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TURKIYE'DEKI INFLAMATUAR BARSAK HASTALARINDA
HLA-DRB1 ALELLERININ DAGILIMI

F.Aytiil UYAR*, Nese IMERYUZ**, Giiher SARUHAN-DIRESKENELI*,
Hasan Al[ (;EKEN** Osman OZDOGAN** Nurdan TOZUN=*

OZET

Ulseratif kolit (UK} ve Crolin hastalig1 (CH} ife HLA simf II genleri arasinda son yillarda ¢a-
nimlanan farkh iligkiler hastalia yatkinlikta genetik cesiflilik oldugunu ditstindiirmek(edir. Bu
galigmada, Tirkiye popiilasyonunda CH (n=15) ve UK (0=539) hastalarindaki HLA-DRB]
alelleri saglikli konfrollerle (n=244} karglagtmlarak incelendi. Polimeraz zincir reaksiyonu ve
diziye tzgii oligoniikleotid hibridizasyonla genotipfeme metodu uyguland:. Kontro] grabuna
kuyasla UK 1i hastalarda DRB1#1502 aleli ile pozitif (£0/59 vs. 16/244, p=0.02, OR: 2.9),
DRB1*13 ile negatif (7/59 vs. 64/244, p = 0.03, OR: 0.38) iligki oldugu gozlendi. Buna karsin
Crohn hastalarinda DRB1#08 sikh: koatrole gore anlamli bir artig gosterdi. Sonuglar, UK vo
CH nin genetik olarak farkl hastaliklar oldufiu hipotezini desteklemektedir. Tiirkiye populas-
yonunda UK hastalifina yatkimhkla dirckt DRB1¥1502 aleli veya bu aleli tagiyan haplotipin
iligkili olabilecegi ileri siiriilebilir,

Anahtar kelimeler: HLA-DRB], ilseratif kolit, Crohn hastalif1.

SUMMARY

The distribution of HLA DRBI alleles in inflammatory bowel disease patients in Turkey. Re-
cently described distinct associations of HLA class II genes with ulserative colitis and Crohn's
disease suggest a genetic heterogencity of disease susceptibility. In this study, HLA-DRB1 al-
leles were investigated in a population of UC (z=59) and CD (n=15) patients from Turkey
compared (o controls (n=244) with molecular genotyping by polymerase chain reaction and
sequence specific oligonucleotide hybridization. We observed a positive association with the
HLA-DRB1*1502 allele (10/39 vs. 16/244, p = 0.02, OR: 2.9 ) and a negative association with
the DRBI*13 allele (7/39 vs. 64/244, p = 0.03, OR: 0.38) in patients with UC, DRB1*08 aile-
le increased significantly in patients with Croha's disease compared to controls. These results
support the hypothesis that UC and CD may be genetically distinct disorders. DRB1*1502 al-
Iele or haplotype bearing if, is associated with UC susceptibility in Turkish population,
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GIRIS netik olarak farkli hastaliklar olduklarim dii-

stindiirmektedir (14,

Kronik inflamatuar barsak hastahig, Ulsera-
tif kolit (UK) ve Crohn hastaligimndan (CH)
olugmakta olup etyolojisi bilinmemektedir.

Japonlarda UK hastaligr ile HLA-DR?Z ilig-
kili bulunup, DRB1*1502 ile smirh oldugu
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Etyopatogenezde immun mekanizmalarin
rolii iizerinde durulmakta; genetik, dzellikle
immun genetik ve gevresel faktdrlerin birlik-
te bu hastahiklarin geligimine katkida bulun-
duklan kabul edilmektedir ®. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda UK ve CH mn HLA s1-
mf II lokusu ile iliskisi bu hastaliklarm ge-

gosterilmistir 811,18 DR2 iligkisini goste-
ren diger bir ¢aligrna Musevileri de kapsayan
karma bir popiilasyonunun bulundugu Kali-
forniya'dan bildirilmigtir (4, Ispanyah UK 1i
hastalarda ise DR2 iligkisinin DRB1*1501
ile smirle oldugu gosteritmistir ), Bu bul-
gulara karsm diger birgok popiilasyon calig-
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malarinda 246 UK hastahig1 ile DR2 veya
herhangi bir HLA smnuf IT aleli ile pozitif ilig-
ki gosterilememistir,

Crohn hastalif ile iligkinin gosterildigi ¢a-
ligmalar daha az sayida olup farkl etnik top-
lutuklarda farkli DR ve/veya DQ alelleri ile
anlamli birka¢ iligki gosterilebilmigtir
(67.14.17), Forcione ve ark., Boston'da, beyaz
ik dzellifi tagiyan bir popiilasyonda CH ile
HLA-DRB3*0301 ve HLA-DRB1*1302
alellerinin pozitif iligkili oldugunu bildir-
miglerdir ),

Bu ¢aligmada Tiirkiye popiilasyonunda UK
ve CH' a yatkinhikla iligkili herhangi bir
HLA-DRB1 alelinin olup olmadigini incele-
meyi amacladik.

MATERYAL ve METOD

Deney grubu: Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Gastroenteroloji
Kliniginde izlenen 59 UK ve 15 CH nm kan
ornekleri toplandi. Kontrol grubu 244 sag-
Tiklx kisi arasmdan segildi. Tani, endoskopik,
histolojik ve klinik kriterlere gbre kondu.

HLA-DRBI tiplemesi: Genomik DNA pe-
riferik kan Iokositlerinden elde edildi. Her-
bir DNA oOmmeginin DRB1 genlerinin poli-
morfik 2. eksonlar1 XII. Uluslararasi HLA
"Workshop" protokoliine gore bu bdlgeye
bzgii iki sentetik primer (DRBAMP-A ve
DRBAMP-B) kullanilarak polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ile cogaltildi, PZR iirinle-
ri "dot blot” teknigi ile naylon membrana
(Hybond N+, Amersham) yiiklenerek DRB1
lokusu dizilerine 6zgii biotinle isaretli 34 ay-
r1 oligoniikleotid (DOO) probla hibridize
edildi O,

HLA-DR2 alt tiplemesi: DR2 aleli tagiyan
25 UK hastasmda DR2 alt tiplemesi yapildi.
DR2 ye 6zgii 2DRBAMP-2 ve 2DRBAMP-
B primerleri kullanilarak yukarda izlenen
protokole gore gogaltma islemi gergeklesti-
- rildi. PZR iiriinlerinin DR2 alellerine dzgii 7

farkh diziye 6zgii oligoniikleotid probla hib-
ridize edilerek alelik dagilimlar ortaya ¢ika-
rikdi (0,

Istatistik degerlendirme: Istatistiksel -an-
Jamlilik %? testi ve gerektifinde Fisher'in
"exact” testi kullanilarak hesaplandr. P< 0.05
anlaml deger olarak kabul edildi. {lk kez
gosterilen iligkiler i¢in, yapilan kargilagtirma
sayisina gore diizeltme (pe) uygulands (2,

BULGULAR

UK, CH ve kontrol grubundaki DRB1 alel-
lerinin dagilimi Tablo 1'de gosterilmistir.
Tiim hasta ve kontrol grubunun fenotip fre-
kansi karstlagtirildifmda istatistiksel anlam-
liliga ulagmamakla birlikte DR2 alelleri UK
Ii hasta grubunda yiiksek bulundu (27/59 vs.
77/244, p = 0.056, OR: 1.83). DR2 pozitif
grubun alt tiplemesi, UK hasta grubundaki
DRB1%1502 alel sikhiginin kontrol grubu-
nunkinden yiiksek oldufunu ortaya koydu
(10/59 vs. 16/244, p = 0.02, OR: 2.9). UK
hastalarinda DRB1#%1501 sikiiga
DRB1#1502 sikhgina esit olmasina rafmen,
kontrolle kiyaslandiginda anlamli bir fark
bulunamadi, UK hastalarinda DRB1%13 sik-
i1 kontrole gore anlamh olarak diigiik bu-
lundu (7/59 vs. 64/244, p = 0.03, OR: 0.38).

"Hastalik agirligl, uzanimi veya tedavi sekil-

leri (5-ASA, immiinsiipresiv ila¢ veya ko-
lektomi) ile herhangi bir HLA-DRB1 aleli
arasinda korelasyon gosterilemedi.

CH da DRB1 alel dagilim oldukga farkh
bulundu. UK 1i hasta grubu ile iliskili bula-
nan alellerin hi¢biri CH ile iligkili bulunma-
di. DRB1*08 CH da anlamli olarak yiiksek
bulundu (5/15 vs. 18/244, p = 0.006, OR:
6.28). Fakat istatistiksel diizeltme ile anlam-
lilik kayboldu.

TARTISMA

Bu calismada ilk defa Tiirkiye popiilasyo-
nundaki UK ve CH ile HLA iligkisini incele-
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Tablo 1. Inflamatuar barsak hastalif1 ve kontrol grubundaki HLA-DRBI dagilirm

Konfrol UK CH UK vs, CH vs.
{(n=244) {n=59) (n=15} kontrol kontrol
DREBI n % n % n % p OR** p OR
01 28 11.5 9 153 2 133
*1501 34 13.9 10 16.9 0 0
%1502 16 6.6 10 16.9 1 6.7 0.02 2.9
*1601 27 111 7 1.9 1 6.7
#)3 42 17.2 5 8.5 2 13.3
*04 66 27.0 11 18.6 2 133
*(701 40 164 8 13.6 2 133
*08 i8 7.4 5 g5 5 33.3 0.006* 6.28
*0001 5 2.0 0 0 2 13.3
*1001 10 4.1 0 0 0 0
*]1 83 34.0 28 47.5 5 33.3
*12 10 4.1 3 5.1 1 6.7
*13 64 26.2 7 11.9 3 20.0 0.03 0.38
*14 32 13.1 12 20.3 3 20.0

*pe =008 **OR: Odds ratio UK: Ulseratif kolit CH: Crohn Hastaligt

yerek DRB1 alel dagilimi etnik olarak uy-
gun saglikh kontrollerle karsilastirilmustir.
UK hastalig1 ile DRB1*1502 arasmda pozi-
tif ve DRB1*13 arasinda negatif iliski bu-
lunmugtur, Daha kiigtik bir grup olmakla bir-
likte CH ile DRB1*08 arasinda anlaml: bir
pozitif iligki gosterilmisgtir. Bu veriler bu
hastaliklart olugturan mekanizmalarin farkl
genetik temeli olabilecegini diigtindiirmekte-
dir.

UK ile DRB1#1502 arasindaki pozitif iligki
Japonlarda elde edilen verilerle uyumlu bu-
lunmaktadir ©:8:18), Buna karsin ¢ogunlukla
beyaz ve Avrupa kokenli popiilasyonlarda
UK ile DRBI arasinda herhangi bir iliski
gosterilememigtir 249, Bu farkli sonuclar
farkls etnik toplulukiardaki DR2 alttiplerinin
frekansi ile iligkili olabilir, DRB1#1502 be-
yaz wktaki DR2 alellerinin %35 inden daha
azin1 olugtururken Japonlarda %357 oramnda
goriilmektedir 19, Tlging olarak saghkli po-
piilasyondaki DR2 oram %20 olmasina rag-
men, UK ile DRB1¥1502 yi iligkili bulduk.
De La Concha ve ark., beyaz irkta
DRB1#1502 etkisinin frekansinin diisiik ol-
mas1 nedeniyle baskilandigin ileri stirmek-

tedir ). Ayn1 zamanda DRB1#1502 nin has-
talik seyrini belirleyici de oldugunu bildiren
iki ¢aligma olmasina ragmen, biz bu ¢alig-
mada boyle bir iligki bulamadik 68, Daha
onceki cahismamizda UK hastaligimm subk-
linik bir belirleyicisi olan pANCA (perinuc-
lear antineutrophil cytoplasmic antibody)
durumuna gore degerlendirdifimizde de
DRB1#1502 aleli ile herhangi bir iliski gos-
terememistik (1),

UK hastaligr ile DRB1%13'in negatif iligki
gostermesi, DRw6 ile bildirilen negatif ilis-
kide oldugu gibi hastahZin gelismesine kars:
koruyucu bir etkisi olduguna isaret edebilir
{14)

CH ile DRB1#08 arasinda diizeltme yapild:-
gmda kaybolmakla birlikte anlambi bir iligki
bulundu. Arastirilan hasta grubunun kigiik
olmas1 nedeniyle degertendirme yapmak an-
cak CH sayisinin artirtlmasi ile miimkiin
olacaktir. Forcione ve ark.'nin énerdigi CH
ile DRB3*0301 iligkisi bizim ¢alisma grubu-
muzda DRB3 geni degerlendirilmemesine
ragmen pek olas1 gériinmiiyor ®). Ciinkii
DRB3*0301 in baglanti dengesizligi goster-
difi DR13 ve dolayisiyla DRB1*1302 nin
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frekans: incelenen grupda goreceli olarak
cok diisiik bulunmugtur (1316,

Sonug olarak, bu ¢aligma UK ve CH min ge-
netik olarak farklt hastaliklar oldugu hipote-
zini desteklemektedir, Tiirkiye popiilasyo-
nunda UK hastaliina yatkinlikia
DRB1*1502 aleli veya bu aleli tasiyan hap-
lotipin iligkili olabilecegi ileri siiriilebilir.

Bu ¢alisma Istanbul Universitesi Aragtirma
Fonu tarafmdan desteklenmistir. Proje no:
820/190496.
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