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OZET

Ulseratif Kolit ve Kolon Kanseri Hastalarinda hOGG1 (Ser326Cys) ve APE 1
(Asp148Glu) Polimorfizmlerinin Arastirilmas:

Giris: Bu calismada iilseratif kolit (UK) ve kolon kanseri (KRK) hastalarinda hOGG1
(Ser326Cys) ve APELl (Aspl48Glu) polimorfizmlerinin varligi, bu polimorfizmlerin
hastalik gelisimine etkisi olup olmadigi, hastalik siddeti ve tutulum yerleri ile

polimorfizm arasinda iliski olup olmadig1 arastirildi.

Materyal ve Metot: inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali
Inflamatuar Barsak Hastaliklar1 (IBH) poliklinigine Ocak 2019-Mart 2019 tarihleri
arasinda basvuran 99 UK tanil1 hasta ve Ocak 2019-Subat 2019 tarihleri arasinda Medikal
Onkoloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran 50 KRK tanili hasta dahil edildi. Bu hastalar
hOGGL1 (Ser326Cys) ve APE1 (Asp148Glu) polimorfizmlerinin varligi agisindan tetkik
edildi.

Bulgular: Calismamiza 42’si kadm, 57°si erkek 99 UK hastas1, 21°1 kadim 29°u erkek 50
KRK hastas1 ve 21’1 kadin 29’u erkek 50 kontrol grubu kisi dahil edildi. Bu gruplarda
hOGGL1 (Ser326Cys) ve APE1 (Asp148Glu) gen polimorfizmlerinin genotip ve allelleri,
KRK ve UK’da hastaligin tutulum yerleri ile bu gen polimorfizmleri ile iliskisi ve UK’l1
hastalarda Trulove-Witts aktivite indeksi kullanilarak hesaplanmis hastalik siddeti ile gen
polimorfizmi arasindaki iliski incelenmistir. Calismamizda siddetli UK tanili hastalarda
hOGG1 (Ser326Cys) gen polimorfizminin Cys/Cys genotipinin istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu (p=0.034) tespit edildi.

Sonug: Literatiirde &zellikle UK ve KRK grubunda hOGG1 (Ser326Cys) ve APE1
(Asp148Glu) polimorfizmleri agisindan yeterli ¢calisma yoktur. Bu konuda buldugumuz
anlamli sonucu klinik pratikte kullanabilmek ve bilime katki saglamak amaciyla

yapilacak daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelime: Ulseratif kolit, kolon kanseri, hOGG1 (Ser326Cys) gen polimorfizmi
APEL1 (Asp148Glu) gen polimorfizmi



ABSTRACT

Investigation of hOGG1 (Ser326Cys) and APE 1 (Asp148Glu) Polymorphisms in
Ulcerative Colitis and Colon Cancer Patients

Introduction: The aim of this study was to investigate the presence of hOGG1
(Ser326Cys) and APE 1 (Aspl148Glu) polymorphisms in ulcerative colitis (UC) and
colon cancer (CRC) patients, whether these polymorphisms had an effect on disease
development, and whether there was a relationship between disease severity and

involvement sites and polymorphism.

Material and Method: Inonii University Faculty of Medicine Department of
Gastroenterology 99 patients with UC who admitted to the Inflammatory Bowel Diseases
(IBD) outpatient clinic between January 2019 and March 2019 and 50 patients with CRK
diagnosed between January 2019 and February 2019 were included in the outpatient
clinic. These patients were examined for the presence of hOGG1 (Ser326Cys) and APE1
(Asp148Glu) polymorphisms.

Results: The study included 99 UC patients, 42 females, 57 males, 50 CRC patients, 21
females, 29 males, and 50 control groups of 21 females and 29 males. In these groups,
the genotype and alleles of hOGG1 (Ser326Cys) and APE 1 (Aspl48Glu)
polymorphisms, the location of the disease in CRC and UC, the relationship between
these gene polymorphisms and the disease severity calculated using Trulove-Witts
activity index in patients with ulcerative colitis were analyzed. In our study, the Cys/Cys
genotype of hOGG1 (Ser326Cys) gene polymorphism was found to be significantly

higher (p=0.034) in severe ulcerative colitis cases.

Conclusion: There are not enough studies in terms of hOGG1 (Ser326Cys) and APE1
(Asp148Glu) polymorphisms especially in UC and CRC groups. More comprehensive
studies are needed to be able to use this meaningful result in clinical practice and

contribute to science.

Keywords: Ulcerative colitis, colon cancer, hOGG1 (Ser326Cys) gene polymorphism
APE1 (Asp148Glu) gene polymorphism
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1. GIRIS VE AMAC

Ulseratif kolit (UK); kolonun tekrarlayan, kronik, kontrolsiiz inflamasyonu
seklinde ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Vakalarin nerdeyse tamaminda rektum tutulmus
olup, inflamasyon bu boélgeden proksimale dogru yayilim gosterir. Tipik olarak terminal
ileum tutulmaz. Ancak tiim kolonun tutuldugu bazi vakalarda endoskopik olarak
‘backwash ileitis’ olabilir. Hastaligin yaygmligi ve seyri bireysel farklilik gosterdigi igin,
bireysel tedavi yaklasimlar1 daha uygundur (1).

UK'da cesitli faktorlerin etyolojide etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Cevresel,
genetik, psikojenik bir¢ok faktoriin bu aktivasyona neden olmus olabilecegi one siiriilmiis
ancak etyoloji aydimlatilamamustir. Bunun yam sira UK tamili hastalarin %8-14’iinde
ailede IBH 6ykiisii bulundugu ve birinci derece akrabalarda hastaligin gelisme riskinin

dort kat oldugu yapilan ¢alismalarda goriilmiistiir (2, 3)

Bu calismadaki amacimiz; UK veya KRK etyolojisinde olabilecegini
diisiindiigiimiiz hOGG1 ve APE1 gen polimorfizmlerinin UK’l1 hastalarda KRK tanili
hastalara ve saglikli bireylere gore sikligini ortaya koymaktir. Bu sekilde hOGG1
(Ser326Cys) ve APE1 (Asp148Glu) polimorfizmlerinin UK ve KRK hastaliklarinimn
ortaya c¢ikist tiizerine etkisinin olup olmadigimmi anlamaya calismayr hedefliyoruz.
Literatiirde yapilmis ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Calismamiz bu yoniiyle orijinaldir ve

gelecek caligmalara yon verecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ulseratif Kolit

2.1.1. Tanim

Ulseratif kolit (UK), kolonu etkileyen kronik idiyopatik bir inflamatuar hastaliktir
ve en sik 30-40 arasindaki yetiskinleri etkiler (4-8). Rektumdan baslayarak tiim kolonu
kesintisiz olarak tutabilen ve mukozal iilserasyonlarla karakterize kronik bir hastaliktir
(9).

2.1.2. Epidemiyoloji

UK goriilme siklig1 cografik bolgelere ve etnik yapiya gore degismektedir. Kuzey
Avrupa ve Kuzey Amerika insidans ve prevelansin en yiiksek oldugu yerlerdir. Kuzey
Amerika’da yillik insidans 2.2-19.2/100000 arasinda degismektedir (10). UK’nimn
prevalans: yaklasik olarak 21-246/100000°dir (11). Tiirkiye’de IBH Dernegi veri tabanina
gore UK icin yillik insidans 4.1/100000 olarak tespit edilmistir (12).

Kuzey Avrupa iilkelerinde, Yahudilerde ve beyaz irkta daha sik goriiliir. Her iki

cinsiyet i¢in de dagilim kabaca esit oranlardadir (13).

2.1.3. Risk Faktorleri

UK etiyolojisi bilinmemektedir. Sanayilesmis iilkelerde ve daha yiiksek
enlemlerde yasayanlarda, Salmonella veya Campylobacter ile yakin zamandaki bir
enfeksiyon Oykiisii olanlarda ve aile oykiisii olanlarda daha sik gelistigi gosterilmistir
(14). Etyolojik faktorleri gevresel, genetik, immiinolojik ve psikojenik faktorler olmak

tizere 4 gruba ayrrabiliriz.

2.1.3.1. Cevresel Faktorler

Oral kontraseptifler, steroidal olmayan antiinflamatuar ilaglar ve hormon
replasman tedavileri UK riskinin artmas1 ile iliskili bulunmusken, antibiyotik
kullanimmin riski arttirmadigi goriilmiistiir (15-17). Emzirmenin UK riskini azalttigs,

ancak kentsel yasamin riski artirdig1 bazi ¢aligmalarda tespit edilmistir (18, 19).



Mevcut sigara iciciligi UK ya kars1 koruyucu etki gosterirken eski sigara igiciligi
UK riskini arttirdigini1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (20). Sigara igimi, mevcut sigara
iciciliginin UK iizerindeki koruyucu etkisiyle IBH daki en yaygin cevresel faktdr olabilir.
Yapilan bir meta-analizde, mevcut sigara iciciliginin UK icin 1.7 kat (1.3-2.2) riskte
azaltma sagladiginm1 gosterirken, eski sigara igiciliginin UK riskini 1.8 kat (1.4-2.3)
artirdigini, sigara i¢menin sadece UK’nin ortaya ¢ikmasimi erteleyebilecegi &ne

strilmustiir (21).

2.1.3.2. Genetik Faktorler

UK tanili hastalarin %8-14’iinde ailede IBH 6ykiisii bulundugu ve birinci derece
akrabalarda hastaligin gelisme riskinin dort kat fazla oldugu yapilan g¢alismalarda
goriilmistiir (2, 3). Ayrica Yahudi popiilasyonlarmin diger etnik kokenlerden daha fazla
UK oranina sahip oldugu gosterilmistir (7, 22).

2.1.3.3. Immiinolojik Faktorler

Bakteriyel iiriinler ya da endojen faktorlere yanit olarak siirekli diisiik diizeyde
intestinal mukozal inflamasyon olusumu, barsagmn fizyolojik yamtidir. UK’da bu yanit
kronik ve kontrolsiiz bir hal alir. UK da diyetteki bakteriyel ya da endojen antijenlerin
yarattig1 stimulasyon poliklonal immunglobulin G (IgG) yanitina neden olur. Genellikle
IgG1 subtipinde bir yanit olusur (22). Tanimlanmig en iyi otoantijen 40-KD (kilo dalton)
epitelyal antijendir. Gz, deri, eklem, safra duktusu gibi bolgelerde de bu antijen bulunur

ve bu antijenik cevap UK igin spesifiktir (23).

2.1.3.4. Psikojenik Faktorler

Psikolojik faktdrlerin IBH ile ilgisine dair inang tarihsel olarak, ilk kez 1930’larda
gastroenterologlarin ve psikiyatristlerin duygusal yasam ve deneyimlerin muhtemelen
barsak semptomlarmin alevlenmesiyle ilgili oldugunu one siirmesiyle basladi. IBH
psikosomatik bir hastalik grubu olarak kabul edilmis, stres ve diger psikolojik faktorlerle
iligkisinin gii¢lii oldugu diistiniilmistiir (24). Stresin motor, duyusal ve gastrointestinal
salg1 fonksiyonundaki degisiklikler, barsak gecirgenligini arttirmasi ve bagisiklik
sistemindeki degisiklikler dahil olmak {izere IBH semptomlarma g¢evrilebilecegi

gosterilmistir (9).



2.1.4. Klinik ve Laboratuvar

UK, yiizeyel mukozal iilserasyon, rektal kanama, diyare ve karm agrisi ile
karakterize kronik niiks eden IBH tir. UK sadece kolonda gériiliir ve iltihap mukozal
tabaka ile smirlidir. Klasik UK, kolonu rektumdan baslayarak ve proksimal olarak uzanan
retrograd ve kesintisiz sekilde etkiler. Anatomik tutulumun derecesine baglh olarak, UK
proktit, sol tarafli kolit veya pankolit olarak siniflandirilabilir. inflamatuar artropatiler ve
primer sklerozan kolanjit (PSK); UK’nin en sik goriilen ve klinik olarak en onemli
ekstraintestinal bulgularidir. Tani; klinik, radyolojik, endoskopik ve histolojik 6zellikler
ile konmaktadir. Otoantikorlar, esas olarak antindtrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) ve
anti-goblet hiicre antikorlar1 (GAB), UK’nin erken teshisinde dnemlidir (25).

UK siklikla rektum boyunca, siirekli bir sekilde tutulum gosterir. Proksimal
uzanimin derecesi degiskenlik gosterir ancak siklikla terminal ileumun distal bolimiinde

hafif derecede bir inflamasyon ile birliktedir (backwash ileitis) (26).

UK dbrt tip aktivite (remisyon, hafif, orta ve siddetli aktivite) ve dért farkli hastalik
seyri (ilk ataktan sonra asemptomatik seyreden, zamanla giderek aktivitesi siddetlenen,

kronik siirekli semptomlu ve kronik tekrarlayan semptomlari olan) gosterebilir (1)

UK kolonik tutulum derecesine gére smiflandinlir (Sekil 2.1.) (27). UK
hastalarinda bu tutulum yerlerine goére semptomlar farklilik gosterebilir. UK ve
pankolitte , kanli ishal ve karin agris1 daha belirgin olarak goriiliir. Proktit veya sol tarafli
kolitli hastalarin  %10’unda paradoksal kabizlik gelistigi gorilmistiir. Rektal
muayenede kan ve abdominal hassasiyet belirtileri olabilir. Perkiisyonda timpan ses
duyulmasi ve karin sisligi eslik etmesi durumunda kolonik dilatasyon gelismis olabilir.
UK hastalarinda ishal nedeniyle tahris sonucu cilt lezyonlar1 olabilir. Clostridium
difficile, alevlenmelerin 6nemli sebeplerindendir ve artmis cerrahi ve mortalite riski ile
iligkilidir. Tan1 ve alevlenmelerde goz ardi edilmemelidir (28).

Hastalik aktivitesini degerlendirmek hem tedaviyi yonlendirmek hem de prognozu
tayin etmek agisindan 6nemlidir. Hastalik aktivitesini degerlendirmekte kullanilan birgcok
aktivite indeksleri mevcuttur. Bunlardan en sik kullanilan iki tanesi; Truelove-Witts

simiflandirmast ve Mayo skorlamasidir. Truelove-Witts skorlamasi sadece klinik ve
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laboratuvar bulgulara gore hesaplanirken, Mayo skorlamasinda endoskopik bulgular da
kullanilir (Tablo 2.2.) (Tablo 2.3.) (29, 30).

Proctitis Left-sided colitis Extensive colitis

30-60% of patients 16-45% of patients 15-35% of patients
Symptoms Symptoms Symptoms
Rectal bleeding, tenesmus, urgency Proctitis plus diarrhoea, abdominal cramping Left-sided colitis plus constitutional symptoms,

fatigue, and fever

Sekil 2.1. Montreal siniflamasina gore UK fenotipleri (27)

Tablo 2.1. UK yaygmligimi belirlemede Montreal Klasifikasyonu (31)

E1 Proktit Rektuma sinirli tutulum

E2 Sol Kolon Splenik fleksuraya dek olan kolon tutulumu

E3 Ekstensif Splenik fleksuray1 agan tutulum, pankolit dahil
2.1.5. Tam

Ayrmtili anamnez ve fizik muayeneden sonra gaita tetkikleri, biyokimyasal testler,
gastrointestinal endoskopik muayene ve histopatolojik inceleme ile tam1 konulur.
Hastanin anamnezi almirken digkilama sikligi, diskida kan-mukus varligi, kilo kaybi,
diskinin kivami, digkinin miktari, agrili diskilama, digkilama sonrasi rahatlama hissinin
olup olmadigy, ekstraintestinal bulgularin bulunup bulunmadig, seyahat 6ykiisii, digkinin

pis kokulu olup olmadig, ailede UK varligi ayrmtili olarak sorgulanmalidir. Tam kan



sayimi, sedimantasyon hizi, C-Reaktif Protein (CRP), periniikleer anti-notrofil
sitoplazmik antikor (p-ANCA), digki kiiltiirti, diskida parazit ve Clostridium difficile
toksin A incelemesi, 6zel durumlarda kolon biyopsisinde Sitomegaloviriis (CMYV)
aranmas1 gibi tetkikler onem tasimaktadir. Gerekiyorsa ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi, manyetik rezonans gibi radyolojik incelemeler yapilmalidir. Tanisal testler
icinde en degerlisi kolonoskopi ve kolondan alinan biyopsinin histopatolojik olarak
incelenmesidir. Biyopsi kript apseleri ve kript dallanmalar1, gland atrofisi ve goblet

hiicrelerinde miisin kaybi gibi kronik degisiklikleri a¢iga ¢ikarabilir (32).

Tablo 2.2. UK siddetini belirlemede Truelove-Witts smiflandirmasi (29)

Truelove-Witts Siniflandirmasi

HAFIF
>4 gaita/giin, kansiz ya da az kanl
Ates yok
Tagikardi yok
Hafif anemi
Sedimantasyon<30 mm/s

ORTA
Hafif ve agir arasinda kalan bulgular

AGIR

>6 gaita/glin, kanli

Ates >37.5 °C

Kalp hiz1 >90/dk

Anemi, Hemoglobin normalin %75’inden az
Sedimantasyon >30 mm/s

2.1.6. Tedavi

UK tedavisine karar verirken, hastaligin aktivitesi, yayilimi, gegmis tedavilere
yanit, yan etkiler, hastaligin gidisati, hastanin yasi, ekstraintestinal bulgular géz 6niine
alinmalidir. Tedavinin amaci hastaligl remisyona sokmak, remisyonu siirdiirmek, hayat
kalitesini artirmak, tedavi ve hastalik iliskili komplikasyonlar1 azaltmaktir. Remisyonu
tanimlarken hem klinik hem endoskopik durum géz 6niine alinmalidir. Giinde 3’ten az

ve kansiz digkilama ve endoskopide normal mukoza olmasi remisyon olarak kabul

edilebilir (33).



Tablo 2.3. UK siddetini belirlemede Mayo skorlamasi (30).

Mayo Skorlamasi

Gayta sikhigi

0=Normal siklikta defekasyon
1=Normalden 1-2 fazla defekasyon
2=Normalden 3-4 fazla defekasyon
3=Normalden 5 veya>defekasyon

Rektal kanama

0=Kan yok

1=Yaridan az zamanda gaitada ¢izgi seklinde kan goriilmesi
2=QGaita ile beraber zamanin ¢ogunda belirgin kan goriilmesi
3= Sadece kan gelmesi

Endoskopi bulgular:

0 =Normal veya inaktif hastalik

1=Hafif aktiviteli hastalik (eritem, azalmis vaskiiler patern, hafif frajilite)
2=0Orta aktiviteli hastalik (belirgin eritem, vaskiiler paternin kaybi, erozyonlar)
3=Agr aktiviteli hastalik (spontan kanama, iilserasyonlar)

Klinisyenin global degerlendirmesi

0=Normal

1=Hafif aktiviteli hastalik
2=0Orta aktiviteli hastalik

3=Agr aktiviteli hastalik

2.1.6.1. Medikal Tedavi

Distal kolon tutulumunda 5-aminosalisilik asit (5-ASA)’in lavman ve fitilleri
verilmektedir. Lavman tedavisi ile birlikte 5-ASA’nin oral preparatlar1 da kullanilabilir.
Hafif ve orta siddette yaygin kolon tutulumu ile seyreden UK hastalarinda tedaviye oral
5-ASA veya siilfasalazin ile baglanir. Tedaviye yanit alinamadiginda oral kortikosteroid
tedavi eklenerek hastalik kontrol altina alinmaya g¢alisilir ve idame tedavide 5-ASA ile
devam edilir. Eger steroid tedavisi ile hastalik kontrol altina alinamazsa veya steroid
tedavisi kesildiginde hastalik aktif hale geliyorsa tedaviye azatiyopiirin veya 6-
merkaptoplirin gibi immiinomodiilator bir ajan eklenmelidir. Tedaviye direngli hastalikta
anti-tiimor nekroz faktorii (anti-TNF) ajanlar (infliksimab, adalimumab, sertolizumab )
ile son zamanlarda basarili yanitlar elde edilmistir. Tedaviye direngli hastalarda
kolektomi  diistiniilmelidir (32, 34). Hastalarmin  %25-32’sinde  kolektomi
gerekebilmektedir (35).




Tablo 2.4. Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi (EAT) (36).

Endoskopik Aktivite Indeksi

Skor 1. Graniilasyon

Yok: 0
Var: 2

Skor 2. Vaskiiler goriiniim

Normal: 0
Azalmis: 1
Kaybolmus: 2

Skor 3. Frajilite

Yok: 0
Dokunma ile kanama: 2

Spontan kanama: 4

Skor 4. Mukozal hasar

Yok: 0
Hafif: 2
Belirgin: 4

2.1.6.2. Cerrahi Tedavi

Yaygin tip kronik UK hastalarmin neredeyse yarisina yakini hastaliklarinmn ilk 10
yili cerrahi operasyon gecirmektedir. Morbidite acil proktolektomide %40, zorunlu
proktolektomide %30, elektif proktolektomide %20 oranindadir. Baslica riskler;
hemoraji, kontaminasyon, sepsis ve sinirsel hasardir. Operasyon tercihi genellikle ileal-

pos-anal anastomozdur (37).

2.2. Kolorektal Kanserler

KRK en sik goriilen {igiincii kanser tiiridiir. Yaklasik olarak her yi1 1.2 milyon
yeni vakaya ve 608.000 olime yol actigr bildirilmektedir. Erkeklerde yayginlik



bakimindan prostat kanserinden sonra ikinci sirada, kadinlarda ise meme ve serviks

kanserlerinden sonra li¢lincii sirada yer almaktadir (38, 39).

Primer KRK’lerin %95’ini adenokarsinomlar olusturur. KRK’nin yaklasik %30’u
rektumda, %25’i sigmoidde, %5-10’u inen kolonda, %10-15’i transvers kolonda, %25’i

de ¢ikan kolon-¢ekumda yerlesmektedir (40).

KRK olusumunda ve gelisiminde bir¢ok kanser tipinde oldugu gibi;
inflamasyonun ve oksidatif hasarin etkisi oldugu bilinmektedir. Ancak KRK’li olgularda
kan ve dokuda olusan biyokimyasal degisikliklerin, hastaligin klinik evresi ve

ilerlemesiyle olan baglantisi hala netlesmemistir (41).

Kolon liimen mukozasi siirekli olarak reaktif oksijen tiirlerinin etkisine maruz
kalmaktadir. Bu maruziyet okside gida artiklarindan, yiiksek diizeyde demir iyonlarindan,

oksidanlardan, toksinlerden, bakterilerden ve safra asitlerinden kaynaklanmaktadir (42).

Lipid peroksidasyonu ile firetilen elektrofilik karbonil bilesikleri sekonder
patojenik faktorler olarak islev gorerek baska protein ve membran lezyonlarina neden
olabilir. Elektrofilik karboniller ayrica UK’min malign progresyonunu tetikleyen

deoksiriboniikleik asit (DNA) mutasyonlarina ve kirilmalarina neden olabilir (43).

2.2.1. Kolorektal Kanserlerde Etyolojik Faktorler

KRK etyolojisinde saptanan en énemli ekzojen risk faktorii diyettir. Sigara, IBH,
metabolik sendrom, genetik yatkinlik ve varolan malign hastalik KRK etyolojisinde rol
alan diger bazi etkenlerdir. Asir1 yagl diyet, diyette kirmizi et tiiketiminin fazla olmasi,
obezite 6zellikle de abdominal obezite, giinliik 30 gramdan fazla alkol tiiketimi, KRK
riskini artiran faktorlerdir. Sigara, KRK ig¢in prekiirsor oldugu kabul edilen biiyiik
adenomlarla iligkilidir. Amerika’da her 5 KRK’dan birinin sigaraya bagli oldugu
bilinmektedir (45, 46).

Genetik faktorler, adenomatoz poliplerin ve KRK’nin baslamasinda, gelisiminde

ve progresyonunda 6nemli rol oynar. Ailede KRK 6ykiisiiniin varligr artmis KRK riskiyle
iligkilidir (46).



Familyal Adenomatoz Polipozis Koli (FAP) Sendromu, Herediter Nonpolipozis
kolorektal kanser sendromu (HNPCC)/Lynch Sendromu, Peutz-Jeghers Sendromu, KRK

ile iliskili sendromlardir.

2.2.1. inflamatuar Barsak Hastahklar

IBH’nm iki ana formu olan UK veya Crohn Hastaliginin (CH) en onemli
sonuclarindan biri KRK gelismesidir. 35 yillik UK gecmisi olan hastalarin %30’unda
KRK olusma riskinin arttig1 bildirilmistir. Bu hastalik grubunda KRK gelisme ihtimali
kronik koliti olmayan bireylere kiyasla hala 6nemli 6l¢tide artmaktadir (47).

2.3. APE1 VE hOGG1 Gen Mutasyonlari

Insan 8-oksoguanin DNA glikozilaz (hOGG1) geni kromozom 3p26.2 bélgesinde
lokalizedir. Bu gen; 47 KD agirliginda, 424 aminoasit uzunlugunda, DNA glikozilaz
ailesinin bir tiyesi olan 8- 18 oksoguanine DNA glikozilazi kodlamaktadir (48).
Literatiirde bugiline kadar OGG1 geni ile iligkili farkli polimorfizimler tanimlanmastir.
Bunlardan kodon 326°da bulunan Ser326Cys polimorfizminin fonksiyonel enzimin
aktivitesinde degisiklige neden oldugu bildirilmistir. Ser/Cys veya Cys/Cys OGGl
genotiplerinin DNA tamir kapasiteleri Ser/Ser hOGG1 genotipine gore daha diigiiktiir
(49).

Apiirinik/apirimidinik endoniikleaz 1 (APE1) geni, 14g11.2-q12 kromozomu
tizerinde bulunur ve ekson 5’te kodon 148’de (Asp/Glu) aminoasit degisiklikleri yaptigi
diistiniilmektedir. Bu polimorfizm, iyonize radyasyonun asir1 duyarliligi ile baglantilidir
(50). APE1 geninin 5. ekzonunda guanin (G) — timin (T) degisikligi sonucu aspartik
asitin glutamik aside doniisiimii (Asp148Glu) ve 3. ekzonda glutamik asitin histidine
degismesine neden olan tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) siklikla ¢alisilanlardandir
ve bu polimorfizmlerin enzim fonksiyonu iizerinde de degisiklige neden oldugu
bildirilmistir (51).

Bu enzimin endoniikleaz aktivitesine ek olarak 3’-5’DNA ekzoniikleaz,
3’fosfataz, 3’fosfodiesteraz aktiviteleri oldugu ortaya konmustur. Bu gendeki kodon
148’deki Asp148Glu polimorfizmi APE1 aktivitesini degistirebilen fonksiyonel bir yap1
oldugu i¢in 6zellikle bir¢ok ¢alismaya konu olmustur (52, 53).
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2.4. Oksidatif Stres

Organizmada serbest oksijen radikallerin olusum hiz1 ve bu radikallerin ortadan
kaldirilma hiz1 bir denge icerisindedir. Bu durum “Oksidatif Denge” olarak bilinmektedir.
Oksidatif denge saglandig siirece, organizma serbest radikallerden etkilenmemektedir.
S6z konusu dengenin bozulmasi ise “Oksidatif Stres” olarak adlandirilir. Bu tablo serbest
radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi

gostermekte olup sonugta doku hasarina yol agmaktadir (54).

Hidroksil radikalinin (-OH) organik bilesiklere eklenip, ¢ikmasi molekiile zarar
verir. Hidroksil radikali heterosiklik DNA bazlarinin ¢ift baglarina katilarak etkisini
gostermektedirler. Hidroksil radikalinin timinin metil grubundan ve 2’deoksiribozun her
karbon (C) — Hidrojen (H) bagindan birer H atomunu ayirarak etkisini gosterdigi
bilinmektedir (55).

Cesitli sebeplerle meydana gelen DNA hasarinin onarimi alt1 farkli tamir sistemi
tarafindan yapilmaktadir. Bu mekanizmalar; baz kesip ¢ikarma tamiri, dogrudan tamir,
¢ift zincir kirik tamiri, niikleotid kesip ¢ikarma, translasyon sentezi (post-transkripsiyonel
DNA tamiri), yanlis eslesme tamiri (mismatch tamiri)’dir. Bu tamir sistemlerinin her
birinden ¢ok sayida protein sorumludur. Bunlardan olan iki tanesine sifre veren APE1

genidir ve baz kesip ¢gikarma tamirindeki anahtar genlerdendir (56)

DNA baz hasari adenine (A), guanine (G), sitozin (S) ve timin (T) kaynakli olmak
tizere dort baglik altinda incelenebilir (57).

2.4.1. DNA Baz Hasarlari

2.4.1.1. Guanin kaynaklh hasarlar

hOGGL1: Bu enzim hasarli DNA’y1 onarmak igin 8-dihidro-8-oksoguanini (8-OH-
G) hedefleyen ve ¢ikaran bir DNA tamir enzimidir (58). FapyGua (2,6-diamino-4-
hidroksi-5-formamidopirimidin)’y1 spesifik olarak tamir edebilme 6zelligi mevcuttur.
FapyGua’'nin ayrilmasinda 8-OH-Gua’nin ayrilmasina benzer sekilde; guaninin
metilenmis Uriinii olan 5-Me-FapyGua igeren oligoniikleotidlerin tamirinde rol
almaktadir (57).
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2.4.1.2. Adenin kaynakh hasarlar

hOGGL1: 8-hidroksi-Adeninin sitozinle eslestigi durumlarda; bu enzimin

glikozilaz aktivitesinin etkili oldugu gosterilmistir (57).

2.4.1.3. Sitozin kaynakl hasarlar

Timin DNA glikozilaz (TDG) ve MED1 (metil-CpG-baglayic1 endoniikleaz;
MBD4): Bu enzimlerin hedefleri 5- metilsitozinin deaminasyonu ile olusan T:G ya da
sitozinin deaminasyonu ile olusan U:G iftidir. Glikolitik olarak urasilin ve timinin
ortamdan ayrilmasini saglamaktadir. Timin DNA glikozilaz enzimi liyaz aktivitesine
sahip degildir. Timin DNA glikozilaz enziminin iki etkisi s6z konusudur. Bu enzimin
tamir enzimi ve transkripsiyonel aktivator olarak goérev yaptigr agiklanmistir. APE1
Timin DNA glikozilaz enzimini aktive etmektedir (57).

AP endoniikleazlar (APE1, APE2) baz eksizyon tamirinden sorumludur. DNA
iskeletindeki hasarli baz spesifik bir glikozilaz tarafindan uzaklastirilir ve bir abazik bolge
olusturur. Timor protein 53 (P53)’l aktive eden APE1 ve 2 aktivitesi diger enzimatik
aktivitelerini ortaya ¢ikartir; 3’—5’ekzoniileaz, fosfodiesteraz, 3’fosfataz gibi. APE1’in
yanlis eslesme ekzoniikleaz aktivitesi mevcuttur. Baz kesip ¢ikarma tamir (BER)
mekanizmasinda kilit rol alir. APEL, proliferatif hiicre ¢ekirdek antijeni (PCNA),
scaffold protein, XRCC1, DNA polimeraz-B,ve flap endoniikleaz 1 (FEN1) ile
etkilesimdedir. Hiicre siklusunda diizenleyici gorevi goren P21 geni ile de etkilesim
halindedir. APE1; protein-protein etkilesimlerinde etkindir. APE2 ise X kromozomunda
yerlesiktir ve PCNA baglantilidir. Iyonize radyasyon dahil tiim ¢evresel karsinojenler ve
hiicre i¢i metabolizma ile olusan abazik seker artiklarinin uzaklastirilmasindan

sorumludur (59).

2.4.1.4. Timin kaynakh hasarlar

Timin Glikol (Tg) , timin glikol glikozilazlar1 (TGG1 ve TGG2), 5-formilurasil
(5-FoUra), gibi enzim aktiviteleri ile meydana gelmektedir (57).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali IBH
poliklinigine Ocak 2019-Mart 2019 tarihleri arasinda bagvuran UK tanil1 hastalar ve Ocak
2019-Subat 2019 tarihleri arasinda Medikal Onkoloji Bilim Dal1 poliklinigine bagvuran
KRK tamli hastalar dahil edildi. Calisma igin indnii Universitesi Tip Fakiiltesi etik
kurulundan 2017/58 protokol numarasi ile izin alinmis olup katilan hastalara agiklama
yapilarak aydinlatilmis yazili onamlar1 alinmistir. Calismaya 18 yasin {istiindeki erigkin

hastalar dahil edildi.

3.1. Cahsma Dizayni
3.1.1. Ulseratif Kolit Grubu

Calismamiza daha 6nce kolonoskopi yapilarak histopatolojik olarak UK oldugu
kanitlanmus; 18 yas {istii 99 hasta dahil edilmistir. Tiim UK tanili bireylerden 2 mililitre
periferik kan etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)’li tiiplere alinmistir.

UK tanili hastalarda hastanemizin otomasyon sistemine kayitl verilerinden; yas,
cinsiyet, hastaligin tutulum yeri ve siiresi, aldig1 tedaviler, Truelove-Witts skoru, hOGG1

ve APE1 mutasyon sonuglar1 kayit altina alindu.

Hasta grubunu olusturan UK tanil1 hastalar géniillii bilgilendirme formunu okuyup
aragtirmaya katilmay1 kabul ettiklerine dair imzalari alindiktan sonra ¢aligmaya dahil

edilmislerdir.

3.1.2. Kolon Kanseri Grubu

Calismamiza daha onceden KRK tanisi almig 18 yas iistii 50 hasta dahil edildi.
Tiim UK tanil1 bireylerden 2 mililitre periferik kan etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)’li

tiiplere alinmustir.

KRK tanili hastalarda hastanemizin otomasyon sistemine kayitl verilerinden; yas,
cinsiyet, hastaligin tutulum yeri ve siiresi, hNOGG1 ve APE1 mutasyon sonuglart kayit

altina alindi.

KRK tanil1 hastalar goniillii bilgilendirme formunu okuyup arastirmaya katilmay1

kabul ettiklerine dair imzalar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmislerdir.
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3.1.3. Kontrol Grubu

Calismamizin kontrol grubu bilinen UK ve KRK tanilar1 olmayan 18 yas iistii 50
hasta dahil edildi. Periferik kandan DNA izolasyonu i¢in “Invitrogen by Thermo fisher
Scientific, Pure Link Genomik DNA Mini Kit” kullanilmistir.

Tiim UK tanili bireylerden 2 mililitre periferik kan etilendiamin tetraasetik asit
(EDTA)’1i tiiplere alinmustir.

Saglikli kontrol grubuna dahil edilen kisiler goniillii bilgilendirme formunu
okuyup arastirmaya katilmay1 kabul ettiklerine dair imzalar1 alindiktan sonra ¢aligmaya

dahil edilmislerdir.
3.2. Alet ve Cihazlar

1. Is1 blogu (Wealtec)

2. Mikro santrifiij (Hettich Mikro 20)

3. Derin dondurucu (-20°C) (Regal)

4. Vorteks (Niive, NM 110)

5. Otomatik pipet (20, 100, 200, 1000 pl) (Eppendorf)

6. Real-time PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu) cihazi (Roche, Light Cycler 2.0)

3.3. Sarf Malzemeler

1. DNA izolasyon kiti (Invitrogen by Thermo Fisher Scientific, USA)

2. LCTM FastStart DNA Master HybProbe kit ( Roche Diagnostics Mannheim,

Germany),
3. LightSNiP APE1 (Asp148Glu) (TIB MOLBIOL, Berlin, Germany)

5. LightSNiP hOGG1 (Ser326Cys) (TIB MOLBIOL, Berlin, Germany)
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3.4. Yontemler

3.4.1. Polimorfizmlerin Belirlenmesi

Bu caligmada hasta ve kontrol grubunu olusturan tiim bireylerden 2 mililitre

periferik kan EDTA’li tiiplere alinarak asagidaki ¢alismalar yapilmistir.

3.4.2. Periferik Kandan DNA Izolasyonu

Periferik kandan DNA izolasyonu i¢in “Invitrogen by Thermo fisher Scientific,
Pure Link Genomik DNA Mini Kit” kullanilmustir.

3.4.3. Gerg¢ek Zamanlh Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonunda temel mekanizma, niikleik asit
amplifikasyonu ile es zamanli olarak artis gosteren floresan sinyalinin Olgiilerek kisa

stirede sonuglarin elde edilmesidir. Bu caligmada LightCycler 2.0 sistemi kullanilmistir.

Bu yontemde genotipler "erime egrisi analizi" ile belirlenmektedir. Amac¢ hedef
DNA’nin erime sicakligini belirlemek ve tiriinleri erime sicakliklarina dayanarak analiz
edebilmektir. Bunun i¢in, PCR’de DNA amplifikasyonun tamamlanmasindan sonra,
sicaklik yavas bir sekilde yiikseltilerek her bir 6rnek i¢in erime egrisi olusturulmustur. Bu
islem sirasinda normal ve polimorfizm igeren dizilerin ayirimi gergeklesmektedir.
Floresan/sicaklik negatif tiirevinin sicaklia gore cizilmesiyle erime egrileri, erime

piklerine doniistiiriiliir.

Calisma kapsamimizda bulunan her bir gene ait polimorfizmler yabanil ve mutant
genotiplerde beklenen erime sicakligina gore degerlendirilerek hasta ve kontrol

gruplarimizi olusturan tiim bireylerin genotipleri belirlenmistir.

3.4.4. APE1 (Asp148Glu) Gen Polimorfizminin Analizi

Bu polimorfizmde 2197. niikleotid olan T (Timin), G (Guanin) ile yer
degistirmektedir. Bu degisim ise polipeptid dizisinde 148. aminoasit olan asparjin

(Asp)’in glutamik asit (Glu)’e degismesine neden olmaktadir.

Gergcek zamanli PCR sonucu elde ettigimiz erime egrilerinin analizi sonucunda

Asp/Asp (homozigot normal) genotip, Glu/Glu bakimindan (homozigot mutant) genotip
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ve Asp/Glu (heterozigot) genotip olarak degerlendirilmistir (LightSNiP assay TIB-
MolBiol, Berlin, Germany).

3.4.5. hOGG1 (Ser326Cys) Gen Polimorfizminin Analizi

Bu polimorfizmde 1245. niikleotid olan C (Sitozin), G (Guanin) ile yer
degistirmektedir. Bu degisim ise polipeptid dizisinde 326. aminoasit olan Serin (Ser)’in

sistein (Cys)’e degismesine neden olmaktadir.

Gergek zamanli PCR sonucu elde ettigimiz erime egrilerinin analizi sonucunda
Ser/Ser (homozigot normal) genotip, Cys/Cys bakimmdan (homozigot mutant) genotip
ve Ser/Cys (heterozigot) genotip olarak degerlendirilmistir (LightSNiP assay TIB-
MolBiol, Berlin, Germany).

3.5. istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package for Social Science Software (SPSS) 22.0 paket
programiyla analiz edilmistir. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilima uymayan veriler medyan, minimum ve
maksimum degerler ile 6zetlendi. Grup karsilastirmalarinda iki grup i¢in Mann-Whitney
U testi, lic grup icin Kruskal-Wallis testi ve Conover post-hoc yontemi kullanildi.
Kategorik verilerin dagilimi say1 ve yiizde ile gosterildi. Karsilastirmalarda Pearson exact
ve Pearson Ki-kare testleri kullanildi. Tiim testlerde anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismaya Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Gastroenteroloji
poliklinigine basvuran toplam 99 UK tanili olgu, Medikal Onkoloji poliklinigine
bagvuran 50 KRK tanili olgu alindi. Saglikli kontrol grubuna 50 olgu dahil edildi.

4.1. Gruplar Arasi Hasta Sayilar1 ve Yas Dagilimlari

Calismamiza dahil edilen 99 UK tanili hastanin yaslar1 18-76 araliginda, 50 KRK
tanili hastanin yaslar1 22-86 araliginda, kontrol grubumuzdaki 50 kisinin yaslar1 ise 25-

86 araligindadir (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Gruplar arasi hasta sayilari ve yas dagilimlari

Tani Hasta Sayisi Median Minimum Maksimum P
(n)
Ulseratif Kolit 99 38 18 76
Kolon
Kanseri 50 58.5 22 86 0.998
Kontrol 50 54 25 89
Toplam 199 47 18 89

4.2. Gruplar Arasi Cinsiyet Dagilimlar:

Calismamiza dahil ettigimiz tiim hastalarin %42.2’si kadin, %57.8"1 erkektir. UK
tanil1 hastalarin %42.4°0 kadin , %57.6’s1 erkektir. KRK tanili hastalarin ve kontrol
grubunun %42’ii kadin , %58’i erkektir. Istatiksel olarak degerlendirildiginde gruplar
arasinda cinsiyet dagiliminda anlamli farklilik yoktur (p=0.998) (Tablo 4.2.) (Sekil 4.1.).
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Tablo 4.2. Gruplar arasi cinsiyet dagilimlari

Cinsiyet
P
Kadin Erkek
Tanm

n % n %

Ulseratif kolit 42 42 .4 57 57.6

0.998

Kolon kanseri 21 42 29 58
Kontrol 21 42 29 58

120
100
80
60
) - -
. aa .
0
Ulseratif kolit kolon kanseri kontrol grubu
Hkadin merkek [ Sutunl
Sekil 4.1. Gruplar arasi cinsiyetlere gore dagilimi
4.3. Gruplar Aras1 Hasta Sayis1 ve Ortalama Hastalik Siirelerine Gore
Dagilim

Calismaya katilan UK tanili hastalarm ortalama hastalik siireleri 81.32 ay, KRK

tanil1 hastalarin ortalama tani siireleri ise 62.49 ay olarak bulunmustur.
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UK tanil hastalarmn ortalama tan siiresinin KRK tanili hastalardan uzun bulunmus

olup istatistiksel olarak karsilastirildiginda p=0.12 olarak gelmistir ve anlamlidir (Tablo

4.3.)
Tablo 4.3. Gruplar arasi hasta sayisi ve ortalama hastalik siirelerine gére dagilim
Tam Hasta Sayis1 (n) Ortalama hastalik siiresi =
(ay)
Ulseratif kolit 99 81.32
0.12

Kolon kanseri 50 62.49

Toplam 149

4.4. Gruplar Aras1 Hasta Sayisi ve Hastalik Siirelerine Gore Dagilim

Calismaya dahil edilen UK tanili hastalarm tam zamanlari minimum 1 ay,

maksimum 305 aydir. KRK hastalarda ise bu siire minimum 3 ay, maksimum 120 aydir

(Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Gruplar aras1 hasta sayis1 ve hastalik siirelerine gore dagihim

Tan1 Hasta sayis1 (n) Median Minimum Maksimum
Ulseratif kolit 99 43 305
Kolon kanseri 50 0.5 120

Toplam 149 33 305

4.5. UK Hastalarinin Tutulum Yerlerine Gore Dagihm

UK tanili hastalari %21.2’si distal, %56°’s1 sol kolon, %20’si pankolit , %2’si
ekstensif tutulum olarak degerlendirildi (Sekil 4.2.).
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60

50
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20

10

distal sol kolon ekstensif pankolit

M ylzde
Sekil 4.2. UK hastalarmin tutulum yerlerine gore dagilimi

4.6. UK Tamh Hastalarin Hastalik Siddetine Gore Dagilimu

UK hastalar, hastalik siddetine gore degerlendirildiginde %71.2°si hafif, %20.2’si

orta ve %8.1’inin siddetli oldugu goriildii (Sekil 4.3.) .

80

70

60

50

40

30

20

10

hafif orta siddetli

H ylzde

Sekil 4.3. UK tanil1 hastalarin, hastalik siddetine gore dagilimi

4.7. KRK Tamh Hastalarin Tutulum Yerlerine Gore Dagilim

Calismamiza dahil edilen KRK tanili hastalarin; % 58’i rektum, %30°’u sol kolon,

%12’si sag kolon yerlesimlidir (Sekil 4.4.).
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m yiizde
Sekil 4.4. KRK tanilt hastalarin tutulum yerlerine gére dagilimi
4.8. UK Tamh hastalarin Aldiklar1 Tedaviler ve Bu Tedavileri Alan Hasta
Sayilan

Calismamiza dahil edilen 99 UK tanili hastanin 34°{i 5-aminosalisik asit (ASA),
20’si mesalazin, 11’1 5-ASA + azatiopiirin, 7°si 5-ASA + mesalazin, 5’i azatiopiirin +
mesalazin + Anti-TNF, 5’i 5-ASA + anti-TNF, 4’ii mesalazin + azatiopiirin, 3’ii 5-ASA
+ mesalazin + azatiopiirin, 2’si 5-ASA + anti-TNF + azatiopiirin, 2’si azatiopiirin, 2’Si
anti-TNF, 2’si azatiopiirin + anti-TNF, 1’1 mesalazin + metilprednizolon kullanmaktadir
(Tablo 4.5.).
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Tablo 4.5. UK tanili hastalarin aldiklar1 tedaviler ve bu tedavileri alan hasta

sayilar
Tedavi n Tedavi n
Oral 5-ASA 34 Mesalazin 20
suppozituar
Oral 5-ASA + 11 Mesalazin supp 1
Azatiopiirin + Metilprednizolon
Oral 5-ASA +
Mesalazin supp + 3 Azatiopiirin 2
Azatiopiirin
Mesalazin supp 4 Anti-TNF 2
+Azatiopiirin
Meselazin supp + 1 Azatiopiirin + Anti- 2
Anti-TNF TNF
Oral 5-ASA 2 Azatiopiirin + Anti- 5
+Azatiopiirin +Anti- TNF + Mesalazin
TNF supp
Oral 5-ASA+ 7 Oral 5-ASA + Anti- 5
Mesalazin TNF

5-ASA:5-aminosalisik asit, anti-TNF: anti-timér nekroz faktorii, supp: suppozituar
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4.9. Gruplar Arasi APE1 Gen Polimorfizmi icin Genotip ve Allel

Frekanslarinin Dagilimlar:

4.9.1. APE1 (Asp148Glu ) Gen Polimorfizminin Analizi

Gergek zamanli PCR sonucu elde ettigimiz erime egrilerinin analizi sonucunda
Asp/Asp (homozigot normal) genotip, Glu/Glu bakimindan (homozigot mutant) genotip
ve Asp/Glu (heterozigot) genotip olarak degerlendirilmistir (LightSNiP assay TIB-
MolBiol, Berlin, Germany).

APE1 (Asp148Glu) gen polimorfizmi bakimmdan KRK, UK ve Kkontrol
gruplarindaki tiim bireylerin genotipleri belirlenmistir. Elde edilen bu sonuglar ile her
grupta APE1 (Asp148Glu) polimorfizmi i¢in genotip ve allel frekanslarmin dagilimlari

hesaplanmis ve Tablo 4.6 verilmistir.

Tablo 4.6. Gruplar arasi APE1 gen polimorfizmi i¢in genotip frekanslarinin

dagilimlar
APE1
Tani P
AA AG GG
n % n % n %
Ulseratif 39 39.4 39 39.4 21 21.2

kolit
Kolon 25 50 17 34 8 16 0.384
kanseri

APE1:Apiirinik/Apirimidik endoniikleaz 1, A: Aspartik asit, G: Glutamik asit

Bu tabloya gore; kontrol grubunda Asp/Asp (AA) genotipi %56, Asp/Glu genotipi
(AG) %28 olarak saptanirken Glu/Glu genotipinde (GG) %16 olarak rastlanmigtir. KRK
tanili hasta grubunda Asp/Asp genotipinde %50, Asp/Glu genotipinde %34 ve Glu/Glu

23



genotipi ise %16 belirlenmistir. UK grubunda Asp/Asp genotipi %39, Asp/Glu genotipi
%39 olarak saptanirken Glu/Glu genotipinde de %21 olarak bulunmustur.

Genotip frekanslar1 bakimindan elde edilen veriler istatistiksel olarak
degerlendirildiginde gruplar arasindaki farkin p=0.384 oldugu ve istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 4.6.).

Calismamizda UK tamili grupta APE1 geninin Asp (A) allel frekans1 %59.1, Glu
(G) allel frekans1 %40.9, KRK tanili hasta grubunda APE1 geninin A allel frekans1 %67,
G allel frekans1 %33, kontrol grubunda APE1 geninin A allel frekansi %70, G allel
frekans1 %30 olarak belirlenmistir (Tablo 4.7.).

Allel sikligi bakimindan ise istatistiksel olarak yapilan degerlendirmede ise

p=0.135 olarak gelmis olup, istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Gruplar aras1t APE1 gen polimorfizmi igin allel frekanslarinin
dagilimlar

APE1
Tani P
A G
n % n %
Ulseratif kolit 117 59.1 81 40.9
Kolon kanseri 67 67 33 33 0.135
Kontrol 70 70 30 30

APE1:Apiirinik/Apirimidik endoniikleaz 1, A: Aspartik asit, G: Glutamik asit
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4.10. Gruplar Aras1 hOGG1 (Ser326Cys) Gen Polimorfizmi I¢in Genotip ve

Allel Frekanslarimin Dagilimlar:

4.10.1. hOGG1 (Ser326Cys) Gen Polimorfizminin Analizi

Gergek zamanli PCR sonucu elde ettigimiz erime egrilerinin analizi sonucunda
Ser/Ser (homozigot normal) genotip, Cys/Cys bakimindan (homozigot mutant) genotip
ve Ser/Cys (heterozigot) genotip olarak degerlendirilmistir (LightSNiP assay TIB-
MolBiol, Berlin, Germany).

hOGG1 (Ser326Cys) gen polimorfizmi bakimindan KRK, UK ve kontrol
gruplarindaki tlim bireylerin genotipleri belirlenmistir. Elde edilen bu sonuglar ile her
grupta hOGG1 (Ser326Cys) gen polimorfizmi igin genotip ve allel frekanslarinin

dagilimlar1 hesaplanmig ve Tablo 4.8 de verilmistir.

Tablo 4.8. Gruplar arast hOGG1 (Ser326Cys) polimorfizmi igin genotip

frekanslarinin dagilimlar

hOGG1
Tan1 P
SS SC CcC
n % n % n %
Ulseratif 58 58.6 31 31.3 10 10.1
kolit
Kolon_ 20 40 26 52 4 8 0.110
kanseri
Kontrol 23 56 20 40 2 4

hOGG1: Insan 8-oksoguanin DNA glikozilaz, S: Serin, C: Sistein

Bu tabloya gore kontrol grubunda Ser/Ser genotipi %56, Ser/Cys genotipi %40
olarak saptanirken, Cys/Cys genotipine de %4 oraninda rastlanmistir. KRK tanili hasta
grubunda Ser/Ser genotipi %40, Ser/Cys genotipi %52 ve Cys/Cys genotipi ise %8 olarak
belirlenmistir. UK grubunda Ser/Ser genotipi %58.6, Ser/Cys genotipi %31.3 olarak

saptanirken Cys/Cys genotipine de %10.1 oraninda rastlanmustir.
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Genotip frekanslari bakimindan elde edilen wveriler istatistiksel olarak
degerlendirildiginde gruplar arasindaki farkin p=0.110 oldugu ve istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 gériilmiistiir (Tablo 4.8.).

Gruplar allel dagilimlart bakimindan da degerlendirilmis olup sonuglar Tablo 4.9
da verilmistir. Buna gore kontrol grubunda OGG1 geninin Ser allel frekans1 %76, Cys
allel frekansi %24, KRK tanili hasta grubunda OGG1 geninin Ser allel frekansi %76 Cys
allel frekans1 %24 olarak belirlenmistir. UK hastalarinda OGG1 geninin Ser allel frekansi
%74.2 Cys allel frekanst %25.8 olarak rastlanmistir (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. Gruplar arast hOGG1 (Ser326Cys) polimorfizmi igin allel
frekanslarinin dagilimlari

hOGG1
Tan1 P
S C
n % n %
Ulseratif kolit 147 74.2 51 25.8
Kolon kanseri 66 66 34 34 0.219
Kontrol 76 76 24 24

hOGGL1: Insan 8-oksoguanin DNA glikozilaz, S: Serin, C: Sistein

Allel siklig1 bakimindan ise istatistiksel olarak yapilan degerlendirmede p=0.219
olarak hesaplanmis olup istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 4.9.).

4.11. UK ve KRK Tamh Hastalarin APE1 Gen Mutasyonu I¢in Tutulum

Yerlerine Gore Genotip Dagilimlari

Calismamizda distal tutulumlu UK hastalarinin Asp/Asp genotipi %47.6, Asp/Glu
genotipi %38.1, Glu/Glu genotipi %14.3 olarak, sol kolon tutulumlu hastalarda Asp/Asp
genotipi %37.5, Asp/Glu genotipi %42.9, Glu/Glu genotipi %19.6 olarak, ekstensif
tutulumlu hastalarda Asp /Asp genotipi %40, Asp /Glu genotipi %30, Glu/Glu genotipi
%30 olarak, pankolitli hastalarda ise Asp /Asp genotipi %0, Asp/Glu genotipi %50,
Glu/Glu genotipi %50 olarak bulunmustur.
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UK tanili hastalarm tutulum yerlerine gére genotip dagilimi istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p=0.724) (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. UK tanil1 hastalarin APE1 gen mutasyonu igin tutulum yerlerine gore

genotip dagilimi

APE1
Tutulum yeri P
AG GG
n % n % n %
Distal 10 47.6 8 38.1 3 14.3
21 37.5 24 42.9 11 19.6
Sol kolon
0.724
Ekstensif 8 40 6 30 6 30
Pankolit 0 0 1 50 1 50

APE1:Apiirinik/Apirimidik endoniikleaz 1, A: Aspartik asit, G: Glutamik asit

Calismamiza gore rektum tutulumlu KRK tanili hastalarda Asp/Asp genotipi
%48.3, Asp/Glu genotipi %37.9, Glu/Glu genotipi %13.8 olarak, sol kolon tutulumlu
KRK tanili hastalarda Asp/Asp genotipi %46.7, Asp/Glu genotipi %33.3, Glu/Glu
genotipi %20 olarak, sag kolon tutulumlu KRK’11 hastalarda Asp/Asp genotipi %66.7,

Asp/Glu genotipi %16.7, Glu/Glu genotipi %16.7 olarak bulunmustur.

KRK tanili hastalarin tutulum yerlerine gére APEL genotip dagilim istatistiksel

olarak anlamsiz bulunmustur (p=0.905) (Tablo 4.11.).
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Tablo 4.11. KRK tanili hastalarin tutulum yerlerine gére APE1 genotip dagilimi

APE1
Tutulum yeri P
AA AG GG
n % n % %
Rektum 14 | 483 11 37.9 13.8
7 46.7 5 33.3 20
Sol kolon 0.905
Sag kolon 4 66.7 1 16.7 16.7

APE1:Apiirinik/Apirimidik endoniikleaz 1, A: Aspartik asit, G: Glutamik asit

4.12. UK Tamh Hastalarda; Hastalik Siddet Durumu ile APE1 ve hOGG1

Mutasyonunun Geneotiplere Gore Dagilim

Calismamizda; hafif seyreden UK 11 hastalarda Asp/Asp genotipi %38, Asp/Glu

genotipi %40.8, Glu/Glu genotipi %21.1 olarak, orta siddette seyreden UK’l1 hastalarda

Asp/Asp genotipi %40, Asp/Glu genotipi %35, Glu/Glu genotipi %25 olarak, siddetli
UK ’l1 hastalarinda ise Asp/Asp genotipi %50, Asp/Glu genotipi %37.5, Glu/Glu genotipi

%12.5 olarak bulunmustur. Bu dagilim istatistiksel olarak degerlendirilmis olup p=0.940

olarak hesaplanmis ve istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. UK tanili hastalarda hastalik siddet durumu ile APE1 mutasyonunun

genotiplere gore dagilimi

APE1
Hastalik P
siddeti AA AG GG
n % n % n %
Hafif 27 38 29 40 15 21.1
8 40 7 35 5 25 0.940
Orta
Siddetli 4 50 3 375 1 12.5

APE1:Apiirinik/Apirimidik endoniikleaz 1, A: Aspartik asit, G: Glutamik asit

Tablo 4.13. UK tamli hastalarda hastaligin siddet durumu ile hOGG1

mutasyonunun genotiplere gore dagilimi

hOGG1
Hastalik P
siddeti SS SC CC
n % n % n %
Hafif 44 61.9 20 28.3 7 9.8
on 11 55 9 45 0 0 0.034
rta

Siddetli 3 375 2 25 3 375

hOGG1: Insan 8-oksoguanin DNA glikozilaz, S: Serin, C: Sistein

Bu tabloya gore hafif seyirli UK tanili hastalarda Ser/Ser genotipi %61.9, Ser/Cys
genotipi %28.3 olarak saptanirken Cys/Cys genotipi %9.8, orta seyirli UK hastalarinda
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Ser/Ser genotipi %55, Ser/Cys genotipi %45 olarak saptanirken Cys/Cys genotipi %0,
siddetli UK hastalarinda Ser/Ser genotipi %37.5, Ser/Cys genotipi %31.3 olarak
saptanirken Cys/Cys genotipi de %37.5 olarak bulunmustur (Tablo 4.13.).

UK tanmili hastalarda hastaligin  Truelove-Witts aktivite indeksi kullanilarak
belirlenen siddet durumu ile hOGG1 mutasyonunun genotiplere gore dagilimu istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. (p=0.034 ) (Tablo 4.13.).

413. UK Tamh Hastalarda Hastahk Siddet Durumu ile hOGG1

Mutasyonunun Allel Frekanslarinin Dagilim

UK tanili hastalar, hastalik siddetlerine gore gruplandirildiginda hafif grupta
OGGL1 geninin Ser allel frekans: %76.1, Cys allel frekanst %23.9, orta grupta OGG1
geninin Ser allel frekansi1 %77.5, Cys allel frekans1 %22.5, siddetli grupta OGG1 geninin
Ser allel frekansi %50, Cys allel frekans1 %50 olarak belirlenmistir (Tablo 4.14.).

Bu oranlar istatistiksel olarak karsilastirilmig, p=0.68 olarak bulunmus olup,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 4.14.).

Tablo 4.14. UK tanili hastalarda hastalik siddet durumu ile hOGG1 mutasyonunun

allel frekanslarinin dagilimi

hOGG1
Hastalik siddeti P
S C
N % N %
Hafif 108 76.1 34 23.9
Orta 31 77.5 9 22.5 0.68
Siddetli 8 50 8 50

hOGG1: Insan 8-oksoguanin DNA glikozilaz, S: Serin, C: Sistein
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4.14. KRK ve UK Tamh Hastalarda Hastahgn Tutulum Yerlerine Gore
hOGGL1’in Genotip dagilim

Calismamizda; rektum tutulumlu KRK’da Ser/Ser genotipi %34.5, Ser/Cys
genotipi %55.2 olarak saptanirken Cys/Cys genotipi de %10.3 olarak tespit edilmistir.
Sol kolon tutulumlu KRK’da Ser/Ser genotipi %53.3, Ser/Cys genotipi %40, Cys/Cys
genotipi de %6.7 olarak bulunmustur. Sag kolon tutulumlu KRK’da Ser/Ser genotipi
%33.3, Ser/Cys genotipi %66.7 olarak saptanirken Cys/Cys genotipi de %0 olarak tespit
edilmistir (Tablo 4.15.).

KRK tanili hastalarda, hastaligin tutulum yerine gore hOGG1’in genotip dagilimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.690) (Tablo 4.15.).

Tablo 4.15. KRK tanili hastalarda hastaligin tutulum yerine gére hOGG1’in

genotip dagilimi

hOGG1
Tutulum P
yeri SS SC CcC
N % N % N %
Rektum 10 345 16 55.2 3 10.3
8 53.5 6 40 1 6.7
Sol kolon 0.690
Sag kolon 2 33.3 4 66.7 0 0

hOGG1: Insan 8-oksoguanin DNA glikozilaz, S: Serin, C: Sistein

Calismamizda; UK tanili hastalardan distal tutulumlu olanlarin Ser/Ser genotipi
%52.4, Ser/Cys genotipi %28.6 olarak saptanirken Cys/Cys genotipi %19, sol kolon
tutulumlu olanlarin Ser/Ser genotipi %62.5, Ser/Cys genotipi %33.9 olarak saptanirken
Cys/Cys genotipi %3.6, ekstensif tutulumlu olanlarin Ser/Ser genotipi %55, Ser/Cys
genotipi %30 olarak saptanirken Cys/Cys genotipi %15, pankolit tutulumlu olanlarin ise
Ser/Ser genotipi %58.6, Ser/Cys genotipi %31.3 olarak saptanirken Cys/Cys genotipi de
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%10 olarak olgiilmiistir. hOGG1 gen mutasyonunun UK tanili hastalarda tutulum

yerlerine gore dagilimi istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli bulunmamaistir

(p=0.170) (Tablo 4.16.).

Tablo 4.16. UK tamil1 hastalarda hastaligin tutulum yerine gére hOGG1’in genotip

dagilim1
hOGG1
Tutulum P
yeri SS SC CcC
N % N % %
Distal 11 52 6 28.6 19
35 62.5 19 33.9 3.6
Sol kolon
0,170
Ekstensif 11 55 6 30 15
Pankolit 1 50 0 0 50

hOGGL1: Insan 8-oksoguanin DNA glikozilaz, S: Serin, C: Sistein
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5. TARTISMA

UK kronik, tekrarlayici karakterde ve inflamasyonun kolon mukozasinda sinirl
oldugu bir hastaliktir. Genis bir literatiir bilgisinin 15181 altinda UK hastaligmin barsak
florasina karsi verilen anormal immiin yanit nedeniyle olustugu diistiniilmektedir (60).
UK hastalarinda temel patoloji gesitli nedenlerle olusan mukozal hasar ve mikrovaskiiler

hasarlanmadir (61).

UK tanili hastalar yas, cinsiyet gibi demografik veriler agindan ¢ok cesitli
caligmalarda incelenmistir. Kappelman ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢aligmada UK
prevalansinin yasla birlikte artt181, 50 yas iistii grupta IBH prevalansinmn en yiiksek oranda
oldugu tespit edilmistir (62). Benzer sekilde Betteridge ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada; genel olarak UK sikliginin yas ile artmakta oldugu ve kadinlarda erkeklerden
daha sik goriildiigii savunulmustur (63). Molinie ve arkadaslarmin yaptig1 7066 iBH tanili
hastadan olusan ve 2665 tanesinin UK tanil1 oldugu genis ¢apli bir ¢alismada; UK’nin
erkeklerde daha yaygin oldugu ve hastaligin en yiiksek insidans oraninin; kadinlar igin
30-39 yas arasinda, erkeklerde ise 20-29 ve 50-59 yaslarinda oldugu tespit edilmistir (64).
Bizim c¢alismamizda ise UK hastalar1 18-76 yas araliginda, median yas 38/y1l olarak,
cinsiyet agisindan bakildiginda ise UK tanili 99 hastanin 42 (%42.4)’si kadin, 57
(%57.6)’si erkek olarak tespit edilmis olup literatiir ile uyumludur (62).

Shin ve arkadaslarmin 2018 yilinda yapmis olduklar1 UK’I1 yetiskin hastalarda
pankolitin alt tiplerini arastirdiklari calismada; 1973 UK tanili hastanin 327°si (%16.6)
pankolit, 1646’s1 (%83.4) rektum ve sol kolon tutulumlu olarak bulunmustur (65). Bizim
calismamizda UK hastalarinin %21.2’si distal , %56.6°s1 sol kolon, %20’si pankolit,

%?2’s1 ekstensif tutulum olarak degerlendirilmis olup literatiir ile uyumludur.

KRK c¢esitli iilkelerde yapilan sayisiz ¢alismalarla aydinlatilmaya g¢alisiimistir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde son yapilan arastirmalarda KRK insidansinin genel
olarak azalmakta oldugu, ancak 6zellikle 20-49 yas arasinda KRK insidansinda bir artis
oldugu ve bu artisin 6zellikle 40-44 yas arasinda daha belirgin olarak arttigi, ortalama
izlenme yasinin ise 60-65 oldugu tespit edilmistir (66). Bizim ¢alismamizda KRK tanili
hastalarin en kiigigii 22/y1l, en biiyiigii 86/y1l yasinda, median yas 58.5/y1l olarak
bulunmus olup literatiir ile uyumludur. Bagka bir ¢alismada kolon kanserinin yasa bagl
olarak artt1g1, kadinlarda insidans 100.000’de 37.5 iken, erkeklerde bu oran daha yiiksek
bulunmus olup 100.000°de 52.2 olarak saptanmustir (67). Aydin ve arkadaslarinin yaptigi
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KRK nedeniyle opere edilen hastalarin degerlendirildigi bir ¢aligmada; 138 hastanin 85
(%61.6)’i erkek, 53 (%38.4)’1i kadin olarak tespit edilmistir (68). Bizim ¢alismamizda
KRK hastalarin %42’si kadin , %581 erkektir. Literatiir ile uyumludur. Albayrak ve
arkadaslarinin yaptig1 50 olguluk bir kolon kanseri ¢calismasinda; hastalarin % 64’1 ( 32)
altmis yas alt1, %36’s1 ( 18 ) altmis yas istii, %40°1 (20 ) kadin, %60°1 (30) erkek, %34’
(11) proksimal kolon yerlesimli , %781 (39) distal kolon yerlesimli olarak bulunmustur
(69). Bizim galismamizda hastalarin % 58’ rektum, %30’u sol kolon, %12’si sag kolon

yerlesimli olup literatiir ile uyumludur.

APE1, DNA tamir mekanizmasinin 6nemli enzimlerinden biridir. Piirin ve/veya
pirimidin bazini yitirmis bir deoksiriboz sekeri APEL enzimi tarafindan taninir, enzim
fosfodiester omurgay1 keser ve hasarli bolgeyi ¢ikartir. Daha sonra bir fosfodiesterazin
yardimiyla hasar onarilmaya baslanir (70). Bu gendeki herhangi bir defekt gesitli
hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilir. Bu sebeple APE1 gen polimorfizmi bir¢ok
hastalik ve durumda aragtirilmistir. Bunlardan biri Dhillion ve arkadaglarinin yapmis
oldugu vinil kloride ve 1,3-biitadine maruz kalan is¢ilerde APE1l (Aspl48Glu)
polimorfizmi ile mikronukleus frekansi arasindaki iliskinin arastirilmasidir ancak bir
iligki tespit edilememistir (71). Sumiyoshi ve arkadaslart kronik viral hepatitlerde APE1
gen mutasyonu c¢alismis ve bu hasta grubunda hepatokarsinogenezisin 6nlenmesi igin
APE2’in O6nemli bir role sahip oldugunu rapor etmislerdir (72). APEl gen
polimorfizminin miyokardiyal enfarktiisle ile iliskisi Tiirk populasyonunda arastirilms;
kontrol grubu genotipleri; %70 (Asp/Asp), %17.5 (Asp/Glu), %12.5 (Glu/Glu) olarak
saptanmis ve Asp/Glu genotipinin hastalifin goriillme sikligini arttirdig: bildirilmistir

(73).

APEl1 gen mutasyonu cesitli kanser tiirlerinde de arastirllmistir. Gu ve
arkadaslarmin yaptigi bir caligmada APE1 (Aspl48Glu) polimorfizmi bir¢ok hasta
grubunda c¢alisilmistir. Sonug olarak mesane, kolorektal, meme, pankreas, bas ve boyun,
16semi, tiroid gibi birgok kanser tiiriiniin gelisimi ile iliskilendirilmistir (50). Shen ve
arkadaslar1 Glu148Glu genotiplerinin akciger kanseri riskinin artmast ile iliskili oldugunu
one strmislerdir (74). Ji ve arkadaslarinin yapmis olduklari g¢aligmada, APEL
(Asp148Glu) polimorfizminin Asyali ve beyaz irkta goriilen akciger kanseriyle 6nemli
bir iligkisinin bulunmadig1 fakat Glu allelinin sigara icen bireylerde akciger kanserini
olusturma riskini dnemli oranda arttirdigini rapor etmislerdir (75). Cek Cumhuriyeti’nde

yapilmis bir caligmada ise DNA onarimi genetik polimorfizmleri ve KRK riskini
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arastirilmig; APE1 genindeki Asn148Glu polimorfizmi igin varyant alel homozigotlarinin,
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir KRK riskinde oldugu ve bu riskin kolon kanseri
i¢in daha belirgin oldugu tespit edilmistir (76). Hem APE1 (Asn148Glu) hem de hOGG1
(Ser326Cys) polimorfizmleri i¢in varyant alel homozigot genotipleri tasiyan bireylerde
KRK riskinde anlamli artis oldugu ayni calismada tespit edilmistir (76). Bizim
calismamizda APE1 (Aspl48Glu) polimorfizmi ¢alisilmigken, bu ¢alisma da
APE1 (Asn148Glu) polimorfizmi c¢alisilmistir. Bu ¢alismada APE1l (Asn148Glu)
polimorfizmi olan bireylerde KRK riskinde anlamli artis oldugu tespit edilmistir (77).
Bizim g¢alismamizda ise APE1 (Asp148Glu) polimorfizminin KRK gelisiminde anlamli
olmadig1 goriilmistiir. Kasahara ve ark.’nin APE1 (Asp148Glu) genotip KRK arasinda
onemli bir iliski oldugunu gostermistir (77). Bizim g¢alismamizda KRK grubunda
Asp/Asp genotipinde %50 Asp/Glu genotipinde %34 ve Glu/Glu genotipi ise %16

belirlenmis olup, KRK gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Yapilan bircok caligmada APE1l gen mutasyonu malignite gelisimi ile
iliskilendirilmistir. Bununla beraber, Kuzey Hindistan’da yapilan bir ¢alismada; bu
polimorfizmin bazi genotiplerinin serviks kanserine karsi koruyucu oldugu goriilmiistiir.
Yapilan bu c¢alismada serviks kanseri riski ile APE1 (Aspl48Glu) polimorfizmi
arasindaki iligki arastirilmis olup hastalar arasinda Asp/Asp genotipi %68.1, Asp / Glu
genotipi %29, Glu/Glu genotipi ise %2.9 oraninda tespit edilmistir. Genotip frekanslarina
gore Asp/Glu genotipinin HPV tip 16 kaynakli serviks kanserinin goriilme riskini
istatistiksel olarak azalttigi ve Asp/Glu ve Glu/Glu genotiplerinin serviks kanserinden

koruyucu etki gosterdigi saptanmustir (78).

APEl gen mutasyonunun UK’li hastalarda ¢aligildigi smirli sayida ¢aligma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan biri 2011 yilinda Bardia ve arkadaslarmin 171 UK tanili
hastanin dahil edildigi, APE1 gen poliformizminin UK gelisme riskini artirip
artirmadigin arastiran ¢alismadir. Bu calisamaya 235 erkek (UK=104; kontrol=131) ve
149 kadin (UK=67; kontrol=82) dahil edildi. Calismada UK vakalarinda APE1 Asp/Asp
genotipinin sikligi, %51.5, Asp/Glu genotipi %45.6, Glu/Glu genotipi %2.9 olarak
oliildii ve Glu148Glu igin homozigot olan bireylerin, UK igin 2.10 kat risk artisi
gosterdigi tespit edilmistir. Sonug olarak APE1 (Asp148Glu)’nun genotipik frekansinin,
UK’l1 hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir insidans gosterdigi ortaya konulmustur

(79). Bizim galismamizda UK grubunda Asp/Asp genotipi %39, Asp/Glu genotipi %39
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olarak saptanirken Glu/Glu genotipinde de %21 olarak bulunmus olup, bu frekanslarin

UK gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlaml1 olmadig1 goriilmiistiir.

APE1 gen mutasyonunun UK tanili hastalarda ¢alisildig: diger calisma ise; UK’l1
kolon mukoza dokusundan gen mutasyonunu arastiran calismadir. Bu ¢alismada
malignitesi olan UK hastalarindan doku 6rnegi alinmaksizin UK tamli hastalarin kolon
mukozasindan doku Orneklemesi yapilmistir ve mutasyonun varligi incelenmistir.
Calismanin sonucunda APE1’in artmis inflamasyon geciren UK kolon epitelinde anlamli
olarak artmis oldugu tespit edilmistir (80). Bizim ¢alismamiz periferik kandan yapilmis
olup, bu ¢alisma ile karsilastirma yapacak verimiz bulunmamaktadir. Literatiirde UK l1
hasta grubunda kolon mukozasinda APE1l gen mutasyonunun incelendigi baska bir

calisma su an i¢in mevcut degildir.

Serbest radikaller tarafindan olusturulan DNA hasarlari i¢inde en yaygin goriileni
8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG)’dir. Bu hasar yiiksek mutajenite riski tasir ve
hOGG1 tarafindan tamir edilir (81,82). hOGG1 proteinini kodlayan tanimlanmis gen
polimorfizmleri enzim aktivitelerinde bir azalmaya neden olur ve boylece hasar tamir
mekanizmas1 sekteye ugrar. Bu nedenle hOGG1 gen polimorfizmlerinin malignite
gelisiminde etkili olabilecegi diisliniilmiis ve bu konuda bir¢ok calisma yapilmistir.
Karihtala ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada meme kanserinde azalmig OGG1
ekspresyonunun koétii prognoz ile korele oldugu raporlanmistir (58). Liao ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada; OGG1 negatif ve OGG1 heterozigot pozitif
farelerin sadece 8-OHdG birikimi gostermedigini, ayn1 zamanda kolonda timor
gelisimini 6nemli Olglide arttirdigimi ve vahsi tip OGG1 homozigot pozitif fareler ile
karsilagtirildiginda, uzun siiredir devam eden dekstran siilfat sodyumun indiikledigi
kronik UK’da 8-OHdG birikiminin, kanserojen duyarliliginin artmasmna yol agtigini
gostermektedir (83). Bizim caligmamizda hOGG1 genotip frekanslari ve allel siklig
bakimindan elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde gruplar arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi, hOGG1 gen mutasyonunun UK veya KRK

gelisiminde etkili olmadig1 goriilmistiir.

Kubo ve arkadaslar1 ¢alismalarinda; 6zofagus skuamoz hiicreli karsinomda 8-
OHAdG birikimi ve sitoplazmik hOGG1 asir1 ekspresyonu oldugunu saptamiglardir (84).
Baska bir ¢alismada 6zafagus ve akciger kanserinde bu polimorfizmin anlamli derecede
yiiksek oldugu bildirilmistir (85, 86). Bu ¢aligmanin aksine De Ruyck ve arkadaslarinin
2007 yilinda yaptiklar1 galismada hOGG1 (Ser326Cys) genotipi tasiyan bireylerin akciger
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kanseri gelisme riskinde anlamli olarak iki kat azalma oldugu tespit edilmistir (87). Hung
ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklari ¢alisma (88), Kiyohara ve arkadaslarinin 2006
yilinda 11 ¢alismanin sonuglari ile yaptiklar1 meta-analiz (89), Soransen ve arkadaslarinin
2006 yilinda ve Vogel ve arkadaslarinin 2004 yilinda Danimarka’da yapmis olduklari iki
farkli polimorfizm c¢alismalarinda (90,91) ise akciger kanseri ile hOGG1l gen
polimorfizminin arasinda iliski bulunmamistir. Benzer sekilde Matullo ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 1094 kontrol ve 567 kanser (mesane kanseri, akciger kanseri, oral-
farengeal kanser, laringeal kanser) vakasmi kapsayan calismalarinda, farkli tamir
yollarina ait 16 DNA onarim genindeki 22 polimorfizm (ve bunlarin haplotipleri)
arasindaki iligkiler arastirilmisg, kanser riski ile Ser326Cys polimorfizmi arasinda anlamli

bir iliski bulunamamustir (92).

Kim ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise hOGG1l gen
polimorfizmleri kendi aralarinda karsilastirilmis olup, hOGG1 Ser326Ser ve Ser326Cys
genotiplerinin, Cys326Cys genotipine nazaran mesane kanseri rekiirrens riskinin daha

yiiksek oldugu saptanmustir (93).

hOGG1 gen polmorfizmi sadece maligniteler degil, diyabetli hasta grubunda da
calisilmig olup; artan OGG1 floresan boyama yogunlugu ile diyabet siiresi arasinda
korelasyon oldugu ve adacik hiicre mitokondrisindeki OGG1 artigi, hiperglisemi ve
ardindan gelen beta-hiicre oksidatif metabolizmasinin DNA hasarina ve OGG1

ekspresyon indiiksiyonuna yol agtig1 tespit edilmistir (94).

hOGG1 gen polimorfizmi Kumagae ve arkadaslari tarafindan 2018 yilinda cerrahi
doku o6rneklerinde incelenmistir. Bu ¢alismada 14 karsinom tanili hasta (Grup Al), 23
UK ile iliskili neoplazi (Grup Athe) vakasi, 9 displazi vakasi (Grup A2), 16 neoplazisi
olmayan UK vakasi (B Grubu) ve 17 normal kolon vakasmin (Grup C) incelenmistir.
hOGGL1 ekspresyon skoru Grup B’de de Grup C’ye kiyasla istatistiksel olarak anlaml
yiikseklik oldugu, Grup Al ile OGG1 ekspresyonu arasinda anlamli fark olmadigi tespit
edilmistir. hOGG1 seviyelerinin; UK ile iliskili neoplazmlarda ve UK o6rneklerinde
inflamasyona ugramamis mukozaya gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bu ¢alisma sonucunda hOGGZ1’in UK ile iliskili neoplazmlarda ve UK
hastalarinm iltihapli mukozasinda biriktigi, hOGG1’in UK ile iligkili neoplazmlarda,
UK’dan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (95). Bizim ¢alismamiz periferik kandan
yapildigindan ve c¢alismamiza UK iliskili neoplazi hastalari dahil edilmediginden

karsilagtirma yapilamamaktadir.
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Calismamizda UK tanili hastalarda hOGG1 polimorfizmi ile hastalik aktivite
durumu degerlendirilmis ve su sekilde sonuglar elde edilmistir. Hafif seyirli Ser/Ser
genotipi %61.9, Ser/Cys genotipi %28.3 olarak saptanirken Cys/Cys genotipinde de
%9.8, orta seyirli UK hastalarinda Ser/Ser genotipi %55, Ser/Cys genotipi %45 olarak
saptanirken Cys/Cys genotipi %0, siddetli UK hastalarinda Ser/Ser genotipi %37.5
Ser/Cys genotipi %31.3 olarak saptanirken Cys/Cys genotipi de %37.5 olarak
bulunmustur. UK tanili hastalarda hastaligin Truelove-Witts aktivite indeksi kullanilarak
belirlenen siddet durumu ile hOGG1 mutasyonunun genotiplere gére dagilimi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Literatiirde su an icin UK lilarda hastalik aktivite indeksi ile
hOGG1 mutasyonunun genotiplerinin degerlendirildigi baska bir g¢alisma mevcut
degildir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Bu tez calismasinda UK ve KRK hastalarinda hOGG1 (Ser326Cys) ve APE1
(Asp148Glu) gen polimorfizmleri arastirilmistir.

2. UK, KRK ve kontrol grubu hastalarinin demografik verileri kayit altina alinnustir.
Ayrica UK ve KRK grubunda hastalik siiresi, hastalik tutulum yerleri, UK’I1 hastalarda

ayrica hastalik siddeti ve aldig1 tedaviler incelenmistir.

3. APE1 (Asp148Glu) gen polimorfizmleri Glu/Glu genotipi ve Glu aleli UK tanili hasta
grubunda KRK ve kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak istatiksel

olarak anlamli degildir.

4. hOGGL1 (Ser326Cys) gen polimorfizminin Cys aleli KRK grubunda daha yiiksek

bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamli degildir.

5. KRK grubunda ve UK grubunda sol kolon tutulumlu olanlarda hOGG1 (Ser326Cys)
gen polimorfizminin Ser/Ser genotipi diger tutulum yerlerine gore daha yiiksek oranda

bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir.

6. Trulove-Witts aktivite indeksine gore siddetli UK hastalarinda hOGG1 (Ser326Cys)
gen polimorfizminin Cys/Cys genotipi, hafif ve orta siddetteki UK hastalarina gore daha

yiiksek oranda bulunmustur ve bu oran istatistiksel olarak anlamlidir.

7. Sonug olarak; litaratiirde 6zellikle UK ve KRK grubunda hOGG1 (Ser326Cys) ve
APEL (Asp148Glu) gen polimorfizmleri agisindan sinirlt sayida ¢alisma mevcuttur. Bu
konuda buldugumuz anlamli sonucu klinik pratikte kullanabilmek ve bilime katki

saglamak amaciyla yapilacak daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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