklihk géstermektedir. Fenotipe olan etkilerine gore degisimler
su sekilde 6zetlenehbilir.

1. Letal Degigimler

Yasamsal  fonksiyonlarini ilgilendirirler. Letal  degisimlerin
gerceklesmesi yasamla bagdasmaz. DNA polimeraz ya da onarim
enzimlerini kodlayan genlerin degisimleri letal degisimlerdir.

2. Morfolojiyi Degistiren Degisimler

Bireyin dis gorlinusunl degistiren degisimlerdir. Albinizm, gen defekti
ile olusan bir hastaliktir ve morfolojik degisiklikle karsimiza ¢ikar.

3. Biyokimyasal Reaksiyonlari Degistiren Degigsimler

Morfolojide belirgin bir degisiklik yapmaksizin, biyokimyasal yollarda
bozukluklara yol acarlar. Metabolizma hastaliklarinin ¢ogu bu sekilde
meydana gelirler.

4. Sessiz Degisimler

DNA Gzerindeki her degisim bir fonksiyon bozukluguna yol agmaz.
Fonksiyonlarda herhangi bir bozukluk yapmayan degisimler sessiz
degisimlerdir ve polimorfizme neden olduklari kabul edilir. Belirli bir lokustaki
belirli bir DNA parcgasinin nukleotid diziliminin toplumda kisiden kisiye farkhlik
gOstermesi genetik polimorfizm olarak adlandirilir. Genomik DNA nin bir
populasyonun normal bireyler arasindaki farkhlik gosterdigi baz gifti
degisiklikleridir. Ayni bireyde belirli bir DNA pargasinin maternal ve paternal
kopyalari birbirinden farkh olabilir. Birbirinden farkli bu DNA pargalarinin
herbiri alleldir. Bir lokusun polimorfik karakterde oldugunu sdyleyebilmek icin
o lokusta toplumun genelinden farkhlik gosteren allelin en az %1 siklikta

olmasi gerektigi kabul edilmigtir. Polimorfik DNA bdlgeleri bireyden bireye
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farklihk gosterip tum kaltim kurallarina uyan dizilerdir. Polimorfizmler
genomun kodlama 06zelligi olmayan bolgelerinde daha siktirlar. Polimorfik
gOstergelerin olusturdugu oOrnekler kisiden kisiye ¢ok buyuk degisiklikler
gOsterebilmekle kisiye 6zel farklihk sergilemektedir. Bu nedenle
polimorfizmlerin incelenmesi tibbi genetigin 6nemli arastirma yontemleri

icinde yerini almigtir.

5. Sitokin Sinyal Supresorleri:

5.1. Sitokin Sinyal iletisi

Sitokinler c¢esitli uyarilara karsi cevap olarak 6zel hicrelerden
salgilanan ve hedeflenen hicrelerin davranisini etkileyerek immun sistem
hdcrelerinin - yani  sira bircok diger organ sistemlerinin  hayatini,
proliferasyonunu farklilagsmasini ve fonksiyonel aktivitesini etkileyen salgisal
glikoproteinlerdir. Ayni sitokinler farkh dokulardan salgilansalar da biyolojik
etkileri aynidir. Sitokinler hicre boélinmesi ve farklilasmasinin kontrold,
hematopoez ve bagisiklik sisteminin regulasyonu, yaralarin iyilesmesi, kemik
formasyonu ve hicresel metabolizmanin degistiriimesi gibi biyolojik olaylarda
rol oynamaktadir.

Sitokinler (interlokinler, interferonlar, hemoproteinler) etkilerini hedef
hicre yuzeyindeki reseptorlere baglanarak gosterirler. Bu baglanmayla
reseptdr dimerize olur ve reseptorle iligkili, Janus Tirozin Kinaz-JAK’lardan
birine yanasir (Sekil-1). JAK1, JAK2, JAKS3 ve Tyk2 olmak uzere dort janus
tirozin kinaz bulunmaktadir. Bu yanasma olayi JAK’larin c¢apraz
fosforilasyonuna ve tirozin kinazlarin aktivasyonuna neden olmaktadir. Aktive
JAK sitokin reseptorunu fosforile eder ve ardindan cesitli sinyal yolaklari
aktive edilir. Bunlar transkripsiyon sinyal ileticileri ve aktive edicileri (Signal
Transducers and Activators of Transcription; STAT), mitojen aktive eden
protein kinaz (MAPK) ve fosfoinositol 3-kinaz yolaklaridir.

STAT ailesi STAT 1, STAT 2, STAT 3, STAT 4, STAT 5a, STAT 5b
ve STAT 6 olmak Uzere yedi Uyeden olusur. Bunlar hem sinyal ileticiler hem

de transkripsiyon faktorleri olarak iglev gorir (100). Bu transkripsiyon
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faktorleri sitokin buyuime faktorleri, hormonlar gibi bazi ekstraseluler sinyal
proteini tarafindan aktive edilebilir. JAK ailesi JAK-STAT yolagi ile, sitokin ve
blylume faktorlerinin hlcre ici sinyallerinin iletimini saglayan bir tirozin kinaz
grubudur. Proliferasyon, bliyume, hematopoez ve immun cevap gibi bir dizi
hucresel fonksiyonlarin yerine getirilmesinde JAK-STAT yolaginin rol aldigi
bilinmektedir. Bu sinyal iletim yolu hicre diferansiasyonu, proliferasyonu,
apoptozis ve anjiogenez gibi birgok fizyolojik hlcre surecinde de rol oynar
(100). STAT lar spesifik fonksiyonlarina goére iki gruba ayrilmaktadir. STAT 2,
STAT 4 ve STAT 6 T huicre gelisiminde ve interferon-gamma (IFN-y) sinyal
yolaginda rol alirken, STAT 1, STAT 3 ve STAT 5 buyume hormonu (GH),
prolaktin ve eritropoetin sinyalinde yer alir (100). Bu gruptakiler htcre
dongusunun ve apoptozisin 6nemli regulatorleri olup regulasyonlarindaki
bozukluklar malign hdcre c¢ogalmasina katkida bulunur (100). STAT
proteinleri sitoplazmada yer alirlar ve fosforillenmis reseptorlerdeki tirozine
dogru hareket ederler. JAK’lar tarafindan fosforilize edilen STATlar
sitoplazmaya salinip dimerler olusturulduktan sonra nikleus icine go¢ ederler
(101). Buradaki ilgili genlerin baslangi¢ (promoter) bolgesindeki 6zgul DNA
sekanslarina baglanarak gen transkripsiyonunu baslatir. Ornegin IFN-y JAK1
ve JAK 2’'ye baglanarak STAT 1’i aktive eder ve IL-6, alfa zincir reseptor ve
gpl30’a baglanarak JAK 1 ve STAT 3’U aktive etmektedir.

Farkli sitokinler bir veya daha fazla JAK’i aktive edebilir. JAK/STAT
sinyal ileti yolagi cesitli dizeylerde regule edilir ve bu regulasyon fizyolojik
olarak énemlidir. Cunklu GH-aracili sinyalizasyon duzensizse jigantizm, veya
STAT 5 aktivasyonu kontrol edilemezse lenfoproliferatif bozukluklar gibi ciddi
durumlar s6z konusu olabilir (100, 101). JAK/STAT sinyal ileti yolagi cesitli
mekanizmalarla regule edilir (102):

e Sitokin sinyal stpresorleri (SOCS) ile inhibisyon,

e Sitozolik ve nukleer tirozin fosfatazlarla aktive sinyal proteinlerinin
defosforilasyonu,

e Reseptdr internalizasyonu ve degradasyonuna yol agan defosforile

reseptorlerin birden fazla yerde bulunmasi,
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e Aktive STAT’larin protein inhibitérlerinin (Protein inhibitors of
activated STAT, PIAS) etkisiyle STAT’larin DNA’ya baglanma afinitesinin

azalmasi.

M';,':,.:;.az P @@

PI3 kinaz
yolagn
L

! ! c Transkripsiyon
DNA

Sekil-1: JAK/STAT sinyal yolagi (102).

Cekirdek zari

5.2. Sitokin Sinyal Suipresorleri

Sitokin sinyal supresor proteinleri sitokin sinyalinin inhibitorleridir ve
ekspresyonlari sadece JAK/STAT yolagi ile induklenir. SOCS proteinlerinin
kesfiyle sitokin-JAK-STAT yolaginin negatif regilasyonu taninmig, yapilan
bircok calisma ile SOCS proteinlerinin immunolojik ve patolojik birgok
durumla olan iligkisi ortaya konulmusgtur (103). Sekiz CIS/SOCS proteini
mevcuttur: CIS, SOCS 1, SOCS 2, SOCS 3, SOCS 4, SOCS 5, SOCS 6 ve
SOCS 7. Her biri src hemoloji-2 (SH2) domain igermekte, degisen
uzunluklarda aminoterminal domen, SOCS-box adi verilen 40 aminoasit
motifinden olugsan karboksiterminal domainden olusmaktadirlar (Sekil-2)
(101, 103). Tum aile uyeleri arasinda sekans homolojisi olmasina ragmen
(6zellikle SOCS box ve SH2 domainde) CIS ile SOCS 2, SOCS 1 ile SOCS
3, SOCS 4 ile SOCS 5 ve SOCS 6 ile SOCS 7 arasinda daha yakin
homolojiler mevcuttur (103). Ayrica, SOCS 1 ve SOCS 3’ te digerlerinden
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farkh olarak SH2-domaine bitigik kinaz inhibitor bolgesi (Kinase inhibitory
Region; KIR) bulunmaktadir (103).

Hem SH2 domain hem de SOCS-box, sitokin reseptdrine veya
JAK’lara baglanarak ve sinyal iletisini direkt olarak zayiflatarak ya da
proteozomlarda ubiquitin-aracili degradasyon igin reseptdr komplekslerini
hedef alarak uygun iglevlerin gergeklesmesinde rol alir (102). SOCS
proteinlerinden dérdunuan (CIS ve SOCS 1-3) fizyolojik islevleri diger kalan
doért SOCS proteinine gore (SOCS 4-7) daha iyi ortaya konulabilmistir. CIS ve
SOCS1-3’U kodlayan genlerin ekspresyonu bazal durumdayken dusuktur,
fakat JAK/STAT yolagini aktive eden sitokinler tarafindan hizla uyarihr (103).
Bu da STAT yolaginin negatif regulasyonuna yol agar. (Sekil-3)

SOCs1

SOCs2

socs3

socsa [ == B [ ]
socss L == N | ]
socse [ == N [ (]
socs7 | BN [
cls [ T [ ]

Sekil-2: SOCS proteinlerinin molekdler yapilari (102).
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Sekil-3: Sitokin sinyalinin negatif regllasyonu

I. CIS

ClIS-transgenik farelerde buyUmenin geriledigi, meme doku
gelisiminin durdugu, natural killer (NK) hlcre sayisinin azaldigi géralmustar
(103). Bu farelerde gorilen 6zellikler STAT 5a ve STAT 5b eksik farelerle
benzerdir. CIS, STAT 5 aracili sitokin cevabinda spesifik bir role sahiptir.
CIS’in reseptorlerinin STAT 5 baglayan bolgesini maskeleyerek eritropoetin
(EPO), IL-2, IL-3, GH ve prolaktin sinyal iletisini inhibe ettigi in vitro
deneylerde gdsterilmigstir (104).
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II. SOCS 1

invitro galismalar SOCS 1’in IFN-y, IL-4, IL-6 ve IL-12 gibi gesitli
sitokinler tarafindan aktive edilen farkli sinyal ileti yollarini inhibe edebildigini
gOstermigtir. Yani, SOCS 1’in bu dlizenleyici 6zellikleri tek bir 6zel sitokin
sinyal ileti yoluyla sinirh degildir (105). SOCS 1 eksik olan farelerin
dogduklari anda normal iken buyuimelerinin durdugu ve 3 hafta icinde ciddi
lenfopeni, periferik T hiicre aktivasyonu, karaciger nekrozu ve ana organlarda
makrofaj infiltrasyonu sonucu oldukleri gosterilmistir (106,107). Hem SOCS 1
hem de IFN-y bulunmayan farelerin ise sadece SOCS 1 eksik farelerin
gOsterdigi letal fenotipe sahip olmadigi rapor edilmigtir (108). Bu durum IFN-y
regulasyonunun SOCS 1 tarafindan dizenlendigini ve kontrolsiiz IFN-y
aktivitesinin letal fenotipin gelismesine katkida bulundugunu
dusundurmektedir.

SOCS 1 SH2 domaini ile direkt olarak JAK’ larla etkileserek onlarin
tirozin kinaz aktivitesini inhibe edebilir (102). Ayrica SOCS 1’in tip-l IFN
reseptor ve IFN-y reseptorine de direkt olarak baglanabildigi ve bdylece ¢ok
diguk duzeylerde SOCS 1 ekspresyonlari oldugunda bile IFN sinyalini
baskilayabildigi rapor edilmistir (109). SOCS 1 ekspresyonu STAT yolagini
aktive eden sitokinlerin yani sira insulin, lipopolisakkarid (LPS), CpG DNA ve
diger bazi molekduller tarafindan da induklenebilir (110).

[ll. SOCS 2

SOCS-2 nin GH reseptoru ile Sinyal iletiminin dizenlenmesinde
onemli bir rol aldigi belirtiimektedir.

SOCS 2’nin GH reseptorine baglanarak STAT 5b aktivasyonunu
inhibe ettigi bilinmektedir (101). SOCS 2 eksik olan farelerde kilo artisi,
karaciger ve diger visseral organlarda hipertrofi oldugu gorulmustir. SOCS 2
aktive GH reseptorinin SHP2-baglanma bdlgesine baglanmakta ve IGF-1
geninin transkripsiyonu icin gerekli olan aktive GH reseptor yolaginin son
molekullerden biri olan STAT 5b’nin fosforilasyonu ve aktivasyonunu
onlemektedir (111).

Ote yandan SOCS 2'nin asiri ekspresyonu GH sinyalini arttirmakta ve
SOCS 2 transgenik farelerde hafif bir jigantizm gelismektedir (112). Bu
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bulgular SOCS 2’nin GH sinyalini duzenlemede daha karmasik dual rolunin
oldugunu gostermektedir. Nitekim dugsuk duzeydeki SOCS 2’nin tim GH ile
indiklenen STAT 5 aktivasyonunu inhibe etmesine karsin yuksek
konsantrasyonlarinin sinyal aktivitesini arttirdig1 titrasyon deneyleri ile
gOsterilmigtir (113).

llging olarak SOCS 2 hem GH hem de IGF-1 reseptérlerine baglanir,
fakat sadece GH tarafindan direkt olarak indiklenebilmektedir (112).

IV. SOCS 3

SOCS-3, JAK ‘1 direk olarak baglayarak inhibe eden SOCS-1 den
farkh olarak gp130 gibi reseptorlerin varhginda JAK'I inhibe edebilmektedir
(114). Ayrica, SOCS 3’Un 6nce reseptorle yuksek afiniteli etkilesiminden
sonra JAK’a baglandigi hipotezi de ileri surtlmektedir (115). SOCS 3 eksik
olan farelerin plasenta fonksiyon defekti nedeniyle embriyonik dénemde
oldagu gozlenmigtir (103). SOCS 3 eksik farelerde kardiyak hipertrofi
nedeniyle prenatal 6lum olmasi LIF reseptorleri veya gp130 sinyal iletisi i¢in
gerekli oldugunu gdéstermektedir (103). SOCS-3’Uin miyeloid huicrelerde ve
hepatositlerde ekspresyonlari engellenerek yapilan c¢alismalarda, SOCS-3
eksikliginin IL-6’ya cevap olarak STAT-3’Un aktivasyonunda uzamaya yol
agtigi gosterilmigtir (116). In vivo SOCS-3'Un sinyal komponenti olarak
gpl130’u kullanan IL-6-LIF ailesi sitokinlerin inhibitéri oldugu igin,
inflamasyonun negatif dizenleyicisi olabilecegi dustnulmektedir (109). Son
zamanlarda SOCS 3’Un endokrin sistem (zerindeki etkileri belirlenmigtir.
SOCS 3 eksik farelerin kilo alimi ve hiperleptinemiye direngli olduklari ve
insulin direnci gelistirmedikleri saptanmistir. Bu kanitlar dogrultusunda SOCS
3’Un diyetle induklenen leptin duzeylerinde ve insulin direncinde anahtar rol
oynadigi sonucuna variimistir (103). SOCS 3’Un basta tip2 diyabet ve obezite
olmak Uzere metabolik durumlarin bir ¢gogunda 6nemli gorevleri oldugu
dusunulmektedir.

V. SOCS 4-7

SOCS 4’den 7’ye kadar olan SOCS proteinleri ile ilgili sinirh sayida
veri bulunmaktadir. SOCS 5’in IL-6 ile indUklendigi ve IL-4’U inhibe ettidi,
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SOCS 6"nin MAPK, protein-kinaz B ve insulin reseptor substrat-1 (IRS-1)
aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (117).

6. SOCS Proteinleri ve Hastaliklar

6.1. SOCS 1 Proteini ve Kanser

SOCS proteinlerinin kanser gelisiminde rol oynayabilecekleri birgcok
merkez tarafindan bildirilmigtir. Kanser gelisimine blyume faktorlerine asiri
cevaplilik gostermeleri ve onkogenezde rol alan gesitli sitokinler tarafindan
module edilmeleri sonucu neden olduklari dusunulmektedir. SOCS 1
ekspresyonunun hipermetilasyon sonucu azalmasi ile hepatoselluler
karsinoma gelisebilecedi veya progrese olabilecegi goOsterilmistir (118).
SOCS 1 gen DNA hipermetilasyonu kolon, mide, over, akciger ve meme gibi
bircok solid organ tumoérinde saptanabilir ancak bu hepatoselluler
karsinomdaki kadar sik degildir (103). Ayni zamanda SOCS1
ekspresyonunun l6semi, lenfoma ve multipl miyelom gibi hematolojik
malignitelerdeki IFN direnci ile de iligkili oldugu bulunmustur (119).
Hipermetilasyon digsinda SOCS 1 gen silinmeleri ve mutasyonlari da
lenfomalarin gelismesinde rol oynamaktadir (119).

6.2. SOCS 1 Proteini ve Enfeksiyon

SOCS 1 tip | ve tip Il IFN sinyalini inhibe ederek IFN’larin antiviral ve
zararh inflamatuar etkilerinin dengelenmesinde o6nemli rol oynamaktadir.
SOCS 1 olmayan farelerin viral enfeksiyona direngli olduklari gosterilmistir
(109). SOCS 1’in pankreas beta hticrelerinde asiri ekspresyonu ile coxsackie
virus tarafindan indiklenen diabetes mellitus, kardiyak miyozitlerde ki asiri
ekspresyonu ile kardiyomiyopati gelistigi bildirilmigtir (120). Kardiyak
miyozitlerde SOCS 1 inhibe edildiginde ise enteroviral enfeksiyonlarla
olusturulan akut kardiyak hasara karsi diren¢ olustugu saptanmistir (120).
Yapilan galismalarda SOCS 1 eksik farelerin hlcre i¢i parazitlere karsi
direncli oldugu bildiriimektedir. SOCS1 eksik fare makrofajlarinin IFN-y’ya

asiri duyarhlik géstermesi bunun nedeni olarak disunulmektedir (121).
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6.3. SOCS Proteinlerinin insiilin Direnci ve Metabolik Sendrom
ile iligkisi

insilin direnci ve metabolik sendromda kronik inflamasyon oldugu ve
proinflamatuar sitokinlerin arttig1 bilinmektedir. Obez diyabetik db/db
farelerde SOCS 1 mesenger RNA ve karacigerdeki protein ekspresyonunun
arttigi gosterilmistir (122). Metabolik sendrom ve tip 2 diabetes mellitusun
patogenezinde hepatik insulin duyarhligi ve insulin reseptér substrat-2 (IRS-
2) onemli rol oynamaktadir. SOCS 1 eksik olan farelerde IRS-2
ekspresyonunun ve hepatik insulin duyarliliginin arttigr in vivo olarak
saptanmigtir (123). SOCS 1 IRS-2’yi hedeflemekte ve farelerde IRS-2
eksikligi insanda gorllen tip 2 diyabetine benzer bir tablo olusturmaktadir
(124). SOCS 1 IRS-2 fosforilasyonunu ve IRS-2'ye spesifik instlin
reseptorine baglanmayi inhibe ederek insulin iletimini bozmaktadir. Bunun
da uzamig sitokin stimulasyonunun insilin direncine neden olabilecegini
gOstermektedir (125)

SOCS 1 IFNy sinyalinde fizyolojik regulatuar olarak gorev almaktadir
ki bu da SOCS 1 ekspresyon veya aktivitesinin immun ve inflamatuar
hastaliklarla iligkili olabilecedini dusindirmektedir (122). Ayrica insan
pankreatik adacik hucrelerinde SOCS 1 gen ekspresyonu sitokinlerle regule
edilmektedir (126).

insilin direnci ile IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin artmis yaniti arasinda
iliski bulunmaktadir. TNF-a’nin IRS-1 serin fosforilasyonunu arttirarak insulin
direnci gelisimine neden oldugu gosterilmigtir (127). Artmig proinflamatuar
sitokin yanitt SOCS proteinlerinin Uretimini stimile ederken, SOCS
proteinlerinde meydana gelebilecek mutasyon veya polimorfizmde artmig
proinflamatuar yanita neden olabilecektir.

6.4. SOCS Proteinleri ve Terapotik Yaklagimlar

SOCS proteinleri kullanilarak sitokin sinyallerinin baskilanmasinin
Ozellikle inflamatuar hastaliklarin tedavisinde ve transplantasyon sonrasi
rejeksiyonun onlenmesinde kullanilabilecegi bildiriimektedir. SOCS protein
mimetigi olan tirozin kinaz inhibitor peptid JAK 2 aracili STAT1 aracili

fosforilasyonu inhibe ederek etkili olmaktadir (128). Bu peptidin farelerde
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alerjik ensefalomiyelit geligsimini onledigi ve STAT 3 aktivasyonu gorulen
prostat kanseri hicre dizisinde proliferasyonu baskiladigi gosterilmistir (128).

Dominant negatif SOCS proteinleri kullanarak SOCS gen ekspresyon
duzeylerinin agsagi ¢ekilmesi ve boylece anti-viral veya antitumoral aktiviteyi
kuvvetlendirmek icin sitokin sinyalinin arttirlmasi da baska bir yaklagimdir.
SOCS 1 kuguk karisik ribonukleik asit (small interfering RNA, siRNA)
sistemik uygulanmasinin farelerde gdézlenen B16 timodrlerinin kiglulmesine
neden oldugu bildirilmistir (129).

6.5. SOCS 1 Proteini ve inflamatuar Hastaliklar

SOCS proteinleri sitokin aracili immun duzenleyiciler olduklari igin
inflamatuar hastalik patogenezinde rol oynamaktadirlar. Romatoid artritli
hastalarin kanindan izole edilen CD4+ T hiucrelerinin saglikli kontrol
hastalarindan daha ylksek dizeyde SOCS 1 eksprese ettikleri rapor
edilmistir (130). Zimosan ile artrit olusturulan STAT 1 -/- farelerde sinoviyal
SOCS 1 ekspresyonunun belirgin olarak distiguntn gosteriimesi SOCS 1’in
Ozellikle STAT 1’in kontrol ettigi eklem inflamasyonunda altta yatan
mekanizmalardan biri olabilecegini dusundurmektedir (130). Ancak, SOCS
L’in eklem inflamasyonu ve artritteki rolleri henlz tam olarak agikliga
kavusturulamamisgtir.

SOCS 1’in insanlarda hepatit ile iligkili oldugu dusunulmektedir.
SOCS 1’in HCV hepatitinde DNA metilasyonu ile etkisizlestigi ve SOCS 1
gen metilasyonunun karaciger fibrozisinin siddeti ile korele oldugu
saptanmigtir (131). Bu bulgulara dayanilarak DNA metilasyonu ile ortaya
cikan SOCS 1 gen ekspresyonunun azalmasinin karaciger inflamasyonuna
neden oldugu dusunulmektedir.

6.5.1.SOCS 1 proteini ve llseratif kolit

immun ve inflamatuar sistem interferon ve interlokinleri iceren birgok
sitokinler tarafindan kontrol edilmektedir. Sitokin aracili immun dizenleyiciler
olan SOCS proteinleri birgok inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol
aldigi gibi yine kronik Inflamatuar bir hastalik olan Ulseratif kolit

patogenezinde de rol almaktadir. Yine insanda Ulseratif kolitli hastalarin

37



inflamasyonlu kolonik mukozasinda ylksek seviyede hem SOCS-1 hemde
SOCS-2 nin eksprese edildigi raporlanmistir (132,133).

Popullasyonda yaygin olarak goértlen gen polimorfizmleri etnik ve
cografi farklhliklar gosterirler. Birgok durumlarda inflamasyon ve hicre
metabolizmasi i¢in 6nemli olan yolaklarda (DNA tamiri, hicre doéngusu
kontrolu, sinyal iletimi vb) rol alan genlerin kritik pozisyonlarinda yer alirlar.
Ulseratif Kolit hastalarinda SOCS-1 fonksiyonunu degistirecek mutasyon ya
da polimorfizm neticesinde GIS kanalinda gelisen sitokin aracili agiri immun
cevaba bagli olarak inflamatuar sure¢ meydana gelebilir ve mukozal hasar
gelisebilir.

Biz bu calismamizda Tirk popilasyonundaki Ulseratif Kolit
tanisi almis hastalarda degisik klinik tablolari (Remisyondaki hastalar,
aktivasyondaki hastalar, kollektomili hastalar) ile SOCS-1 1478 CA/DEL
polimorfizm ve tiplerinin (major homozigot CA/CA, min6r homozigot
DEL/DEL, heterozigot CA/DEL) Iiligkisini saglkh kontrol grubu ile
karsilastirarak arastirdik.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim
Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinik ve kliniginde prospektif olarak
Haziran 2011 ile Kasim 2011 tarihleri arasinda yuratulda.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji bilim dali
tarafindan takip edilen Klinik, radyolojik, endoskopik, histopatolojik kriterlere
gére Ulseratif Kolit tanisi konulmus, degisik klinik tablolarda (hastalk
aktivasyonu, kolektomili ve remisyonda ) olan 52 hasta ile 52 saghklh gonulli
calismaya dahil edildi. Bu hastalar igin ¢alismaya alinma ve ¢alismadan

cikariima kriterleri sunlardi:

Caligmaya dahil edilme kriterleri:

1) 18 yas Uzerindeki hastalar
2) Ulseratif kolit tanisi almis erkek ve kadin hastalar

3) Bilgilendirilmis hasta onam formu verilmis hastalar

Calismadan diglanma kriterleri:

1) Karaciger yetmezIligi olan, hepatit B ve hepatit C hastalar
(transaminazlar> 2,5 kat)

2) Neoplastik hastaligi olanlar

3) Kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi olanlar

4) Renal yetmezligi olan hastalar (kreatin>1,5)

5) Tip 1 ve Tip 2 diyabeti olanlar

6) immunolojik, romatolojik veya otoimmiin kdkenli hastaligi olanlar
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Calisma Protokolu

Calisma Helsinki Deklerasyonuna uygun olarak yuratiimas ve
U.U.T.F. etik kurulundan onay alinmistir. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu (Etik Kurul onam tarihi: 10.5.2011 ve karar no: 2011-10/40)
tarafindan onaylanan protokole uygun olarak arastirmaya dahil edilen tim
kisiler calisma hakinda ayrintili olarak bilgilendirildi, bu amacla hazirlanan
aydinlatilmis onam formu okutularak onamlari alindi. Ulseratif kolit tanisi
almis ancak cgalismadan dislanma kriteri olan hastalar ¢alismaya alinmadi.
Kontrol grubunu olusturmak igin, gonulli hasta ve saghkh gonudllu kisiler
grubundaki bireyler calismaya davet edilip, molekuler inceleme icin kan

ornekleri alindi.

Laboratuvar yontemleri

Tam goéndalldlerden galisma igin etilendiaminotetraenoik asit’li (EDTA)
tupe yaklasik 2 cc alinan kan ornekleri -20 derecede ¢alisma gunune kadar
saklandi. Ahnan tam kan Ornekleri Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
immdiinoloji Bilim Dali laboratuvarinda QlAamp DNA Mini Kit (QIAGEN)
kullanarak DNA izole edilip ¢caligildi.

DNA izolasyonu

DNA izolasyonuna baslamadan dnce yapilan hazirliklar:
e Tam kan drnekleri oda sicakliginda 15-25°C’de alindi.
e Su banyosu veya IsI blogu 56°C’ye ayarlandi.
e Ellsyon islemi icin Buffer AE oda sicakhgina getirildi.
e Buffer AW1 ve buffer AW2 protokoliine gére hazirlandi.
Buffer AL icinde kristallenme varsa 56°C derecede inklibe edildi.
NOT: Tum santrifij basamaklari oda sicakliginda yapildi.
1. 20 pl Protease 1.5 ml ependorf tup igerisine dagitildi.
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2. 200 pl kan eklendi.

3. Ornek lzerine 200 pl Buffer AL eklenerek, 15 saniye vortekslendi.

4. 56°C’de 10 dakika inkube edildi.

5. Tup kapaklarinin i¢ tarafindaki damlalari tipdn igine almak igin 15-

20 saniye santrifuj edildi.

6. 200 pl ethanol (%96-100) eklenip 10 saniye vortekslenerek 15-20

saniye santrifij edildi. Taplerin igcindeki karisim QIAGEN spin kolona

aktarildi. TUplerin kapadi kapandiktan sonra 6000xg (8000 rpm) hizda

1 dakika santriftj edildi. Spin kolonun yerlestigi tup atildi. QlAamp spin

kolon temiz 2ml’lik kolleksiyon tipune (collection tube) yerlestirildi.

7. QIAGEN spin kolon dikkatlice agilarak tuplerin icine 500 pl Buffer
AW1 eklendi. Tuplerin kapagi kapandiktan sonra 6000xg (8000 rpm) hizda 1
dakika santrifij edildi. Spin kolonun yerlestigi tip atildi. QlAamp spin kolon
temiz 2ml’lik kolleksiyon tuplerine yerlestirildi.

8. QIAGEN spin kolon dikkatlice agilarak kolon Uzerine igine 500 pl
Buffer AW2 eklendi. Tuplerin kapadini kapattiktan sonra 20,000xg (14,000
rom) hizda 3 dakika santrifij edidi. Spin kolonun yerlestigi tip atildi. QlIAamp
spin kolon temiz 2 ml“lik kolleksiyon tlpune yerlestirildi.

9. 20,000xg (14,000 rpm) hizda 1 dakika santriflj edilerek, Spin
kolonun yerlestigi tip atihdi. QIAGEN spin kolon 1.5 ml‘lik ependorf tiplere
yerlestirildi.

10. QIAGEN spin kolonu dikkatlice agilarak 200 ul Buffer AE kolonun
tam ortasina gelecek sekilde aktarildi. Kolonun kapagi kapatilarak, oda
sicakhginda 1 dakika inktbe edildi. 6000xg (8000 rpm) hizda 1 dakika kadar
santrifdj edildi.

11. izole edilen 6rneklerde, spektrofotometre ile yapilan élgimlerde

DNA konsantrasyonu 15-40 ng/ul olarak bulundu.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

SOCS-1 polimorfizmi (1478CA/DEL) PZR-RFLP ydntemi ile tayin
edildi. Bunun i¢in promotor bdlgesi ileri; (6'-TGTCGTCCAGCTGCACCTC-3'),
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ve geri primerler; (5-ACCACAGGCTTCAGAGGAAC-3') ile amplifiye edildi.
Reaksiyon hacmi 20 pl olacak sekilde karisima; 10 mM dNTP, 25 mM
MgCI2, 1XPCR tamponu 2,2 U Taq DNA polimeraz enzimi (Sigma-Aldrich
Inc. Missouri USA) 0,5 uM ileri ve geri primer PCR karisimina eklendi.
Hazirlanan karisima 2’ser ul DNA eklenerek termal dongu cihazina (Applied
Biosystems) vyerlestirildi. Termal dongu isilart Tablo-2’de ayrintili olarak

verilmigtir.

Tablo-2: PCR i¢in kullanilan 1s1 donguleri programi

Asama SOCS 1

ik 95°C 2 dakika

Denaturasyon

Denatirasyon 94°C 30
saniye

Baglanma 69°C 30
saniye

Uzatma 72°C 30
saniye 37
siklus

Son Uzatma 72°C 10
dakika

Elde edilen PCR drunleri 0,5XTBE tamponu (Tris-Borik asit-EDTA) icinde
etidyum bromdr (EtBr) iceren %Z2’lik agaroz jelde degerlendirildi. PCR
aranuinun 8 pl'si ile 2 pl yukleme tamponu karistirildi ve jel kuyularina
yuklendi. Elektroforezde 100 volt'da 20 dakika sure ile elektrik akimi
uygulandi. PCR dUrUnlerine ait bantlar transiliminatdr Gzerinde ultraviyole
1S1g1 altinda degerlendirildi.

PCR-restriksiyon parg¢a uzunluk polimorfizmleri (Restriction Fragment
Length Polymorphisms, PCR-RFLP)

SOCS-1 1478 CA/DEL allellerini saptamak i¢in Ddel (restriksiyon)* enzimi
kullanildi. RFLP deneyinde 11 pyl PCR Urind, 0.22 ul (500 U) RE, 2.1 yl RE

42



tamponu ve 7.68 pl steril su ile toplam 21 pl hacim igerisinde 37°C’de
geceboyu inkubasyona birakildi.

Jel Elekteroforez

Amplifiye edilmig restriksiyon enzimi ile kesiminden sonra elde edilen
DNA'nin Urdnleri, EtBr iceren %2’lik agaroz jel ile elektroforezde 100 volt’da
15 dakika sureyle yuaratuldi. Tablo-3'de restriksiyon enzimlerinin c¢alisma
Isilari ve olugan kesim urunlerinin buyuklukleri gorulmektedir
Elde edilen PCR jel goéruntuleri bilgisayar ortaminda kayit edildi. Jel

ultraviyole 1sik altinda ayni immunolog tarafindan degerlendirildi (Sekil-4).

CA/CA

DEL/DEL

CA/CA
CA/DEL

CA/CA
DEL/DEL

CA/CA

SIZE MARKER
(LADDER)

Sekil-4: SOCS-1 Promotor boélgesinde gen polimorfizmlerinin RFLP Jel
goruntusu. CA/CA, DEL/DEL, CA/DEL gen polimorfizm bodlgeleri
gorulmektedir. En altta size marker; 6l¢u birimi base pair (baz ¢ifti) 50, 100,
150, 200, 250, 300, 400, 500...

43



Tablo-3: Polimorfizmler

icin c¢ogaltilan PZR

restriksiyon sartlari ve kesim urunleri

arin buydklagu, uygun

Gen PCR iiriin Inkiibasyon isisi Restriksiyon Kesim tiriinleri
polimorfizmi buyukligii enzimi
SOCS-1 250 37°C Ddel* CA:142 bg
1478CA>del 108 bg
DEL: 250 bg

* HpyF31 (Ddel) Ferme

istatistiksel Analiz ve Yéntemler

Hastalarin verileri daha Onceden hazirlanan c¢alisma formlarina
kaydedildi. Istatistiksel hesaplamalar SPSS for Windows 13.0 (Statistical

Package for the Social Sciences INC. Chicago, USA) programi kullanilarak

yapildi.

Nicel degiskenler ortalama * standart sapma olarak, nitel degiskenler

frekans ve yuzde olarak belirtildi. Nicel degiskenlerin normal dagilim gosterip

gostermedigi Shapiro Wilk testi ile incelendi. Nicel degiskenler igin iki grup

kargilastirmasinda bagimsiz 6rneklem t-testi kullanildi. Kategorik verinin

incelenmesinde Pearson Ki-kare testi ve Fisherin Kesin Ki-kare testi

kullanildi. Tum bu istatistiksel ¢alismalarda anlamhlik dizeyi p<0.05 olarak

kabul edildi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi i¢ hastaliklari Anabilim dal, Gastroenteroloji bilim
dalinda takipli, Ulseratif Kolit tanisi almis 52 hasta ve kontrol grubu olarak 52
saghkh gonulli kisi galismaya alindi.

Ulseratif Kolit tanili hastalarin yas ortalamasi 43.942 (en kiglk 19,
en blylk ise 83 yasinda), ortanca de@eri 44 idi. Bunlardan 26 sI kadin
(%50), 26 si erkek (%50) idi.

Kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamasi 30.403 (en kuguk 23, en buyuk
42) ortanca deg@eri 29 idi. Bunlardan 29’ u kadin (%55.8), 23 U erkek
(%44.2) idi.

Gruplar arasinda yas ortalamasi farkli (p<0.001), ancak cinsiyet dagilimi

acisindan 6nemli fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo-4: Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi.

Ulseratif kolit Kontrol Total P
n:52 n:52 n:104
Yas ,00
Mean+SD 43.94+15.66 30.40+5.69 37.17£13.56
Min-maks; median ~ 19-83; 44 23-42; 29 19-83; 34
Cinsiyet ,556
E/K %50/%50 %44.2/%55.8

Hasta grubunda; 45 hasta remisyonda (%86,5), 7 hastada (%13.5)
hastalik aktivasyonu gozlenmekte idi. Ayrica 7 hasta kollektomili (%13.5), 45
hastada kollektomi yapilmamis (%86.5) idi.

Ulseratif Kolit tanili hastalarda SOCS-1 1478 CA/DEL gen
polimorfizmi genotipleri sikhigi; CA/CA (Majér homozigot) 24 (%46.2),
DEL/DEL (Minér homozigot) 12 (%23.1), CA/DEL (Heterozigot) 16 (%30.8)
hastada tespit edildi. Kontrol grubundaki bireylerde ise; CA/CA 23 (%44.2)
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kiside, DEL/DEL 10 (%19.2) kiside, CA/DEL 19 (%36.5) kiside saptandi. Bu
sonuca gore hasta grubunun SOCS-1478 CA/DEL gen polimorfizm
genotipleri sikligi, kontrol grubu bireyleri ile karsilastinldiginda benzer
olarak bulundu (p= 0.794). (Sekil-5 ve 6)
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Yiizde degerleri (%)

—_—
o O

ca/ca del/del ca/del

Sekil-5 :Hasta ve kontrol grubu SOCS-1 gen polimorfizmi genotipleri sikligi
karsilastirmasi (yuzde olarak)
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Sekil-6: Hasta ve kontrol grubu SOCS-1 gen polimorfizmi genotipleri sikligi
karsilastirmasi (frekans)

Ulseratif Kolit tanili hastalarin kendi iginde erkek ve kadin SOCS-1
gen polimorfizm genotipleri sikh@i karsilastirildiginda; erkek hasta grubunda
CA/CA 12 (%50) hastada, DEL/DEL 5 (%41.7) hastada, CA/DEL 9 (%56.3)
hastada saptandi. Kadin hasta grubunda CA/CA 12 (%50), DEL/DEL 7
(%58.3), CA/DEL 7 (%43.8) olarak bulundu. Buna gore erkek ve kadin hasta
grubu SOCS-1 1478 CA/DEL gen polimorfizmleri genotipleri sikhgi
karsilastinldiginda istatistiki olarak anlamh bulunmadi (p=0.46). (Tablo-5)
(Sekil-7).

Tablo-5: Hastalarin kendi icinde SOCS-1 gen polimorfizm genotipleri sikhgi

Polimorfizm  Erkek Kadin Toplam P
cal ca 12 12 24

del/ del 5 7 12

ca/del 9 7 16

Toplam 26 26 52 47
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Sekil-7: Hastalarin kendi iginde cinsiyet agisindan SOCS-1 gen
polimorfizmi genotipleri (ylizde olarak)

Ulseratif Kolit tanili hastalarin cinsiyet dagihmina gére SOCS-1 gen
polimorfizm genotipleri sikligi kontrol grubu ile karsilastirildiginda:

Erkek hasta grubunda; CA/CA 12 (%46.2) hastada, DEL/DEL 5
(%19.2) hastada, CA/DEL 9 (%34.6) hastada saptandi. Kontrol grubundaki
erkek bireylerde CA/CA 12 (%52.2), DEL/DEL 2 (%8.7), CA/DEL 9 (%39.1)
olarak bulundu. (P>0.05) (Sekil-8 ve 9)

Kadin hasta grubunda; CA/CA 12 (%46.2), DEL/DEL 7 (%26.9),
CA/DEL 7 (%26.9) hastada saptandi. Kontrol grubundaki kadin bireylerde;
CA/CA 11 (%37.9) kiside, DEL/DEL 8 (%27.6) kiside, CA/DEL 10 (%34.5)
kiside saptandi (p=0.788) (Sekil-10 ve 11)

Bu karsilastirmada istatistiksel olarak sonuglar benzer bulunup,
anlamli olmadigi ortaya kondu (p>0.05).
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Sekil-8: Erkek hasta ve erkek kontrol grubu SOCS-1 gen polimorfizmi
genotipleri sikligi karsilastirmasi
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Sekil-9: Erkek hasta ve erkek kontrol grubu SOCS-1 gen polimorfizmi
genotipleri sikligi karsilastirmasi (frekans olarak)
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Sekil-10: Kadin hasta ve kadin kontrol grubu SOCS-1 gen polimorfizm
genotipleri sikligi karsilastirmasi (yuzde olarak)
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Sekil-11: Kadin hasta ve kadin kontrol grubu SOCS-1 gen polimorfizmi
genotipleri sikligi karsilastirmasi (frekans olarak)

Calismaya alinan Ulseratif Kolit tanili, remisyonda olan ve hastalik
aktivasyonu gozlenen hastalar SOCS-1 CA/DEL gen polimorfizm genotipleri
sikhgi karsilastirildiginda:

50



Remisyonda olan hasta grubunda CA/CA 20 (%44.4), DEL/DEL 11
(%24.4), CA/DEL 14 (%31.1) hastada saptandi.

Hastalilk aktivasyonu goézlenen hasta grubunda ise; CA/CA 4
(%51.1), DEL/DEL 1 (%14.3), CA/DEL 2 (%28.6) hastada saptandi.

Bu sonuca gore remisyonda ve aktivasyonda olan hastalarin
SOCS-1 gen polimorfizmi genotipleri sikligi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli olmadidi tesbit edildi (P>0.05). (Tablo-6) (Sekil-12 ve 13).

Tablo-6: Aktivasyonda ve remisyondaki hastalarda SOCS-1 gen

polimorfizmi genotipleri sikhigi

Polimorfizm remisyon aktivasyon Toplam P>
cal ca 20 4 24
del/ del 11 1 12
ca/del 14 2 16
Toplam 45 7 52 ,0.05
100
90
80
£ 70
5 60 57.1 .
5 O Aktivasyon alan
S 50 44.4
o ' @ Remisyon
o 40 371
E 30 244 28,6 o
> 20 143
10
0 1 1
cal/ca del/del cal/del

Sekil-12: Aktivasyonda ve remisyondaki hastalarda SOCS-1 gen
polimorfizmi genotipleri sikligi (yizde olarak).
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Sekil-13: Aktivasyondaki ve remisyondaki hastalarda SOCS-1 gen
polimorfizm genotipleri sikhgi (frekans olarak)

Hasta grubunda kollektomi olan ve kollektomi olmayan hastalarin
SOCS-1 CA/DEL 1478 genotipleri sikh@i karsilastirildiginda:

Kollektomi olmayan hasta grubunda; CA/CA 21 (%46.7) hastada,
DEL/DEL 10 (%22.2) hastada, CA/DEL 14 (%31.1) hastada saptandi.

Kollektomi olan hasta grubunda ise; CA/CA 3 (%42.9), DEL/DEL 2
(%28.6), CA/DEL 2 (%28.6) olarak bulundu.

Bu kargilastirmada da benzer sonuglar bulundu ve istatistiksel
olarak anlaml olmadigi tesbit edildi (p>0.05) (Sekil 14-15).

52



100
Q0
80
70
60

467 OKollektomi Olan

30 429

40 28,6
30 —207
20

10

@ Kollektomi Olmayan

Yiizde degerleri (%)

calca del/del ca/del

Sekil-14: Kollektomi olan ve olmayan hastalarda SOCS-1 gen polimorfizm
genotipleri sikhidi (ylzde olarak)

25
21
20
n 15 14
E @ Kollektomi olan
o 10 B Kollektomi olmayan
w 10
5
: J :
O T T
calca del/del caldel

Sekil-15: Kollektomi olan ve olmayan hastalarda SOCS-1 gen polimorfizm
genotipleri sikligi (frekans olarak)
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TARTISMA VE SONUG

Ulseratif Kolit; etkilenen kigilerde cevresel faktorler, genetik faktorler
ve immun sistemin iligkisinden kaynaklanan kolon mukozasinin kronik
inflamatuvar bozuklugudur (134). UK’ in nedeni mliltifaktéryeldir. Genetik
yatkinligi olan bir konakta barsak kokenli antijenlere kargi abartili bir immun
cevap gelisir (1,2). UK patolojisi daima lokosit infiltrasyonu, intestinal
mukoza hasari, Ulserasyon ve rejenerasyonu igeren inflamatuvar donguyu
icerir. UK te anormal olarak eksprese olan sitokinlerin otokrin ve parakrin
etkileri fizyolojik olan anjiogenezi kronik barsak inflamasyonunun devamini
saglayacak sekilde patolojik hale donusturebilir. Mukozal immun sistemdeki
bozulmalar agiri sitokin cevabiyla ortaya ¢ikan kronik kontrol edilemeyen
mukozal inflamasyona yol agar.

immun ve inflamatuar sistem interferon ve interlékinleri iceren birgok
sitokinler tarafindan kontrol edilir. Ulseratif Kolitte, genetik yatkinlikla beraber,
lamina propriyadaki aktive olmus CD4 T hucrelerinin, inflamatuvar sitokinleri
salgilamasiyla intestinal inflamasyon gelismeye basglar. CD4 T hucrelerinden
bazilar, diger inflamatuvar hiicreleri (makrofaj ve B cell) aktive eder. UK
hastalarinda CD4 T hiucreleri mukozada, bunlarin sekrete ettikleri sitokinler
de hem mukoza hem de periferik kanda artmistir. T helper (TH) 1 hlcreleri
interferon gamma (IFN-y ), TH2 hucreleri IL-4, IL-5, IL-13 ve TH17 hucreleri
de IL-17 Uretirler. Th17 hacreleri yadimci T hucrelerle ayni kdkenden gelir,
barsaktaki immun cevapta kritik rol oynar ve otoimmunitede merkezi bir rolu
olabilir ve noétrofilik toplanma ile iliskilidir. TH2 hcreleri ve natirel killer (NK)
T hiicreleri IL-13 salinimini ve bu da UK ile iligkili olarak suiperfisiyal mukozal
inflamasyonu indukler. TH1 sitokin yolu IL-12 ile baslar. IL-12 mukozal
inflamasyonun anahtar sitokinidir. IL-4 ve IL-23, IL-6 ve TGF-B ile birlikte
sirasiyla TH2 ve TH17’yi indukler. Aktive olmus makrofajlar da timor
nekrozis faktor alfa (TNF-a) salgilarlar. TNF-o’ da UK patogenezinde énemli

rol oynar (135).
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Immun hiicrelerin aktivasyonu asiri miktarda sitokin ve inflamatuar
mediatér salinimina yol agip, doku hasarina aracilik eder. Aktif UK
hastalarin inflame kolonundaki makrofajlar, interlékin-1 beta, TNF-alfa ve
interldkin-6, sentezler ki, bunlar ates ve akut faz cevabinin stimiilasyonuna
yol agar. Deneysel calismalar Ulseratif Kolitin, antijenik uyariya artmis Th1
tipinde T hicre cevabi sonucunda bazi sitokinlerin 6zellikle de IL-1, IL-6,
TNF-alfa, INF-gamma, IL-12 ve IL-18 in artmasi sonucu gelistigini
gOstermisgtir.

inflamatuar sitokinler olarak; IL-1 beta, IL-6, TNF-alfa nin Ulseratif
Kolitteki mukozal lezyonlarda artmis ekspressiyonun, Ulseratif Kolitin
patogenezinde énemli rol oynadigini Funakoshi K ve ark.’1 (136) tarafindan
yapilan bir calismada gosterilmigtir.

Guimbaud ve ark.” (137) yaptiklari calismada; Ulseratif kolitte 4
proinflammatuvar sitokinin (interlokin-1beta, TNF-alfa, interlokin-6 ve
interlokin-8) Uretiminde artma oldugunu tespit etmislerdir.

Sitokin  sinyal supresorleri, sitokin sinyal kaskadinin gugclu
regulasyonunu saglayan bir protein ailesidir. Sitokin sinyal supresor
proteinleri sitokin sinyalinin inhibitorleridir ve ekspresyonlari sadece
JAK/STAT yolagi ile induklenir. SOCS proteinlerinin kesfiyle sitokin-JAK-
STAT yolaginin negatif regulasyonu taninmis, yapilan bircok calisma ile
SOCS proteinlerinin immunolojik ve patolojik bircok durumla olan iligkisi
ortaya konulmustur (103).

SOCS-1, SOCS ailesinin 8 uyesinden birisidir. SOCS 1 geni 16.
Kromozomda yerlesmistir. Poligenik bir hastallk olan UK te genetik
alanlardan birisi de 16. Kromozomda yer almaktadir. 16. kromozomda
bulunan CARD15/NOD2 geni, farkli kromozomlarda yer alan “Toll-like
receptors-TLR” mukozal barier genleri intestinal mukoza ve otofaji
mekanizmalarindaki bozukluklar intestinal hastaliga yol agmaktadir. Toll-like
reseptorler (TLR), Ozellikle TLR4, intestinal immun sistemin flora
bakterilerine toleransinda ve mukozal immun sistemin devamhliginda rol
alirlar. SOCS1 geninin eksikliginde UK’ de Toll Like Reseptér (TLR) 4 ve 9 ile
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stimulasyona cevapla proinflamatuar sitokin cevabinda artis oldugu farelerde
gOsterilmigtir (138,139).

TUm bu bulgulara dayanilarak UK te mevcut olan kronik inflamatuar
bir strecin oldugu, bu surecin gelismesinde, baskilanamayan asiri sitokin
cevabinin rol aldigi soylenebilir. Sitokin sinyal iletiminde rol oynayan SOCS
proteinleri kronik inflamasyon surecinde anahtar rol oynamaktadir. SOCS-1
gen polimorfizminde asin sitokin  cevabinin  negatif regulasyonu
saglanamayip, inflamatuvar surecin devamli olmasina yol agabilir, bu da
hastalik etyopatogenizinde rol oynuyor olabilir.

Bu caligmada, Turk poptilasyonundaki Ulseratif Kolit hastalarindaki,
SOCS-1 1478 CA/DEL polimorfizm tiplerinin, hastalik ve seyri sirasinda;
remisyondaki hastalar, aktif hastalik, kollektomili hastalar ile iliskisinin
hastalarin kendi iglerinde ve saglikh kontrol grubu ile kargilastirilarak
belirlenmesi amaglandi.

Calismamiza alinan hasta ve kontrol gruplari; sayi, cinsiyet ve yas
olarak degerlendirildiginde hasta sayisi ve cinsiyet yoninden homojen bir
dagihm gostermesine ragmen, yas konusunda heterojenite mevcuttu. UK ‘li
hastalarin yag ortalamasi 43.94 yil(19-83) iken kontrol grubunda 30.40 yil
(23-42) saptandi. Polimorfizm dogustan olan genetik 6zellik olmasi nedeniyle
yastaki ortaya ¢ikan bu farklilik galismamizin sonucunu etkilememektedir.

Ulseratif kolit, yukarida da belirtildigi gibi, kolonda mukozal
inflamasyona yol acan, relaps ve remisyonlarla seyreden kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Etyolojisi net olmamakla birlikte cevresel ve genetik faktorlerin
katkisi mevcuttur. immun ve inflamatuar sistem interferon ve interlékinleri
iceren birgok sitokinler tarafindan kontrol edilmektedir. Sitokin aracili immun
duzenleyiciler olan SOCS proteinleri birgok inflamatuar hastaliklarin
patogenezinde rol aldi§i gibi yine kronik inflamatuar bir hastalik olan Ulseratif
kolit patonezinde rol almaktadir. Calismamizda patogenezinde kronik
inflamasyonun 6nemli bir yeri olan Ulseratif kolitli hastalarda SOCS 1 1478
CA/DEL gen polimorfizmi incelendi. UK olan hastalarin %46.2 (24 hasta) ‘si
CA/CA (major homozigot), %23.1 (12 hasta) DEL/DEL (mindr homozigot),
%30.8(16 hasta) CA/DEL (heterozigot) oldugu saptandi. Kontrol grubu ile
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karsilagtinldiginda benzer genotip dagilimi tespit edildi (p=0.794). Hastalar
cinsiyetlerine gore kargilastirildiginda SOCS 1 gen polimorfizm genotipleri
sikligi benzer bulundu ve gruplar arasi istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Ulseratif kolit bilindigi (izere remisyon ve aktivasyon ile seyreden
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin remisyona girmesi, remisyonda
kalma suresi ve yeniden aktive olmasi ile ilgili altta yatan etyopatogenez tam
olarak aydinlatilamamistir. Son vyillarda baskilanamayan sitokin cevabi
Uzerinde durulmaktadir. Gerek hastaligin aktivasyon tedavisinde, gerekse
idame tedavisinde yeni c¢alismalar bu yodnde ilerlemektedir. Ancak gen
polimorfizmine sahip hastalarda kronik inflamasyonun daha siddetli
seyredebilecegi Uzerinde durduk. Calismamizda Ulseratif Kolit tanili,
remisyonda olan ve hastalik aktivasyonu gozlenen hastalar SOCS-1 CA/DEL
gen polimorfizm genotipleri sikligi karsilastirildiginda: Remisyonda olan
hasta grubunda CA/CA 20 (%44.4), DEL/DEL 11 (%24.4), CA/DEL 14
(%31.1) hastada saptandi. Hastalik aktivasyonu gozlenen hasta grubunda
ise; CA/ICA 4 (%57.1), DEL/DEL 1 (%14.3), CA/DEL 2 (%28.6) hastada
saptandi. Sonuglar incelendiginde UK li hastalarda aktivasyon ve remisyon
durumu ile SOCS 1 gen polimorfizmi genotipleri sikligi arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik olmadigi tesbit edildi (p>0.05).

Calismamizda; siddetli hastalik, displazi veya kanser (kollektomi
endikasyonlari) nedeniyle kollektomili olan UK tanili hasta grubunda
kollektomi 6ncesi kronik inflamasyonun daha siddetli seyretmis olabilecegi de
arastirildi. Kollektomili hasta grubunda SOCS-1 gen polimorfizm genotipleri
sikhgr; CA/CA 3 (%42.9), DEL/DEL 2 (%28.6), CA/DEL 2 (%28.6) hastada
saptandi. Kollektomi olmayan hasta grubunda ise; CA/CA 21 (%46.7),
DEL/DEL 10 (%22.2), CA/DEL 14 (%31.1) hastada saptandi ve iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel anlamlihga ulagsamadigi tesbit edildi (p>0.05).

Harada ve ark.’1 (140) tarafindan yapilan bir calismada SOCS-1 1478
CA/DEL polimorfizmi simdiye kadar sadece Japon halkinda calisiimis olup,
bu calismada, SOCS-1 1478 CA/DEL polimorfizmi, kronik inflamasyonun
patogenezde dnemli bir yeri olan astim (heterozigot) hastalarinda kontrole

gore anlamli sekilde daha sik bulunmustur (sirasiyla %19, %13). Japonya ve
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Tarkiye’de galigilan SOCS-1 1478 polimorfizmi, iki kontrol grubu arasinda
ciddi farkhhk gostermektedir. Calismamizda; CA/CA (Major homozigot) 24
(%46.2), DEL/DEL (Minér homozigot) 12 (%23.1), CA/DEL (Heterozigot) 16
(%30.8) iken, Japonya’da CA/CA %86, CA/DEL %13 ve DEL/DEL %1’dir. Bu
fark, Turk halkinin Japon halkindan genetik olarak farkli olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

SOCS-1 1478 CA/DEL gen polimorfizmi ile Ulseratif Kolit seyri
arasindaki iligkisi daha once arastirnimamistir. Bu c¢aligsmanin 6zelligi,
Ulseratif Kolit seyrindeki SOCS-1 gen polimorfizmini literatiirde arastiran ilk
calisma olmasidir.

Sonug olarak, UK te hastaliin seyrinde proinflamatuar sureg
oldugu bilinmektedir. Bu sureclerin ortaya cikigi ve birbirleri ile olan iligkisi
tam olarak aydinlatlamamistir. Proinflamatuar slregte 0olgustz sitokin
cevabini engelleyen énemli proteinlerden biri olan SOCS 1 proteini UK in
etyopatogenezinde 6nemli rol oynayabilir. Calismamizda UK li hastalarda
cinsiyet dagilimi, remisyondaki ve aktivasyondaki hastalik, kollektomili
olanlarda ve olmayanlarda SOCS 1 1478 CA/DEL polimorfizm ve tipleri
(major homozigot CA/CA, minér homozigot DEL/DEL, heterezigot CA/DEL)
hastalarin kendi iginde ve saglikli kontrol grubu ile Kkarsilastirilarak
incelenmistir. UK olan hastalarda SOCS 1 1478 CA/DEL polimorfizm genotip
sikligi olmayanlarla benzer olarak bulunmustur. SOCS 1 1478 CA/DEL
polimorfizm  genotiplerinin  iligskisi, cinsiyet, remisyondaki hastalik,
aktivasyondaki hastalik, kollektomili olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda
istatistiki anlamlilik diizeyine ulasmamistir. Calismamizda Ulseratif Kolit seyri
ile SOCS-1 1478 CA/DEL polimorfizmi arasinda iliski saptayamamis olmamiz
hasta sayisinin azhgindan kaynaklanabilecegi gibi SOCS1 1478 CA/DEL
disinda bagka bir SOCS (SOCS-2 -SOCS-7 ) polimorfizmi ile de iligkili
olabilir. Calismamiz UK te SOCS 1 1478 CA/DEL gen polimorfizmini
arastiran ilk calisma olmasi nedeniyle 6nemlidir. Ancak bu konuda daha
kesin bir sonuca varmak igin Turkiye’ den ve diunyadan daha fazla sayida

vaka igeren galismalara ihtiyag vardir.
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