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ÖZET 

KOÇOĞLU, S. S., Sitokrom P450 2C19 (CYP2C19) Genetik Polimorfizmlerinin 

Ülseratif Kolit ve Crohn Hastalığındaki Etkileri, Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Programı Doktora Tezi, Ankara, 2023. 

İnflamatuvar barsak hastalıkları (İBH), intestinal mukozanın kronik inflamasyonu ile 

karakterize hastalıklardır. Bu hastalıkların içinde yer alan ülseratif kolit (ÜK) ve 

Crohn hastalığı (CH) iki ayrı patolojik durumdur ve birbirinden farklı özelliklere 

sahiptir. Genetik faktörler bu bozuklukların patogenezinde önemli yer tutar. 

Hastalıkla ilişkili olabilecek genetik polimorfizmlerin saptanması, patofizyolojinin 

aydınlatılmasına yardımcı olabileceği gibi tanı ve tedavide, ayrıca tedavinin 

bireyseleştirilmesinde yol gösterici olabilir. CYP2C19 bir epoksijenaz enzimi olup 

araşidonik asitten vazodilatör ve anti-inflamatuvar özellikleri olan 

epoksieikozatrienoik asitlerin (EET) sentezinden kısmen sorumludur. İlaç metabolize 

eden enzim aktivitesinin inflamasyondan etkilendiği, akut ya da kronik 

inflamasyonun CYP enzim aktivite ve düzeyini inhibe edebileceği çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir. CYP2C19 genetik varyantlarının Behçet hastalığı, 

diyabetik retinopati, koroner arter hastalığı, preeklampsi gibi inflamatuvar hastalıklar 

için risk faktörü olduğu bilinmektedir. Bu çalışmanın amacı, ÜK ve Crohn 

hastalarında CYP2C19*2 ve *17 genetik polimorfizmlerinin etkilerinin 

incelenmesidir. Kontrol grubuna 110 sağlıklı gönüllü, çalışma grubuna 131 İBH’lı 

hasta dahil edildi. Genetik analizler için polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon 

analizi yöntemi kullanıldı. Kontrol, ÜK ile CH grupları arasında CYP2C19*2 ve *17 

genetik polimorfizmlerinin genotip ve alel sıklıkları açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı. CH grubunda, genotipler ile tutulum lokalizasyonu (ileal, kolon ve 

ileokolon tutulum) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,05). 

Yabanıl (*1/*1) genotipi olan hastalarda, ileum tutulumu %20 ve kolon/ileokolon 

tutulumu % 80 dolayında iken, *2 veya *17 aleli taşıyan hastalarda lokalizasyon 

dağılımı sırasıyla %60 ve %40 dolayında idi (p<0,05). Hastaların tümü 

incelendiğinde, yabanıl genotipte (*1/*1) olanların yaklaşık %25’inde; yabanıl tip 

dışında kalan diğer genotiplerde olanların yaklaşık %10’unda cerrahi rezeksiyon 

öyküsü mevcut idi ve dağılımdaki fark anlamlı idi (p=0,02). Crohn hastalık 

davranışı, tanı yaşı, medikal tedavi tipi, ekstraintestinal bulgular, perianal hastalık 

gibi klinik özelliklerle genotipler arasında anlamlı ilişki bulunmadı. Çalışma 

sonuçları, CYP2C19*2 ve *17 polimorfizmlerinin inflamatuvar barsak hastalarının 

tanı, tedavi ve izleminde yararlı biyobelirteçler olabileceğini düşündürmektedir.   

Anahtar Kelimeler: Farmakogenetik, Ülseratif kolit, Crohn hastalığı, İnflamatuvar 

barsak hastalıkları, CYP2C19, Genetik polimorfizm 
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ABSTRACT 

KOÇOĞLU, S. S., Effects of  Cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) Genetic 

Polymorphisms in Ulcerative Colitis and Crohn’s Disease, Hacettepe University 

Graduate School, Department of Medical Pharmacology, Thesis for PhD, 

Ankara, 2023. Inflammatory bowel diseases (IBD) are diseases characterized by 

chronic inflammation of the intestinal mucosa. Ulcerative colitis (UC) and Crohn's 

disease (CH) are clinical entities presenting different characteristics. Genetic factors 

play an important role in the pathogenesis of inflammatory conditions. Detection of 

genetic polymorphisms associated with these disorders may help understand the 

pathophysiology, as well as may guide the diagnosis and individualized treatment. 

CYP2C19 is an enzyme that is partially responsible for the synthesis of 

epoxyieicosatrienoic acids (EETs) with vasodilatory and anti-inflammatory 

properties. Various studies have shown that acute or chronic inflammation can 

modulate activities of CYP enzymes. CYP2C19 genetic variants have been reported 

among risk factors for inflammatory diseases, such as Behçet’s disease, diabetik 

retinopathy, coronary artery disese and preeclampsia. The aim of this study is to 

examine the effects of genetic polymorphisms of CYP 2C19 (CYP2C19*2 and *17) 

in patients with UC and CH. Healthy volunteers (n=110) as the control group and 

patients with IBD (n=131) were included. PCR and restriction fragment length 

polymorpihsm analysis were used for genetic analysis. There were no significant 

differences among the control, UC and CD groups in terms of distribution of 

CYP2C19*2 or *17 alleles or genotypes. In CH group, while ileum involvement was 

about 20% and colon/ileocolon involvement was around 80% in patients with the 

wild-type genotype, the respective ratios in non-wild-type patients were about 60% 

and 40% (p<0,05).  There was a statistically significant distribution difference for a 

higher frequency ( 25% vs. 10 %) of surgical resection in patients with the wild-type 

(*1/*1) genotype, as compared to the patients with other genotypes (p=0,02). 

 There were no significant differences among genotype groups for other clinical 

features, such as the age at the diagnosis, the type of medical treatment applied, or 

presence of extra-intestinal findings. Our results may suggest that CYP2C19*2 and 

*17 polymorphisms may be useful biomarkers in the diagnosis, treatment and 

follow-up of patients with IBD. 

 

Key words: Pharmacogenetics, Ulcerative Colitis, Crohn’s Disease, Inflammatory 

Bowel Diseases, CYP2C19, genetic polymorphism 
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13.  Atak dönemindeki İBH'lı hastaların D vitamini düzeyleri ile                   

genotipler (p=0,362) 37 

 

  



1 

 

 

1. GİRİŞ 

İnflamatuvar barsak hastalıkları (İBH), intestinal mukozanın kronik 

inflamasyonu ile karakterize hastalıklardır. Bu hastalıkların içinde yer alan ülseratif 

kolit (ÜK) ve Crohn hastalığı (CH) iki ayrı patolojik durum olarak aynı çatı altında 

incelenmekle birlikte birbirinden farklı özelliklere sahiptir. İBH’nın nedeni halen tam 

olarak bilinmese de, son yıllardaki çalışmalarda hastalığın patogenezinde genetik 

duyarlılık, barsak mikrobiyotası, çevresel faktörler ve immünolojik anormallikler 

gibi etmenler suçlanmaktadır. İBH’de meydana gelen bağışıklık sistemi 

disregülasyonundan, epitelyal hasar sonucu, intestinal flora ve lamina propriaya göç 

eden çok sayıda hücre (T hücreleri, B hücreleri, makrofajlar, dendritik hücreler, 

nötrofiller) sebebiyle inflamasyonun kontrolsüzleşip genişlemesi sorumludur. TNF, 

İL-1 β, IFN- γ, IL23/Th17 yolağının sitokinleri gibi proinflamatuvar sitokinler 

yüksek miktarda ortama salıverilir. İBH’de pro- ve anti-inflamatuvar sitokinler 

arasındaki dengenin bozulması sebebiyle normalde olan “oral/mukozal tolerans” 

bozulmuştur ve barsak içeriğine tepki gelişmektedir. Hastalıkla ilişkili olabilecek 

genetik polimorfizmlerin saptanması, patofizyolojinin aydınlatılmasına yardımcı 

olabileceği gibi tanı ve tedavide, ayrıca tedavinin bireyselleştirilmesinde yol gösterici 

olabilir.  

Sitokrom P450 monooksijenaz (CYP) enzimleri karaciğerde eksprese edilir 

ve ksenobiyotiklerin oksidatif biyotransformasyonunun yanı sıra steroid hormonlar, 

vitamin D, kolesterol ve yağ asitleri gibi endojen moleküllerin metabolizmasında da 

görev almaktadır. Araşidonik asit (AA) membran fosfolipidlerinin ana bileşeni olup, 

plazma membranından fosfolipaz A2 tarafından serbest hale getirilir. CYP yolağı ile 

araşidonik asitten epoksieikosatrienoik asit (EET) ve hidroksieikosatetraeonik asit 

(HETE) sentezi meydana gelir. Bu mediyatörlerin çoğu kardiyovasküler hastalıklar, 

kanser ve inflamatuvar hastalıklarla ilişkili olduğundan terapötik hedef olarak 

araştırılmaktadır.  

İlaç metabolize eden enzim aktivitesinin inflamasyondan etkilendiği, akut ya 

da kronik inflamasyonun CYP enzim aktivite ve düzeyini inhibe edebileceği çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir. CYP inhibisyonunun mekanizmalarından biri İL-6, İL-

1β, İL-2, IFN-γ gibi inflamatuvar sitokinlerdir. CYP2C19 bir epoksijenaz enzimi 
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olup araşidonik asitten vazodilatör ve anti-inflamatuvar özellikleri olan EET’lerin 

sentezinden kısmen sorumludur. CYP’ler bireyler ve/veya ırklar arasında genetik 

varyasyonlar göstermektedir. Bu varyasyonlar ya da polimorfizmler enzim 

fonksiyonunu değiştirebilmekte ve bunun sonucunda da çeşitli patolojiler ve 

hastalıklar meydana gelebilmektedir. CYP2C19*2 genetik polimorfizmi enzim 

aktivitesinin azalmasına neden olur. CYP2C19*17 genetik polimorfizmi gen 

ekspresyonunda artışa sebep olarak enzim aktivitesini artırır. CYP2C19 

varyantlarının diyabetik retinopati, koroner arter hastalığı, preeklampsi v.b. gibi 

inflamatuvar hastalıklar için risk faktörü olduğu bilinmektedir. Bazı çalışmalarda 

CYP genetik polimorfizmlerinin ÜK ve CH yatkınlığıyla ilişkili olabildiği 

gösterilmiştir. 

Bu çalışmanın amacı ülseratif kolit (ÜK) ve Crohn hastalığı (CH) tanısı alan 

hastalarda CYP2C19*2 ve *17 genetik polimorfizmlerinin etkilerinin incelenmesidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnflamatuvar Barsak Hastalığı  

2.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

İnflamatuvar barsak hastalıkları (İBH), intestinal mukozanın kronik 

inflamasyonu ile karakterize hastalıklar veya bozukluklar olarak tanımlanır (1). Bu 

hastalıkların içinde yer alan ülseratif kolit (ÜK) ve Crohn hastalığı (CH) iki ayrı 

patolojik durum olarak incelenir. Bu iki hastalığın birbirinden farklı patofizyolojik 

özellikler sergiledikleri bilinmektedir. Her iki hastalık çevresel değişiklikler, genetik 

varyasyonlar, barsak mikrobiyotasındaki niceliksel ve niteliksel anormallikler, 

regülasyonu bozulmuş immün yanıt gibi çok sayıda patojenik faktörle ilişkilidir (2). 

Histopatolojik olarak CH ya da ÜK olarak ayırt edilemeyen olgular için kullanılan 

“İndetermine (belirsiz) kolit” patolojik bir terimdir (3, 4). 

İki hastalık arasında klinik seyir, hastalığa olan genetik yatkınlık, tedavi 

yanıtı, prognoz oldukça farklılık gösterebilir. ÜK’de mukoza ve submukoza ile sınırlı 

olan inflamasyon CH’de transmuraldir yani tüm barsak duvarı tutulmuştur. ÜK’de 

tutulum kolonla sınırlıdır. CH genelde terminal ileum, çekum, perianal bölge ve 

kolonu tutmakla birlikte gastrointestinal sistemin herhangi bir bölümünü de tutabilir 

(5, 6). 

20. yüzyılda İBH, Kuzey Amerika ve Avrupa’daki batılılaşmış ülkelerin 

hastalığı iken, 21. Yüzyılda Asya, Güney Amerika, Afrika kıtalarındaki ülkelerin 

endüstrileşmesiyle birlikte bu bölgelerde de görülme sıklığı artmıştır (7). Ülkemizde 

2017’de yapılan bir çalışmada, ÜK insidansı 2,6/100.000 ve CH insidansı 

1,4/100.000 olarak saptanmıştır (8). 

2.1.2. Etiyopatogenez 

İBH’nin nedeni halen tam olarak bilinmese de, son yıllardaki çalışmalarda 

hastalığın patogenezinde genetik duyarlılık, barsak mikrobiyotası, çevresel faktörler 

ve immünolojik anormallikler gibi etmenler suçlanmaktadır (9).  
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İBH ile ilişkili etmenler incelendiğinde bu hastalıklardaki inflamatuvar 

bozukluğun, barsak homeostazının sürdürülmesinde bazı düzensizlikler 

(disregülasyon) ile ilişkili olduğu düşünülmüştür. Örneğin, epitelyal bariyer 

fonksiyonunda, doğal mukozal bağışıklıkta, bağışıklık regülasyonunda, hücre 

göçünde ve diğer bazı adaptif bağışıklıkta yer alan bazı yolaklarda bozukluklar 

bulunur (10). Gen düzeyindeki bazı çalışmalarda, hastaların yaklaşık üçte birinde CH 

ile ilişkili olan “Nucleotide-binding oligomerization domain 2 (NOD2)” mutantı 

saptanmıştır (11). Yine bazı genomik çalışmalara göre, İL-23 reseptöründeki (IL23R) 

tek nükleotid polimorfizmleri (SNP’ler) ÜK ve CH ile ilişkilidir (12). Avrupalı 

hastalarda NOD2 ve İL23R varyantları diğer toplumlara göre daha sık görülmesine 

karşın, Doğu Asyalı hastalarda bulunmamaktadır. Ayrıca, İBH ilişkili riskli lokus 

taşıyanların küçük bir kısmında hastalık gelişmektedir. Genetik etmenlere ek olarak, 

çevresel faktörler, barsak mikrobiyotası ve mukozal bağışıklık sistemi patogenezde 

önemli rol oynamaktadır (13).  

İBH’nın intestinal mikrobiyotaya anormal konakçı immün yanıtı sonucunda 

geliştiği düşünülmektedir. İntestinal mikrobiyota İBH patogenezinde yer alan önemli 

çevresel etkenlerinden biridir. Mikrobiyota, diyet, probiyotikler, prebiyotikler, 

antibiyotikler ve daha pek çok etmenden etkilenebilir (13-15). Hayvan 

çalışmalarında, barsak mikrobiyotasının bazı durumlarda proinflamatuvar, bazen de 

antiinflamatuvar rol oynadığı gösterilmiştir. Ancak, insanda İBH ile mikrobiyotanın 

doğrudan ilişkisini göstermek zordur (16). Örneğin, Clostridium difficile 

kolonizasyonunun, ÜK ve CH’li hastalarda relaps ve remisyon dönemlerinde arttığı 

ve antiinflamatuvar kommensal Faecalibacterium prausnitizii’nin CH hastalarında 

azaldığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (17). 

Besinler de İBH gelişimini etkileyen çevresel etmenlerden biridir. Meyve ve 

sebzeden zengin beslenme, CH riskini azaltırken, endüstriyel hazır yemekler 

“fastfood” ile zengin beslenme, batı tipi karbonhidratlardan zengin beslenmenin 

barsak bariyer fonksiyonunu bozarak intestinal inflamasyonu dolayısıyla CH 

gelişmesini tetikleyebileceği bilinmektedir (18). Sigara, ÜK üzerinde koruyucu, CH 

üzerinde ise kötüleştirici etkisi bulunan bir diğer çevresel faktördür. Hücresel ve 

humoral immün yanıtları etkilemesi, Th2 hücreleri inhibe etmesinin yanı sıra 
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otofajiyi de olumsuz etkilemesi sebebiyle özellikle CH üzerinde kötüleştirici etkisi 

olduğu düşünülmektedir (19). Stres, apendektomi öyküsü, diyet, ilaçlar diğer 

çevresel faktörlerdir (13). 

İBH’de meydana gelen bağışıklık sistemi disregülasyonundan, epitelyal hasar 

sonucu, intestinal flora ve lamina propriaya göç eden çok sayıda hücre (T hücreleri, 

B hücreleri, makrofajlar, dendritik hücreler, nötrofiller) sebebiyle inflamasyonun 

kontrolsüzleşip genişlemesi sorumludur. TNF, İL-1 β, İFN- γ, IL23/Th17 yolağının 

sitokinleri gibi proinflamatuvar sitokinler yüksek miktarda ortama salıverilir (20). 

İBH’de pro ve anti-inflamtuvar sitokinler arasındaki dengenin bozulması sebebiyle 

normalde olan “oral/mukozal tolerans” bozulmuştur ve barsak içeriğine tepki 

gelişmektedir (21).  

Şekil 1’de etyopatogenez ile ilgili özet bir şekil gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. İnflamatuvar barsak hastalıklarında etyopatogenez (21) numaralı kaynaktan 

değiştirilerek alınmıştır. 

2.1.3. Ülseratif Kolit 

Ülseratif kolit barsak distalinde başlayıp proksimale de uzanım gösterebilen, 

atak ve remisyon dönemleriyle seyreden mukozal inflamasyonla karakterize kronik 

bir hastalıktır. Kanlı ishal, karın ağrısı, tenezm, fekal inkontinans ile 

başvurabilmektedir (22). Hastalık 15 ve 30 yaşlarında pik yapmakla birlikte herhangi 

bir zamanda ortaya çıkabilir. Bazılarında tıbbi tedaviye rağmen hastalık aktivitesi 
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devam eder. Fulminan hastalık denen hızlı başlangıçlı ve progresif bir kolit kliniği ile 

prezente olan az bir grup hasta da mevcuttur. ÜK kliniği ile başvuran hastada infektif 

nedenleri ekarte etmek için öncelikle gaita kültürü ve Clostridium difficile için toksin 

taraması yapılmalıdır. Hastalık genelde aktif dönemde tanı alır, endoskopik bulgular 

spesifik olmamakla birlikte yol gösterebilir; vasküler yapıların kaybı, mukozal 

granülarite ve frajilite, ödem, erozyonlar, derin ülserasyonlar, spontan kanamalar 

görülebilir. Kronikleştikçe inflamatuvar polipler (psödopolip) gelişebilir (21).  

Biyopside kript abseleri varlığı kript atrofisi ve yapısının bozulması tanıyı 

destekleyen bulgulardır (23, 24). Aktif hastalık yatıştıktan sonra ayırıcı tanı ve 

tutulum yaygınlığı belirlemek için ileokolonoskopi yapılmalıdır (25). Tanıda 

bilgisayarlı tomografi (BT) veya manyetik rezonans görüntüleme (MRG), endoskopi 

kadar yararlı olmamakla birlikte kullanılabilir. Toksik megakolon ya da perforasyon 

yokluğunda direkt grafi bilgi vermez (21).  

Uygun tedavi algoritmasını belirlemek için hastalık lokalizasyonu ve 

şiddetinin değerlendirilmesi önemlidir. Montreal sınıflamasına göre ÜK hastaları üç 

grupta incelenir: Proktit (hastalık rektumla sınırlıdır), sol kolit (hastalık splenik 

fleksuranın distalindedir) ve yaygın kolit (hastalık splenik fleksuranın 

proksimalindedir). Sol kolit ve yaygın kolit artmış ilaç kullanımı, kolektomi ve 

kolorektal kanser riski ile ilişkilidir (22). 

Hastalık aktivitesini değerlendirmek için Truelove and Witts,  Mayo Skoru, 

Rachmilewitz İndeksi, Basit (Simple) Klinik Kolit Aktivite İndeksi (SCCAI), 

Pediatrik ÜK Aktivite İndeksi gibi birçok aktivite indeksi geliştirilmiştir (26).  

Remisyonun tanımından, semptomatik remisyon ve endoskopik mukozal 

iyileşmenin birlikteliği anlaşılmalıdır. Son zamanlarda histolojik remisyon da 

hedeflenmeye başlamıştır ve prognozda önemli olanın histolojik normalizasyon 

olduğu bazı araştırmalarda gösterilmiştir (27)  

2.1.4. Crohn Hastalığı  

Crohn hastalığı, gastrointestinal sistemin (GİS) herhangi bir yerini tutabilen 

kronik inflamatuvar bir hastalıktır. ÜK’de rektum tutulumu hemen hemen tüm 
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vakalarda bulunurken, CH’de rektum sıklıkla korunmuştur. CH’de inflamasyonlu 

alanlar arasında korunmuş alanlar bulunur, atlamalı tutulum mevcuttur. Ayrıca 

inflamasyon sadece mukoza ve submukoza tutulumu ile giden ÜK’nin aksine 

transmuraldir (21). Tutulumun yerine göre klinik bulgular değişkenlik gösterebilir. 

Tutulum en sık terminal ileumdadır ve rekürren ataklar halinde sağ alt kadran ağrısı 

ve ishal olmaktadır. İnflamasyon tüm barsak duvarını ilgilendirdiğinden fistül, 

mikroperforasyonlar gelişebilir. Tutulum yerine bağlı olarak malabsorpsiyon, ishal, 

karın ağrısı, rektal kanama, anorektal fistül perirektal abseler, bulantı, kusma gibi 

çeşitli klinik belirtilerle karşımıza gelebilir (21).  

Tanıda altın standart denebilecek bir yöntem yoktur. Klinik verilere ek olarak 

endoskopik, histopatolojik, radyolojik ve biyokimyasal yöntemlerin kombinasyonu 

ile tanı konabilir (28). Endoskopik olarak rektum tutulumunun görülmemesi, aftöz 

ülserasyonlar, fistüller, striktürler ve atlamalı tutulum CH lehinedir. 

İleokolonoskopik değerlendirme normal saptanıp,  BT enterografi ile tanı alan 

olgular mevcuttur. CH tanısında ileokolonoskopi ve radyolojik görüntüleme 

yöntemleri birbirinin tamamlayıcısıdır (29). Aftöz ülserler, fokal kript abseleri ve 

non-kazeifiye granülomlar histolojik olarak saptanabilir. Granülomlar CH için 

patognomonik olmakla birlikte nadiren görülmektedir (21). Tanıdan sonra Montreal 

sınıflandırmasına göre sınıflandırmak, ekstraintestinal semptomlar açısından 

sorgulamak, hastalık aktivitesini değerlendirmek tedavi rejimi belirlemek ve 

prognozu ön görmek açısından önemlidir (30). Montreal sınıflaması tanı anındaki 

yaş, hastalık lokalizasyonu ve hastalık davranışını temel alan bir sınıflamadır. 

Hastalık aktivitesine göre sınıflandırmada en çok tercih edilen Crohn Hastalığı 

Aktivite İndeksidir (CDAI) (4). Populasyon temelli bir çalışmaya göre hastaların 

yarısından çoğu tanı yaşı 17-40 (Montreal A2) arasında saptanmış, tutulum 

lokalizasyonu olarak %45’i terminal ileumda lokalize, %32’sinde kolon tutulmuş, 

%19’u ileokolonik, %4’ünde üst GİS tutulumu mevcut olarak saptanmış. Hastaların 

çoğu non-striktüre non-penetran tipte saptanmış ve tanıdan 20 yıl sonra hastaların 

yarısı agresif hastalığa ilerlemiş olarak saptanmıştır (31). 
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Şekil 2. Crohn hastalığı Montreal sınıflaması (30) no.’lu kaynaktan değiştirilerek 

alınmıştır 

2.1.5. İnflamatuvar Barsak Hastalıklarında Laboratuvar Bulguları  

Aktif hastalıkta sıklıkla eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ve C-reaktif 

protein (CRP) yüksek saptanmakla birlikte endoskopik olarak aktif, normal CRP 

düzeyine sahip olgular mevcuttur (32). Dışkıda kalprotektin, laktoferrin saptanması 

intestinal inflamasyona işaret eder ve bazı olgularda yol gösterici olarak kullanılabilir 

(33). CH masif İL-6 salıverilmesi sebebiyle güçlü CRP yanıtı ile karakterizedir. 

Spesifitesi yüksek, ama sensitivitesi düşüktür. CRP ve ESH hastalık aktivitesini 

izleme amaçlı da kullanılabilir. Remisyon ve hafif hastalığa kıyasla ağır seyreden 

hastalarda daha yüksek değerler görebiliriz (34). CRP’nin prognostik önemi olduğu 

da çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Remisyondaki CH ile yapılan bir çalışmada 

CRP, ESH, WBC, hemoglobin, albümin, alfa-2 makroglobulin, serum demiri 

ölçülmüş ve rekürrens riski ile en ilişkili parametre CRP saptanmıştır (35). Anti-
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Saccharomyces cerevisiae antikor (ASCA) ve perinükleer antinötrofil sitoplazmik 

antikor (p-ANCA) İBH tanısında çalışılan serolojik belirteçlerdendir (36). 

2.1.6. İnflamatuvar Barsak Hastalıklarına İlişkin Komplikasyonlar 

ÜK’de özellikle ağır ataklarda masif hemoraji, toksik megakolon, 

perforasyon en korkulan komplikasyonlardır. İBH’li hastalarda kolorektal kanser 

riski artmıştır (37). Erkek cinsiyet, erken tanı yaşı, yaygın kolit ÜK’lilerde kolorektal 

kanser için majör risk faktörleridir (38). CH’de fistül oluşumu, abseler, intestinal 

obstrüksiyon, masif hemoraji, malabsorpsiyon ve ağır perianal hastalık diğer 

komplikasyonlardır (21). 

2.1.7. İnflamatuvar Barsak Hastalıklarında Ekstraintestinal Belirti ve 

Bulgular 

İBH’li hastalarda %5-50 arasında ekstraintestinal belirti ve bulgu saptandığı 

belirtilmektedir. En sık eşlik eden bulgu artrit, takiben oral aftöz ülser ve üveittir. 

Çoğu ekstraintestinal belirti ve bulgu, hastalık aktivitesi ile ilişkiliyken ( aftöz 

ülserler, artrit, eritema nodosum, episklerit vs ) ankilozan spondilit ve üveit gibi bazı 

ekstraintestinal tablolar hastalık aktivitesinden bağımsızdır. İBH tanısından önce ya 

da tanıdan sonra ya da tanı anında eşlik edebilir (39). 

2.1.8. İnflamatuvar Barsak Hastalıklarında Tedavi 

İBH tedavisinde, farmakoterapi ve gerektiğinde cerrahi tedavi gibi 

konvansiyonel tedavi yöntemleri semptom kontrolünü amaçlar. Hastaların tedaviye 

yanıt vermemesi veya var olan yanıtın kaybolması zamanla yeni tedavi stratejilerinin 

gündeme gelmesine sebep olmuştur. Küçük moleküller, aferez tedavisi, intestinal 

mikroekolojinin iyileştirilmesi, hücre tedavisi, eksozom tedavisi yeni tedavi 

seçeneklerinden bazılarıdır. Tedavi hedefleri de değişmektedir. Semptom 

kontrolünden öte, mukozal iyileşmenin hatta histolojik iyileşmenin hedeflenmesi 

gerektiğini inceleyen çalışmalar mevcuttur (40, 41). Tedaviyi bireyselleştirmek, 

proaktif hasta yönetimi, mukozal ve histolojik iyileşme gibi daha objektif hedeflere 

yönelmek gibi yaklaşımlar giderek önem kazanmaktadır (42). Şekil 3’de tedavi 

hedefleri özetlenerek gösterilmektedir.  
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Şekil 3. İBH'li hastalarda tedavi hedefleri (43) numaralı kaynaktan değiştirilerek 

alınmıştır. QqL: quality of life  

a. Tıbbi (Medikal) Tedavi 

5-Aminosalisilik Asit (5-ASA): Kolondaki T reg hücreleri indüklemesi 

sonucu TGF- β yolağının aktive olmasıyla kolit tedavisinde antiinflamatuvar etkinlik 

gösterdiği düşünülmektedir (44). Hafif-orta şiddetli ÜK tedavisinde temel tedavi 

olmakla birlikte, CH remisyon indüksiyonunda veya idamede sınırlı etkiye sahiptir 

ve literatür çelişkilidir (21, 40). 

Glukokortikoidler: Orta-ağır şiddetteki ÜK hastaları ve orta-ağır şiddetteki 

veya lezyonları yaygın olan hafif-orta şiddetteki CH tedavisinde etkilidir, hastaların 

%60-70’inde remisyon indüksiyonunda başarılı olabilir. İdame tedavide yeri yoktur. 

Sistemik oral steroidlerin birçok yan etkisi mevcut olup hastaların %15-40’ında 

steroid bağımlılığı veya aşırı kullanımı olduğu bilinmektedir. Uygun steroid 

kullanımı konusunda daha çok çalışmaya ihtiyaç duyulur (40). Sentetik bir steroid 

olan budesonid distal ileum ve çıkan kolonda salıverilme mekanizması sayesinde 

sistemik dolaşıma daha az katılır, yan etki açısından daha güvenilirdir ve hafif-orta 

şiddetli CH’de kullanılmaktadır (21, 40).  

İmmünmodülatörler: Azotiyopürin (AZA) ve 6-merkaptopürin (6-MP), T-

lenfosit proliferasyonu ve aktivasyonunu inhibe ederek etki gösterirler. CH ve ÜK 
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üzerinde benzer etkilidirler, hastaneye yatış ve cerrahi gereksinimi azalttıkları çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (45). Metotreksat (MTX), dihidrofolat redüktazı inhibe 

ederek DNA sentezini bozar ve birçok inflamatuvar sitokinin (İL-1, İL-2, İL-6, İL-8 

vs.) üretiminin azalmasına sebep olur (40). Ciddi olabilecek yan etkileri ve tam kan 

sayımı (CBC) ve karaciğer enzim takibi gerektirmesi kullanımını kısıtlamaktadır 

(21). 

Biyolojik tedaviler: Proinflamatuvar sitokin inhibitörleri ve integrin 

antagonistleri olarak temelde iki grupta incelenirler. Son yirmi yılda orta-ağır İBH 

tedavisinde 10’dan fazla biyolojik ilaç onay almıştır (46). 

Anti-TNF tedavi: TNF-α’nın aşırı ifadelenmesi kronik inflamasyona sebep 

olur ve otoimmün hastalıklar ve doku hasarı ile sonuçlanır. İBH tedavisinde 

kullanılan anti-TNF grubu ilaçlar; infliksimab, adalimumab, sertolizumab ve 

golimumab TNF-α aracılı inflamatuvar cevabı ve doku hasarını inhibe ederler (40). 

Steroid ve diğer tedavilere dirençli CH’nin %65’i infliksimaba yanıt verirken üçte 

birinde tam remisyon sağlanmıştır (21). Perianal ve enterokütanöz fistüllü CH’deki 

etkinliği gösterilmiştir (47). ÜK’li hastalarda kolektomi, hastane yatış ve cerrahi 

ihtiyacını azalttığı gösterilmiştir (48). Hastaların %40’ı anti-TNF tedavisine 

yanıtsızken, %23-46’sı da 1 yıl içinde sekonder yanıtsız hale gelmektedir (40).  

Anti İL-12/23 tedavisi: Preklinik çalışmalar İL-23 ve İL-23’ün İBH 

patofizyolojisinde rol aldığını ayrıca genomik çalışmalar İL-12/23 yolağı ile CH 

arasında ilişki olduğunu göstermiştir (49, 50). Ustekinumab, mirikizumab, 

risankizumab üzerinde çalışılan ilaçlardır (40).  

Anti-integrin tedavi: Bu grupta yer alan natalizumab ve vedolizumab 

lökositlerin yüzeyinde eksprese edilen ve lökositlerin vasküler adezyonuna aracı olan 

molekül olan integrinleri bloke ederek intestinal dokuya lökosit göçüne engel olur 

dolayısıyla lokal barsak inflamasyonunu azaltır (21, 40). 

Küçük inhibitör moleküller: Janus Kinaz (JAK) İnhibitörleri grubundan 

olan tofasitinib, filgotinib, upadasitinib ve sfingozin-1 fosfat reseptör modülatörü 

olan ozanimod Faz-2 ve Faz-3 çalışma aşamasında olan küçük inhibitör molekül 
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grubu ilaçlardandır (40). Golimumab, tofasitinib, upadasitinib ve ozanimod1 sadece 

ÜK’lilerde kullanılırken; natalizumab, risankizumab sadece CH’li olanlarda 

kullanılır (46). 

b. Cerrahi Tedavi  

ÜK’de yaygın kolitli hastaların neredeyse yarısı medikal tedaviye direnç, 

fulminan hastalık, toksik megakolon, kolonik perforasyon veya obstrüksiyon, masif 

hemoraji, kolon kanseri veya displazi nedeniyle ilk 10 yılda cerrahiye gider. CH olan 

bireyler yaşam boyu en az bir kez operasyon geçirir (21).  

2.2. Sitokrom P450 enzimleri (CYP’ler) 

Sitokrom P450 monooksijenaz (CYP) enzimleri karaciğerde eksprese edilir 

ve ksenobiyotiklerin oksidatif biyotransformasyonundan sorumludur (51). CYP 

enzimleri ayrıca steroid hormonlar, vitamin D, kolesterol ve yağ asitleri gibi endojen 

moleküllerin metabolizmasında da görev almaktadır (52). CYP’ler çok sayıda 

enzimden oluşan geniş bir enzim süperfamilyası teşkil eder. Bu enzimlerin 

aktiviteleri genetik veya genetik olmayan etmenlerden etkilenebilir (53). 

Araşidonik asit (AA) membran fosfolipidlerinin ana bileşeni olup yirmi 

karbonlu uzun zincirli doymamış bir yağ asididir. AA, plazma membranından 

fosfolipaz A2 tarafından serbest hale getirilir. Siklooksijenaz (COX) yolağıyla 

prostaglandin/tromboksan sentezi, lipoksijenaz (LOX) yolağıyla lökotrien sentezi, 

CYP yolağı ile epoksieikosatrienoik asitler (EETler) ve hidroksieikosatetraenoik asit 

(HETE) sentezi meydana gelir (52). Bu mediyatörlerin çoğu kardiyovasküler 

hastalıklar, kanser ve inflamatuvar hastalıklarla ilişkili olduğundan terapötik hedef 

olarak araştırılmaktadır (54).  

CYP epoksijenaz enzimleri, araşidonik asit metabolitleri gibi endojen lipid 

mediyatörleri aracılığıyla inflamasyonun düzenlenmesinde önemli rol oynar (55). 

EET’lerin oluşumunda majör CYP epoksijenaz enzimleri CYP2C ve CYP2J alt 

ailelerine aittir (56). CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2J2 AA’nın EET’lere 

biyotransformasyonundan sorumlu ana CYP enzimleridir (52). Araşidonik asitten 
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CYP epoksijenaz ve CYP ω-hidroksilaz enzimleri aracılığıya EET ve 20-HETE 

oluşumu Şekil 4’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 4. Araşidonik asitten CYP epoksijenaz ve CYP ω-hidroksilaz enzimleri 

aracılığıya EET’lerin ve 20-HETE oluşumu (52). 

CYP’ler bireyler ve/veya ırklar arasında genetik varyasyonlar gösterir. 

Genetik polimorfizmler enzim fonksiyonunu değiştirebilmekte, bunun sonucunda da 

çeşitli patolojiler ve hastalıklar meydana gelebilmektedir (57).  

2.3. CYP2C19 Genetik Polimorfizmi  

CYP2C19, proton pompa inhibitörleri, trisiklik antidepresanlar, selektif 

serotonin geri alım inhibitörleri, benzodiazepinler, vorikonazol gibi yaygın olarak 

kullanılan ilaçların metabolizmasında önemli role sahip bir enzimdir (58). Halen 

PharmVar’da tanımlanmış 35 adet CYP2C19 genetik polimorfizmi bulunmaktadır. 

(https://www.pharmvar.org/gene/CYP2C19, erişim tarihi 01.07.2023). Bunlardan en 

çok çalışılanları, fonksiyonel önemleri nedeniyle CYP2C19*2, *3 ve *17’dir.  

CYP2C19*2 tüm ırklarda en yaygın defektif alleldir (58). Ekzon 15 üzerinde 

bulunan tek nükleotid (GA) değişimidir ve enzim aktivitesinin azalmasına (“loss 

of function”) neden olur  (59). Bu alellere sahip bireylere CYP2C19 yavaş 

metabolizörü olan bireyler denir (60). CYP2C19*3 ve CYP2C19*2 birlikte 

CYP2C19 yavaş metabolizör fenotip olarak adlandırılır. CYP2C19 yavaş 
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metabolizör fenotip prevalansı beyaz ırklar ve afrikalılarda %2-5, asyalılarda 

%15’dir (61). Türk toplumunda yapılan bir çalışmada CYP2C19*2 alel sıklığı %10,0 

olarak saptanmıştır (58).  

CYP2C19*17 genetik polimorfizmi (CT) 2006 yılında tanımlanmıştır. 

CYP2C19*17 aleli gen ekspresyonunda artışa sebep olarak enzim aktivitesini artırır, 

bu aleli taşıyanlarda enzim aktivitesi artar (“gain of function”) ve bu bireyler çok 

hızlı metabolizör olarak adlandırılır  (62). Bu alelin görülme sıklığı Avrupalılarda % 

18-28, Afrikalılarda % 17-18, Asya toplumlarında % 0,3-4 olarak bildirilmiştir (63, 

64). Ülkemizde yapılan iki çalışmada CYP2C19*17 alel sıklığı % 18,4 ve % 24,4 

olarak saptanmıştır (58, 65). Tablo 1’de CYP2C19*2 ve *17 genetik 

polimorfizmlerinin özellikleri gösterilmektedir.  

Tablo 1. Türk toplumunda CYP2C19*2 ve *17 genetik polimorfizmlerinin 

özellikleri 

Genetik 

Polimorfizm 

Alel Sıklığı 

(%) 
Nükleotid 

Değişimi 

Fenotip 

CYP2C19*2 (10,0) G > A 

 

Yavaş metabolizör 

CYP2C19*17 (18,4 veya 24,4) C > T 

 

Çok hızlı 

metabolizör 
 

Farmakogenetik çalışmalar sayesinde bireyler arası farmakokinetik ve 

farmakodinamik çeşitlilikler açıklanabilir, genetik varyasyonların bilinmesiyle 

tedavinin bireyselleştirilmesi sağlanabilir (66). 

2.4. CYP’ler ve İnflamasyon 

İnflamasyon, vücudun patojenlere, hücre hasarına ya da toksinler gibi 

uyarılara yanıt olarak meydana gelen hücresel ve vasküler olaylar dizisidir. 

İnflamasyon sitokin ve kemokinlerin sistemik salıverilmesi ile karakterizedir (67). 

İnflamasyon akut veya kronik olabilir. Sistemik kronik inflamasyon kardiyovasküler 

hastalıklar, kanser, diyabetes mellitus, yağlı karaciğer hastalığı, otoimmün hastalıklar 

gibi hastalıklara neden olabilir (66).  
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İlaç metabolize eden enzim aktivitesinin de inflamasyondan etkilendiği, akut 

ya da kronik inflamasyonun CYP enzim aktivite ve düzeyini inhibe edebileceği 

çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (66, 68). CYP inhibisyonunun mekanizmalarından 

biri İL-6, İL-1β, İL-2, İFN-γ gibi inflamatuvar sitokinlerdir. Örneğin İL-6 Janus 

kinaz (JAK)/STAT protein 3, mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) gibi 

yolaklar aracılığıyla CYP inhibisyonu yapmaktadır. Bu etki in vitro ve insanda 

yapılan birçok çalışmada incelenmiştir (69, 70). Bir çalışmada sistemik olarak 

verilen İL-2 sonrası sağlıklı kontrollere göre kanserli hastada non-tümöral karaciğer 

dokusunda CYP enzimlerinin azaldığı gösterilmiştir (71). 2022 yılında yapılan bir 

derlemede İL-6 ve İL-1β’nın CYP2C19 m RNA ekspresyonunu 2-5 kat azalttığı 

belirtilmiştir (67). 

CYP2C19 varyantlarının diyabetik retinopati ve koroner arter hastalığı için 

risk faktörü olduğu bilinmektedir. Düşük EET seviyeleri ile ilişkili CYP2C19 

varyantları inflamatuvar belirteçlerde artışa sebep olmaktadır (72, 73). Kafkas 

ırkından ve kronik hastalığı olmayan rastgele seçilen bireylerde yapılan bir çalışmada 

CYP2C19 yavaş metabolizör tipli bireylerde IL-6 ve CRP gibi inflamasyon 

belirteçleri anlamlı yüksek bulunmuştur (74).  

2016 yılında inflamasyon ile ilişkili bir hastalık olan Behçet hastalığı 

olanlarla yapılan çalışmada, sağlıklı kontrollere göre Behçet hastalarında anlamlı 

derecede düşük CYP2C19 enzim aktivitesi ve CYP2C19*17 frekansının olduğu 

gösterilmiştir (75). 2015 yılında yine Behçet hastalarında yapılan başka bir çalışmada 

inflamasyonun CYP2C9 *1/*1 “down”-regülasyonunda rol oynadığı gösterilmiştir 

(76). Başka bir çalışmada, koroner mikrovasküler bozukluğu olan kişilerde 

CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 alellerindeki fonksiyon kaybının düşük EET 

düzeylerine neden olduğu gösterilmiştir (77). 2017’de yapılan bir çalışmada 

CYP2C19 yavaş metabolizörü bireylerde azalmış olan EET’lerin, kronik 

inflamasyon sebebiyle mikrovasküler anjinanın olası bir nedeni olduğu belirtilmiştir 

(78). 

2008 yılında yapılan bir çalışmada, CYP2C19*2 polimorfizmi ve 

inflamatuvar belirteçlerin konsantrasyonları arasında ilişki bulunması nedeniyle 
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CYP2C19’un inflamasyon aracılı kardiyovasküler risk için yeni aday gen olabileceği 

belirtilmiştir (74). 

Bazı çalışmalara göre CYP genetik polimorfizmleri ile ÜK ve CH yatkınlığı 

ilişkili olabilir (79). CYP epoksijenaz enzimlerinden olan CYP2J2 asıl olarak 

kardiyovasküler sistemde bulunsa da barsaklar, mide ve diğer dokularda da 

gösterilmiştir. CH’da bakteriyel enfeksiyona yanıtta CYP2J2 eksikliğinin hastalık 

patogenezine katkı sağlayabileceği belirtilmiştir (80). 2018 yılında yapılan ÜK’li 

hastalarda CYP2J2 ekspresyonu ve EET değerlendirildiği bir çalışmada barsakta 

inflame alanlarda non-inflame alanlara göre EET konsantrasyonu daha yüksek 

saptanmış, inflame alanlarda solubl epoksit hidrolaz (sEH) ekspresyonunun azaldığı 

gösterilmiştir. Ayrıca CYP2J2 ekspresyonu ÜK’li hastalarda artmış bulunmuştur. Bu 

gelişmelerle terapötik olarak yeni ilaç hedefleri geliştirilebilir (81). 

2018’de yapılan bir çalışmada deneysel olarak ÜK modeli oluşturulmuş 

farelerden alınan serum örneklerine insan CYP enzimlerini eksprese eden 

Escherichia coli bakterileri eklenmiş, bu enzimlerin metabolize edebileceği floresan 

reaktifler verilmiştir. Sonuçta floresan substratların metabolizmasının kontrol 

grubuna göre CYP2C19 tarafından anlamlı derecede daha az metabolize edildiği 

ortaya konulmuştur (82).  

2.5. Çalışmanın Hipotezi 

CYP2C19*2 ve *17 genetik polimorfizmlerinin ülseratif kolit ve Crohn 

hastalıklarının klinik seyri üzerine etkileri vardır.  

2.6. Çalışmanın Amacı 

i)  CYP2C19*2 ve *17 genetik polimorfizmlerinin ülseratif kolit ve Crohn 

hastalıklarının klinik seyri üzerindeki etkilerini ortaya koymak. 

ii)  Türk toplumunda, kontrol grubu ve ülseratif kolit ve Crohn hastalıklarında 

CYP2C19*2 ve *17 alel ve genotip dağılımlarının belirlenmesi 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Çalışma Dizaynı, Evren ve Örneklemi 

Bu çalışma tanımlayıcı ve kesitsel gözlemsel bir çalışma olup 01.08.2019 – 

31.10.2021 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi (GÜTF) 

Gastroenteroloji polikliniğine başvuran 131 İBH’lı hasta çalışmaya dahil edildi. %95 

güven aralığında %80 güç ile örneklem hesabı yapıldığında örneklem büyüklüğü 126 

kişi olarak hesaplandı. Kontrol grubu olarak 110 sağlıklı gönüllü dahil edildi. 

Polikliniklere genel kontrol amaçlı başvuran, tanı almış herhangi bir kronik hastalığı 

bulunmayan sağlıklı gönüllüler çalışmaya kontrol grubu olarak dahil edildi.  

Dahil Etme (İçleme) Kriterleri: 

 İBH’lı hastaların 18 yaşından büyük olması, İBH dışında ek hastalığının 

bulunmaması.  

 Kontrol grubunda olanların 18 yaşından büyük olması, tanı konmuş 

herhangi bir kronik hastalığının bulunmaması. 

           Hariç Tutma (Dışlama) Kriterleri: 

 Hasta grubunda İBH tedavisi dışında düzenli ilaç kullanımı olması. 

 Kontrol grubunda herhangi bir nedenle düzenli ilaç kullanımı olması. 

3.2. Etik Kurul İzni 

Bu çalışmanın Etik Kurul onayı Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan alındı (18.09.2019 - GO-19/1080).  

3.3. Çalışmanın Uygulanması 

Çalışmada, demografik özelliklerin, İBH’li hastalara ait klinik özelliklerin 

(aldığı tedavi, hastalık lokalizasyonu, cerrahi öyküsü, perianal hastalık durumu, tanı 

yaşı, Crohn hastalığı için hastalık davranışı v.b. gibi) hastalık aktivite ölçeklerinin ve 

laboratuvar parametrelerinin yer aldığı veri toplama formu kullanılmıştır. Hastaların 
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rutin muayenelerinde değerlendirilen laboratuvar tetkikleri (kan sayımı, biyokimya 

değerleri, eritrosit sedimentasyon hızı, C-reaktif protein, D vitamini, albümin, anemi 

parametreleri, kolesterol değerleri v.b.) ile boy, kilo ve VKİ değerleri veri toplama 

formuna kaydedildi. Olgu formu ekte sunulmuştur.  

Kontrol grubundaki sağlıklı gönüllülerin yaş, cinsiyet, boy, kilo bilgileri 

forma kaydedildi. 

3.4. Tanımlar ve Kullanılan Araçlar 

İBH’lı hastalar için lokalizasyon sınıflandırmasında Montreal sınıflaması 

kullanıldı. ÜK’li hastalar proktit, sol kolit ve yaygın kolit olarak üç grupta incelendi. 

Montreal’e göre CH olanlar hastalık tanı yaşı (≤16 yaş, 17-40 yaş ve >40 yaş), 

lokalizasyon (ileal, ileokolonik, kolonik ve üst GİS traktüs), hastalık davranışı 

(striktür ve penetran olmayan, striktüre, penetran) şeklinde sınıflandırıldı. Montreal 

sınıflamaları Tablo 2 ve 3’de gösterilmiştir (83).  

Tablo 2. Montreal sınıflamasına göre ÜK’li hastaların sınıflandırılması 

Lokalizasyon Anatomik Tanım 

E1- Proktit 
Rektuma sınırlı inflamasyon vardır (inflamasyonun proksimali, 

rektosigmoid köşenin distalinde kalır) 

E2- Sol kolit İnflamasyon, splenik fleksuranın distaline yerleşmiştir 

E3- yaygın kolit İnflamasyon, splenik fleksuranın proksimaline yayılmıştır 

Tablo 3. Montreal sınıflamasına göre CH olanların sınıflandırılması 

Tanı yaşı  A1 ≤16y 

A2 17-40 y 

A3 >40 y 

Lokalizasyon L1 ileal 

L2 kolonik 

L3 ileokolonik 

L4 üst GİS traktüs 

Davranış B1 striktür ve penetran olmayan 

B2 striktür 

B3 penetran 
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3.5. Hastalık Aktivitesi  

Hastalık aktivite durumu değerlendirmek amacıyla ÜK hastaları için MAYO 

kullanıldı ve MAYO skoru >2 olanlar atak olarak kabul edildi. CH için Kronik 

Hastalık Aktivite İndeksi (CDAI) kullanıldı ve CDAI skoru <150 olanlar 

remisyonda, ≥150 olanlar atakta kabul edildi. Aktivite ölçekleri ayrıntılı olarak Tablo 

4 ve 5’de gösterilmiştir. 

Tablo 4. MAYO skorlaması. 

Dışkı paterni Hastanın normal sayıda günlük dışkılaması 0 

Normalden 1-2 fazla 1 

Normalden 3-4 fazla 2 

Normalden 5 fazla  3 

Günlük en belirgin 

rektal kanama 

Yok 0 

Yarısından az seferde görülen kanama 1 

Çoğu seferde görülen kanama 2 

Bütünüyle kan gelmesi 3 

Endoskopi bulguları Normal veya inaktif kolit 0 

Hafif kolit; hafif frajilite, eritem, vaskülaritede azalma 1 

Orta kolit; frajilite, belirgin eritem, vaskülarite kaybolmuş, 

erozyonlar mevcut 

2 

Ağır kolit; ülserasyonlar ve kendiliğinden kanamalar 3 

Doktorun 

değerlendirmesi 

Normal 0 

Hafif kolit 1 

Orta kolit 2 

Ağır kolit 3 

MAYO skor; ≤2: remisyon, 3-5: hafif şiddetli, 6-10: orta şiddetli, 11-12: ağır şiddetli 

Tablo 5. CDAI ölçeği. 

Klinik veya laboratuvar değişkenleri Faktör ağırlık 

katsayısı 

Yedi gün boyunca her bir gün sıvı veya yumuşak dışkılama sayısı X2 

Yedi gün boyunca her bir gün karın ağrısı şiddeti (0-3 arasında 

değerlendirilecek) 

X5 

Yedi gün boyunca her bir gün genel iyilik hali (0:iyi; 4:çok kötü) X7 

Komplikasyon varlığı  X20 

İshal nedeniyle antidiyareik ilaç kullanımı X30 

Abdominal kitle varlığı (0: yok; 2: şüpheli; 5:kesin) X10 

Hematokrit (erkekte<%47; kadında<%42) X6 

Hasta kilosundaki standart sapma X1 
CDAI; <150: asemptomatik remisyon, 150-220: hafif-orta şiddetli, 220-450: orta-şiddetli, >450: ciddi-

fulminan hastalık 
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3.6. Genetik Polimorfizm Analizi  

3.6.1. Genotipleme Deneylerinde Kullanılan Araç ve Gereçler 

Çalışmaya dahil edilen gönüllülerden alınan kan numunelerinden DNA 

izolasyonunda GeneJET Tam Kan Genomik DNA Saflaştırma Mini Kit (Thermo 

Fisher Scientific, Massachusetts, A.B.D.) kullanıldı. İlgili genin PCR yöntemiyle 

çoğaltılması için Applied Biosystems 2720 (Thermo Fisher Scientific, 

Massachusetts, A.B.D.) termal döngü cihazı kullanıldı. Kullanılan primerler α-DNA 

(Montreal, Kanada)’dan temin edildi. Elde edilen PCR ürününün kesilmesi işleminde 

kullanılan rekombinant enzimler New England Biolaboratories (Massachusetts, 

A.B.D.)’ten alındı. PCR ve RFLP işlemlerinin kontrolünü sağlamak amacıyla 

gerçekleştirilen elektroforezlerin görüntülemeleri için Kodak Gel Logic Imaging 

System (New York, A.B.D.) cihazı kullanıldı. 

3.6.2. DNA İzolasyonu 

Çalışmaya dahil edilen gönüllülerden alınan kan örneklerinden DNA 

izolasyonunun yapılması ve izole edilen DNA’lardan genetik polimorfizmlerin 

çalışılması Hacettepe Üniversitesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı’nda yer alan 

laboratuvarlarda yapıldı. Toplam 241 gönüllünün dahil edildiği çalışmada 131 hasta 

gönüllüye ve 110 sağlıklı gönüllüyle ait kan örnekleri numaralandırılarak üreticinin 

silika bazlı kolon yöntemine göre DNA izolasyonu yapıldı. 

3.6.3. Genotipleme Deneyleri 

Örneklerin genotiplemesi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve restriksiyon 

analizi (restriction fragment length polymorphism, RFLP) yöntemi kullanılarak 

yapıldı. PCR reaksiyonu, 94°C’de 5 dakikalık ilk denatürasyon basamağından sonra 

35 döngülük 94°C’de 20 saniye denatürasyon, 53.9 (*2 için) ve 52.1 (*17 için)  

°C’de 20 saniye bağlanma ve 72°C’de 20 saniye uzama basamaklarını içerecek 

şekilde kurgulandı. 72°C’de 5 dakikalık son uzama basamağıyla tamamlandı. PCR 

için kullanılan primerler, RFLP için kullanılan kesim enzimleri ve kesim ürünlerinin 

baz çifti büyüklükleri Tablo 6’da gösterilmektedir.  
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Tablo 6’da belirtilen kesim enzimleri kullanılarak elde edilen kesim ürünleri 

jel elektroforez yöntemi ile etidyum bromür içeren %2,5’luk agaroz jel üzerinde 

ayrılıp ultraviyole ışık altında görüntülendi. Genotipleme analizlerinden örnekler 

Şekil 5 ve 6’da gösterilmiştir.  

Genotip sıklıklarının Hardy-Weinberg eşitliğine uygun dağılım gösterip 

göstermediği incelendi. 

Tablo 6. PCR için kullanılan primerler, RFLP için kullanılan kesim enzimleri ve 

kesim paternleri 

Genetik 

Polimorfizm 
PCR Primerleri 

Kesim 

Enzimi 

Kesim Ürünü 

(bç) 

CYP2C19*17 

―3402C>T 

Forward: 5′-

AATAAAGATGACCTTGATCTGG-3′  
MnlI  

WT: 280 + 224 

Reverse: 5′-GTCTCCTGAAGTGTCTGTAC-

3′ 
Polimorfik: 504 

CYP2C19*2 

681G>A  

Forward: 5’-

CAGAGCTTGGCATATTGTATC-3’ SmaI 

 

WT: 212 + 109 

Reverse: 5’-

GTAAACACACAACTAGTCAATG-3’ 
Polimorfik: 321 

 

Şekil 5. CYP2C19*2 genetik polimorfizmi için kesim paterni örneği.  

Örnekler yabanıl tip alel (*1) içerdiğinde 212 ve 109 baz çifti uzunluğundaki ürünlere kesilirken, 

polimorfik alel (*2) içerdiğinde ise kesim olmayıp 321 baz çifti uzunluğunda kalmaktadır. Şekilde 

homozigot yabanıl (*1/*1), heterozigot polimorfik (*1/*2) ve homozigot polimorfik (*2/*2) genotip 

örnekleri gösterilmiştir. 

321 bç 

212 bç 

109 bç 

*1/*1 *1/*2 

*2/*2 
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Şekil 6. CYP2C19*17 genetik polimorfizmi için kesim paterni örneği.  

Örnekler yabanıl tip alel (*1) içerdiğinde 280 ve 224 baz çifti uzunluğundaki ürünlere kesilirken, 

polimorfik alel (*17) içerdiğinde kesim olmayıp 504 baz çifti uzunluğunda kalmaktadır. Şekilde 

homozigot yabanıl (*1/*1) ve heterozigot genotip (*1/*17) örnekleri gösterilmiştir. 

3.7. Verilerin İstatistiksel Analizi  

Tanımlayıcı istatistikler özne sayısı, (n, %); ve ortalama ± o.s.h. (ortalamanın 

standart hatası) tarzında sunulmuştur. Çalışma sonucunda elde edilen verilerin 

karşılaştırılmasında, gruplar arasındaki sıklık (frekans) dağılımlarında ve diğer 

kategorik değişkenler bakımından fark olup olmadığı ki-kare testi ve gerekli yerlerde 

Fisher’in kesin testi ile incelendi. Kategorik olmayan sayısal değişkenlerin 

karşılaştırılmasında, parametrik test koşullarının sağlanma durumuna göre iki grubun 

karşılaştırılmasında bağımsız iki grup için t-testi ya da Mann Whitney U testi; üç ve 

daha fazla sayıda grubun karşılaştırmasında ise tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 

ya da Kruskal Wallis-H Testi (post-hoc Tukey testi) kullanıldı.  

İstatistiksel analizler GraphPad Prism v.6 (Graphpad Inc., Kaliforniya, 

A.B.D.)  yazılımı ile yapıldı. p<0,05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi.  

 

504 bç 

280 bç 

224 bç 

*1/*1 *1/*17 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik Özellikler ve Hastalığa Ait Klinik Özellikler 

Bu çalışmaya, 110 sağlıklı (kontrol grubu) birey ile 74 ülseratif kolit hastası, 

57 Crohn hastası olmak üzere toplam 131 inflamatuvar barsak hastalığı olan hasta 

grubu katıldı.  

Tablo 7’de çalışmaya katılan bireylere ait demografik bilgiler sunulmaktadır. 

Görüldüğü üzere, ÜK’li hastaların yaş ortalaması 39,4 ± 1,6, CH’nin yaş ortalaması 

36,6 ± 1,6 ve kontrol grubunun yaş ortalaması 33,1 ± 1,2 idi. Gruplar arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,005). ÜK’li hastaların VKİ ortalaması 24,1 ± 0,5, 

CH’li olanların VKİ ortalaması 24,1 ± 0,6, kontrol grubunun ise 25,1 ± 0,4 saptandı 

ve gruplar bu açıdan birbirine benzerdi. ÜK’li hastaların %37,8’i kadın, CH’lilerin 

%49,1’i kadın, kontrol grubunun ise %72,7’si kadın idi. Cinsiyet açısından gruplar 

arasında anlamlı fark vardı (p<0,01). 

Tablo 7. Ülseratif Kolit ve Crohn Hastalarının Demografik Özellikleri 

 Kontrol 

(n=110) 

ÜK 

(n=74) 

CH 

(n=57) 

P 

Yaş (yıl)                                  33,1 ± 1,2                            39,4 ± 1,6 36,6 ± 1,6 0,005 

Cinsiyet, n (%)   

         Erkek 30 (27,3) 46 (62,2) 29 (50,9) <0,01 

         Kadın 80 (72,7) 28 (37,8) 28 (49,1)  

VKİ (kg/m2) 25,1 ± 0,4 24,1 ± 0,5 24,1 ± 0,6 0,208 

Ortalama değerler ort±o.s.h. olarak gösterilmiştir. (ort: ortalama, o.s.h.:ortalamanın standart 

hatası) 

Tablo 8’de hastalara ait klinik özellikler sunulmaktadır. Görüldüğü üzere, ÜK 

hastalarının tanı yaşı ortalaması 33,1 ± 1,6, CH’lı olanların 30,4 ± 1,6 idi. Yaş 

ortalamaları arasında anlamlı bir fark yoktu. Hastaların toplamda %59’u remisyon 

döneminde, %41’i atak döneminde başvurmuş idi. CH’lı olanların %35,1’inde, ÜK’li 

hastaların %4,1’inde perianal tutulum mevcut idi, aradaki fark anlamlı bulundu. 

Ekstraintestinal tutulum varlığı, medikal tedavi açısından iki grup arasında anlamlı 

fark yoktu. CH’lı olanların %26,3’ü, ÜK’lilerin %6,8’i İBH nedenli abdominal 
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rezeksiyon geçirmiş idi. İki grup arasında cerrahi rezeksiyon açısından anlamlı fark 

vardı. Crohn hastalığının özelliği olan hastalık davranış durumuna baktığımızda 

%64,8’inin penetran/striktür davranışını sergilediği görüldü.  

Tablo 8. ÜK ve CH olan hastalara ait klinik özellikler 

Biyolojik ilaçlar: İnfliksimab, vedolizumab, golimumab, adalimumab, sertolizumab 

pegol; Diğer tedavi: 5-ASA, steroid/budenosid, immünmodülatör.  

Aşağıdaki Şekil 7’de hastalarda Montreal sınıflandırmasına göre tutulum 

lokalizasyonları verilmektedir. Lokalizasyonlar incelendiğinde, CH’da %40,0 ileal, 

%1,9 kolonik, %55,6 ileokolonik ve % 1,9 üst gastrointestinal tutulum mevcuttu. 

ÜK’de ise %61 sol kolit, %26 yaygın kolit, %13,0 proktit tutulumu vardı. 

 

 ÜK 

(n=74) 

CH 

(n=57) 

P 

Tanı Yaşı                                                     33,1 ± 1,6 30,4 ± 1,6 0,229 

Klinik aktivite durumu, n (%)   
0,396 Remisyon 39 (55,7) 36 (63,1) 

Aktif hastalık 31 (44,3) 21 (36,9) 

Perianal tutulum, n (%)   
<0,001 Olanlar 3 (4,1) 20 (35,1) 

Olmayanlar 54 (95,9) 37 (64,9) 

Ekstraintestinal tutulum, n (%)   

0,171 Olanlar 6 (8,1) 9 (15,8) 

Olmayanlar  68 (91,9) 48 (84,2) 

Medikal Tedavi, n (%)   

0,07 Biyolojik İlaçlar 26 (35,1) 29 (50,9) 

Diğer tedavi 48 (64,9) 28 (49,1) 

Crohn hastalık davranışı, n (%)   

 Penetran ve striktür olmayan   19 (35,2) 

Penetran/Striktür  35 (64,8) 

Abdominal rezeksiyon, n (%)   

0,002 Olanlar 5 (6,8) 15 (26,3) 

Olmayanlar 67 (93,2) 42 (73,7) 
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Şekil 7. CH ve ÜK tutulum lokalizasyonuna göre sınıflandırılması. 

4.2. Hardy-Weinberg Eşitliğine Uygun Dağılım Gösterilmesi 

Bu tez çalışmasında saptanan genotip sıklıkları Hardy-Weinberg eşitliği ile 

öngörülen dağılımdan farklı bulunmadı (p >0,05).  Çalışmaya dahil edilen 241 

bireyde genotip dağılımı Tablo 9 ve 10’da gösterilmektedir. 

Tablo 9. Kontrol grubundaki genotiplerin dağılımı 

Kontrol 

(n=110) 

Enzim Genetik 

polimorfizm 

Genotipler Genotip sıklığı 

CYP2C19 
*2 GG 80 0,73 

 
 GA 28 0,25 

 
 AA 2 0,02 

 *17 
CC 70 0,64 

  
CT 38 0,35 

  
TT 2 0,02 

 

 

  

55.6%
1.9%

40.6%
1.9%

CH tutulum 
lokalizasyonları

n=54

ileokolonik

kolonik

ileal

üst gis tutulum

13%

61%

26%

ÜK tutulum 
lokalizasyonları

n=72

proktit

sol kolit

extensif kolit
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Tablo 10. Hasta grubundaki genotiplerin dağılımı 

İBH 

(n=131) 

Enzim Genetik 

polimorfizm 

Genotipler Genotip sıklığı 

CYP2C19 
*2 GG 90 0,69 

 
 GA 39 0,30 

 
 AA 2 0,02 

 *17 
CC 81 0,62 

  
CT 41 0,31 

  
TT 9 0,07 

 

4.3. CYP2C19 Genetik Polimorfizmleri ile İnflamatuvar Barsak 

Hastalıkları Arasındaki İlişkinin İncelenmesi 

4.3.1. CYP2C19 Genetik Polimorfizmlerinin Genotip ve Alel Sıklıkları 

Tablo 11 ve 12’de CYP2C19 genetik polimorfizmine ait genotip ve alel 

bulguları gösterilmiştir.  

Tablo 11’de özetlendiği üzere, kontrol ve İBH’lı hasta gruplarında CYP2C19 

genotip ve alel sıklık dağılımları istatiksel olarak birbirinden farklı değildi 

(genotipler ve aleller için sırasıyla, p=0,451 ve p=0,480).  

Tablo 12’de gösterildiği üzere İBH grubu içinde, ÜK ve CH alt grupları ayrı 

ayrı incelendiğinde, kontrol, ÜK ve CH hasta gruplarında CYP2C19 genotip ve alel 

sıklık dağılımları arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (genotip 

için p=0,569, aleller için p=0,380).  
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Tablo 11. Kontrol ve İBH olanlarda CYP2C19 Genetik Polimorfizmlerinin Genotip 

ve Alel Sıklıkları 

 

 

 

 

 

 

 

                CYP2C19 Genotip / Alel Sıklıkları 

 Kontrol 

(n=110) 

İBH 

(n=131) 

P 

Genotip n (%) n (%) 

0,451 

*1/*1 47 (42,7) 48 (36,6) 

*1/*2 21 (19,1) 31 (23,7) 

*1/*17 31 (28,2) 33 (25,2) 

*2/*2 2 (1,8) 2 (1,5) 

*2/*17 7 (6,4) 8 (6,1) 

*17/*17 2 (1,8) 9 (6,9) 

Alel     
 

*1 146 (66,4) 160 (61,1) 

0,480 *2 32 (14,5) 43 (16,4) 

*17 42 (19,1) 59 (22,5) 
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Tablo 12. Kontrol, ÜK ve CH olanlarda CYP2C19 Genetik Polimorfizmlerinin 

Genotip ve Alel Sıklıkları 

CYP2C19 Genotip / Alel Sıklıkları 

 
Kontrol 

(n=110) 

ÜK 

(n=74) 

CH 

(n=57) 
P 

Genotip 
n (%) N (%) n (%) 

0,56 

 *1/*1 47 (42,7) 22 (29,7) 26 (45,6) 

*1/*2 21 (19,1) 20 (27,0) 11 (19,3) 

*1/*17 31 (28,2) 20 (27,0) 13 (22,8) 

*2/*2 2 (1,8) 1 (1,4) 1 (1,8) 

*2/*17 7 (6,4) 5 (6,8) 3 (5,3) 

*17/*17 2 (1,8) 6 (8,1) 3 (5,3) 

Alel        

*1 146 (66,4) 84 (56,7) 76 (66,7)   

*2 32 (14,5) 27 (18,2) 16 (14,0) 0,38 

*17 42 (19,1) 37 (25,0) 22 (19,3)  

Tablo 13’de ÜK lokalizasyonu ile CYP2C19 genetik polimorfizmleri 

arasındaki ilişki gösterilmiştir. Genotip ile ÜK lokalizasyonuna göre proktit, sol kolit 

ve yaygın kolit tutulumu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 
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Tablo 13. CYP2C19 Genetik Polimorfizmleri ve ÜK lokalizasyonu arasındaki ilişki 

ÜK 

(n=71) 

          Proktit 

     (n=9) 

         Sol kolit 

(n=44) 

Yaygın  kolit 

(n=18) 

     p 

 

CYP2C19 

Genotipi 

n (%) N (%) 
N (%) 

 

 

 

 

0,785 

 

*1/*1 1 (4,8) 14 (66,7) 6 (28,6) 

*1/*2 3 (15,8) 13 (68,4) 3 (15,8) 

*1/*17 3 (15,7) 10 (52,9) 6 (31,4) 

*2/*2 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 

*2/*17 1 (20,0) 3 (60,0) 1 (20,0) 

*17/*17 1 (16,7) 4 (66,7) 1 (16,7) 

 

Tablo 14’de CH lokalizasyonu ile CYP2C19 genetik polimorfizmleri 

arasındaki ilişki gösterilmiştir. Genotip ile CH lokalizasyonuna göre ileal, kolon ve 

ileokolon tutulum grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p=0,043). 

Bu farkı ortaya çıkaran en büyük etmen, yabanıl tip (wild-type) genotipi olan 

hastalarda, ileum tutulumu %20 ve kolon/ileokolon tutulumu %80 dolayında iken, *2 

veya *17 aleli taşıyan hastalarda lokalizasyon dağılımının sırasıyla yaklaşık %60 ve 

%40 dolayında bulunması idi. Lokalizasyona göre dağılım oranları Tablo 15’de 

görülmektedir. 
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Tablo 14. CYP2C19 Genetik Polimorfizmleri ve CH lokalizasyonu arasındaki ilişki 

 
CH lokalizasyonu  

                                                  (n=55) 

 
İleal 

(n=22) 

Kolonik 

(n=3) 

İleokolonik 

(n=30) 

 P 

CYP2C19 

Genotipi 

n (%) N (%) N (%) 
 

 

 

 

0,043 

*1/*1 5 (19,2) 1 (3,8) 20 (76,9) 

*1/*2 6 (54,5) 1 (9,1) 4 (36,4) 

*1/*17 8 (61,5) 1 (7,7) 4 (30,8) 

*2/*2 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

*2/*17 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 

*17/*17 2 (66,7) 0 (0,0) 1 (33,3) 

Tablo 15. Yabanıl/yabanıl olmayan genotiplerle CH lokalizasyonu arasındaki ilişki 

 
CH lokalizasyonu  

(n=55) 

 

         İleal 

     (n=22) 

Kolonik/ileokolonik 

(n=33) 

p 

CYP2C19 

Genotipi 
n % n % 

0,041 

*1/*1 5 (19,2) 21 (80,8) 

*1/*1  

olmayanlar 
17 (58,7) 12 (41,3) 

 

4.4. Crohn Hastalık Davranışı ve Genotip arasındaki ilişki 

Tablo 16, CYP2C19 genetik polimorfizmleri ile CH davranış fenotipi 

(striktür/penetran olup olmama) arasındaki ilişkiyi göstermektedir. Görüldüğü üzere, 
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genetik polimorfizmler ile CH davranışı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

yoktu. CYP2C19*17 aleli taşıyanlarda, striktür/penetran davranış sergileme oranı 

striktür ve penetran olmayan gruba göre daha yüksek görülse de fark anlamlı değildi 

(p=0,398) (Tablo 16).  

Tablo 16. CYP2C19 Genetik Polimorfizmleri ve Crohn Hastalık davranışı 

arasındaki ilişki 

 Striktür/ penetran olmayan 

 (n=19 ) 

Striktür/ 

Penetran olan 

 

(n=35) 

 

p 

 

CYP2C19 Genotipi n (%) n (%) 

0,398 

*1/*1 8 (32,0) 17 (68,0) 

*1/*2 6 (54,5) 5 (45,5) 

*1/*17 3 (23,1) 10 (76,9) 

*2/*2 1 (100,0)  0 (0,0) 

*2/*17 0 (0,0) 1 (100,0) 

*17/*17 1 (33,3)   2 (66,7) 

 

Tablo 17’de CYP2C19 Genetik Polimorfizmleri ile İBH’lı hastalarda 

abdominal cerrahi rezeksiyon öyküsü arasındaki ilişki gösterilmektedir. Rezeksiyon 

öyküsü varlığı açısından gruplar arasında anlamlı fark bulunamadı, ancak genotipi 

yabanıl tipte (*1/*1) olan hastalarda rezeksiyona daha sık rastlanması yönünde 

istatistiksel bir eğilim (trend) vardı (p=0,094). Bu nedenle, cerrahi öyküyü inceleme 

açısından ayrıca bir alt grup analizi yapıldı. Bu analiz sonuçlar Tablo 18’de 

gösterilmektedir.  
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Tablo 17. CYP2C19 Genetik Polimorfizmleri ve abdominal cerrahi öyküsü 

arasındaki ilişki  

                                                                     İBH 

                                                                  (n=129) 

  Opere olmayanlar 

          (n=109 ) 
Opere olanlar 

(n=20) 
     P 

 

CYP2C19  n (%) N (%)  

 

 

0,094 

 *1/*1 35 (74,4) 12 (25,6) 

 *1/*2 30 (96,8) 1 (3,2) 

Genotip *1/*17 27 (81,8) 6 (18,2) 

 *2/*2 2 (100,0) 0 (0,0) 

 *2/*17 6 (85,7) 1 (14,3) 

 *17/*17 9 (100,0) 0 (0,0) 

Tablo 18’de yabanıl genotipte olanlarla olmayanların abdominal cerrahi 

öyküleri arasındaki dağılım farkı gösterilmektedir. Yabanıl genotipte olanların 

yaklaşık %25’inde, diğer genotipte olanların yaklaşık %10’unda operasyon öyküsü 

mevcut idi ve aradaki fark anlamlı idi (p=0,02). Operasyon geçirenlerin çoğu CH 

olduğu için (bkz. Tablo 8’de verilen klinik özellikler), CH’da cerrahi öyküsü ile 

genotip arasındaki ilişki ayrıca Tablo 19’da incelendi. Bu tabloda da görüldüğü 

üzere, yabanıl genotipte olanların %46,1’inde cerrahi rezeksiyon öyküsü mevcut iken 

diğer genotip gruplarında %16,1 idi ve dağılımlar arasındaki fark anlamlı idi 

(p=0,02). 

Tablo 18. Yabanıl/yabanıl olmayan genotiplerle İBH’lı hastalarda abdominal cerrahi 

öyküsü arasındaki ilişki 

                                İBH    (n=129) 

     Opere olmayanlar 

(n=109 ) 

Opere olanlar 

(n=20) 

p 

CYP2C19  n % n %  

Genotip *1/*1 35 (74,4) 12 (25,6) 0,023 

 *1/*1 

olmayanlar  
74 (90,2) 8 (9,8) 
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Tablo 19. Yabanıl/yabanıl olmayan genotiplerle CH olanlarda abdominal cerrahi 

öyküsü arasındaki ilişki 

 

Tablo 20’de CYP2C19 Genetik Polimorfizmleri ile İBH’lı hastaların tanı yaş 

ortalaması arasındaki ilişki gösterilmektedir. Gruplar arasında tanı alma yaşı dağılımı 

açısından fark yoktu. *17/*17 homozigot polimorfik olanların daha erken yaşta tanı 

aldığı saptandı ancak fark istatistiksel anlamlı değildi (p=0,646). 

Tablo 20. CYP2C19 Genetik Polimorfizmleri ve tanı yaşı arasındaki ilişki 

  İBH Tanı yaşı 

(n=130) 

p 

CYP2C19  ort±o.s.h  

 

 

 

 

Genotip  

*1/*1 

(n=48) 

30,4 ± 1,2 0,646 

*1/*2 

(n=31) 

35,2 ± 2,6 

*1/*17 

(n=33) 

32,0 ± 2,0 

*2/*2 

(n=2) 

31,0 ± 6,0 

*2/*17 

(n=7) 

32,8 ± 5,1 

*17/*17 

(n=9) 

28,4 ± 3,8 

 

                                CH    (n=57) 

     Opere olmayanlar 

(n=40 ) 

Opere olanlar 

(n=17) 

P 

CYP2C19  n % n %  

Genotip *1/*1 14 (53,9) 12 (46,1) 0,020 

 *1/*1 

olmayanlar  
26 (83,9) 5 (16,1) 
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Tablo 21’de CYP2C19 Genetik Polimorfizmleri ile İBH’lı hastaların 

biyolojik ilaç alıp almamasına göre tedavi durumları arasındaki ilişki 

gösterilmektedir. Gruplar arasında biyolojik ilaç kullanma açısından fark yoktu 

(p=0,782).  

Tablo 21. CYP2C19 Genetik Polimorfizmleri ile medikal tedavide biyolojik ilaç 

kullanma arasındaki ilişki 

 

 

 Biyolojik ilaç 

alanlar 

(n=55) 

Biyolojik ilaç 

almayanlar 

(n=76) 

 

p 

 

CYP2C19  
n (%) n (%) 

0,782 

 
*1/*1 22 (45,8) 26 (54,2) 

 
*1/*2 10 (32,2) 21 (67,8) 

Genotip *1/*17 16 (48,5) 17 (51,5) 

 
*2/*2 1 (50,0) 1 (50,0) 

 
*2/*17 3 (37,5) 5 (62,5) 

 
*17/*17 3 (33,3) 6 (66,7) 

 

 

4.5. Serumda Ölçülen Parametreler ile Genotipler Arasındaki İlişki 

Şekil 8 ve 9’da İBH’lı hastaların remisyon ve atak döneminde olmalarına 

göre ortalama CRP değerleri ile genotip arasındaki ilişki gösterilmektedir. 

Remisyondaki hastalardan yabanıl genotipte olanların ortalama CRP düzeyi 6,7 ± 2,4 

mg/dl iken diğer genotip gruplarında 9,4 ± 2,4 mg/dl saptandı (p=0,469). Ataktaki 

hastalardan yabanıl tipte olanlarda ortalama CRP 61,1 ± 12,7 mg/dl ve diğer 

genotiplerde 59,6 ± 16,4 mg/dl saptandı (p=0,950). Gruplar arasında CRP düzeyleri 

açısından anlamlı fark bulunmadı.  
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Şekil 8. Remisyon dönemindeki İBH'lı hastalarda CRP ile genotipler arasındaki ilişki 

(p=0,469) 

 

Şekil 9.  Atak dönemindeki İBH'lı hastalarda CRP ile genotipler arasındaki ilişki 

(p=0,950) 

Şekil 10 ve 11’de İBH’lı hastaların remisyon ve atak döneminde olmalarına 

göre ortalama ESH değerleri ile genotip arasındaki ilişki gösterilmektedir. 

Remisyondaki hastalardan yabanıl tipte olanların ortalama ESH düzeyi 21,8 ± 3,7 

mm/saat iken diğer genotip gruplarında 19,9 ± 2,1 mm/saat saptandı (p=0,640). 

Ataktaki hastalardan yabanıl tipte olanlarda ortalama ESH 40,6 ± 5,7 mm/saat ve 

diğer genotiplerde 43,5 ± 5,9 mm/saat saptandı (p=0,743). Gruplar arasında ESH 

düzeyleri açısından anlamlı fark bulunmadı.  
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Şekil 10.  Remisyon dönemindeki İBH'lı hastalarda ESH (mm/saat) ile genotipler 

arasındaki ilişki (p=0,640) 

 

Şekil 11.  Atak dönemindeki İBH'lı hastalarda ESH (mm/saat) ile genotipler 

arasındaki ilişki (p=0,743) 

Şekil 12 ve 13’de İBH’lı hastaların remisyon ve atak döneminde olmalarına 

göre ortalama 25-OH-kolekalsiferol (D vitamini) değerleri ile genotip arasındaki 

ilişki gösterilmektedir. Remisyondaki hastalardan yabanıl tipte olanların ortalama D 

vitamini düzeyleri 21,6 ± 1,7 ng/ml iken diğer genotip gruplarında 20,5 ± 1,6 ng/ml 
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saptandı (p=0,663). Ataktaki hastalardan yabanıl tipte olanlarda ortalama D vitamini 

11,4 ± 1,6 ng/ml ve diğer genotiplerde 15,0 ± 3,0 ng/ml saptandı (p=0,362). Gruplar 

arasında D vitamini düzeyleri açısından anlamlı fark çıkmadı.  

 

Şekil 12. Remisyon dönemindeki İBH'lı hastaların D vitamini düzeyleri ile genotipler 

arasındaki ilişki (p=0,663) 

 

Şekil 13.  Atak dönemindeki İBH'lı hastaların D vitamini düzeyleri ile genotipler 

(p=0,362) 
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5. TARTIŞMA 

Bu tez çalışmasında, inflamatuvar barsak hastalıkları olan ülseratif kolit ve 

Crohn hastalığının klinik seyirleri üzerinde CYP2C19 genetik polimorfizmlerinin 

etkileri araştırıldı.  

Çalışmamızda kontrol grubu ile hasta grubu arasında yaş ve cinsiyet 

açısından anlamlı fark var iken, VKİ her iki grupta benzerdi. Kontrol grubundaki 

hastaların yaş ortalaması daha küçük ve kontrol grubunda kadın cinsiyet oranı daha 

fazla idi. Obezite tek başına inflamasyon ve karıştırıcı faktör olabileceğinden iki grup 

arasında VKİ değerlerinin benzer olması önemlidir. Çalışma için gönüllülerin 

verilerinin toplanması pandemi dönemine denk geldiği için iki grup arasındaki yaş ve 

cinsiyet oran benzerliği sağlanamadı.  

Hastalık klinik özelliklerinden tanı yaşı, hastalık aktivasyon durumu, 

ekstraintestinal tutulum medikal tedavi durumu açısından ÜK ve CH arasında fark 

yoktu. Hastalık kaynaklı abdominal rezeksiyon ve perianal hastalık CH olanlarda 

daha sık bulundu. ÜK ve CH her ikisi de üç ila dördüncü dekatlarda pik yapar 

başlangıç yaşları benzerdir ve cinsiyet farkı gözetmez (84, 85). Çalışmamızdaki 

demografik bulgular da literatürle uyumluydu. ÜK’lilerin tanı yaşı ortalaması daha 

büyük olsa da iki hastalığın tanı yaşı arasında anlamlı fark çıkmadı. Cao ve diğ. 

(2019) çalışmasında ÜK’lilerin tanı yaşı anlamlı olarak CH’a göre daha yüksek 

çıkmıştır (86). 

İBH akut alevlenmelerle (ataklarla) giden kronik bir hastalıktır. Bir kohort 

çalışmasında, hastaların remisyonda veya inflamatuvar atakta olma durumunun 

herhangi bir anda ölçüldüğünde yarı yarıya oranda olduğu belirtilmiştir (85, 87). 

Çalışmamızda remisyondaki hastaların oranı benzer şekilde yüzde 59 idi. Anlamlı 

fark olmasa da ÜK’lilerde remisyon oranı CH’ye göre daha fazla idi.  

Literatürde ÜK’de tanıdan sonraki 10 yıl içinde barsak rezeksiyon cerrahisi 

geçirme sıklığı %24 civarındadır (85). Çalışmamızda ise daha düşük oranda bulundu. 

Bizim çalışmamızda, hasta alımında tanıdan itibaren 10 yılı geçmiş olma kriteri 

olmadığı için böyle bir oran farkı ortaya çıkmış olabilir. CH’de cerrahi öyküsü %26 
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bulundu. Literatürde bu konuda çeşitli bilgiler vardır. Cao ve diğ. (2019) 

çalışmasında benzer şekilde cerrahi öyküsü CH’de ÜK’ye göre daha sık (% 24)  

bulunmuştur (86). 25.000 hastayı içeren bir metaanalizde CH tanısından sonra 10 yıl 

içinde hastaların yaklaşık yarısının cerrahiye gittiği saptanmıştır (84). OCH olanların 

yaklaşık üçte ikisi sitriktür/penetran davranış sergilemekteydi. Csontos ve diğ. (2017) 

çalışmasında bu oran %38 olarak bildirilmiştir (88). CH’lerin yarısı biyolojik ilaç 

alırken, ÜK’li hastaların yaklaşık 1/3’ü tedavide biyolojik ilaç almakta idi. İBH 

tedavisinin esası basamak tedavisidir, biyolojik ilaç alanlar genelde hastalığın kontrol 

altına alınamadığı ya da komplikasyon gelişen hastalardır. Operasyon öyküsü, 

perianal hastalık öyküsü, striktür/ penetran hastalık davranışı gibi sebeplerden dolayı 

CH’de biyolojik ilaçların daha sık kullanılması beklenmektedir. Literatürde de 

benzer bir yayın mevcuttur (86). Çalışmamızda, ÜK’li hastaların % 61’inde sol kolit, 

% 26’sında yaygın kolit saptanırken CH’nin %40’ında ileal, %55,6’sında ilekolonik 

tutulum saptandı. 2017’de yapılan bir çalışmada ÜK’de sol kolit %34, yaygın kolit 

%6 saptanırken, CH’de ileal tutulum %4, ileokolonik tutulum %55 saptanmıştır (88).  

Çalışmamızda, kontrol ve İBH ya da kontrol, ÜK ve CH grupları arasında 

CYP2C19*2, *17 genotip ve alel sıklık dağılımları karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı. ÜK’lilerde kontrol grubuna göre hem 

CYP2C19*2 hem de CYP2C19*17 alel sıklığı daha fazlaydı ancak fark anlamlı 

çıkmadı. CH’de ise her iki genetik polimorfizm için alel sıklığı kontrol grubuyla 

benzerdi. Bazı çalışmalarda, CYP2C19 enziminin ülseratif kolit için bir biyobelirteç 

olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (82).  Literatürde henüz insanda ülseratif kolit 

ve Crohn hastalığı ile CYP2C19*2 ve CYP2C19*17 genetik polimorfizmlerinin 

ilişkisini değerlendiren bir çalışma yoktur. CYP epoksijenaz enzimlerinden olan 

CYP2J2 ile İBH ilişkisini araştıran bazı yayınlar mevcuttur. Önceki bazı çalışmalar 

EET’lerin antiinflamatuvar özelliklerini ortaya koymuştur. EET düzeyleri ile ÜK 

ilişkisinin ilk kez araştırıldığı Qiu ve diğ.’nin (2018) çalışmasında kolektomi yapılan 

ÜK’li hastalar kullanılmıştır. EET düzeylerinin ve CYP2J2 ekspresyonunun ÜK’li 

hastaların barsak dokusundaki inflame alanlarda inflame olmayan alanlara göre 

artmış olduğu saptanmıştır. Ayrıca CYP epoksijenazları metabolize ederek 

aktivitesinin azalmasından sorumlu olan sEH düzeyinin de barsaktaki inflame 

alanlarda inflame olmayan alanlara göre azalmış olduğu bildirilmiştir (81). Otte ve 
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diğ. (2005) CYP2J2*7 polimorfizminin kontrol grubuna kıyasla ÜK ve CH’de daha 

sık olduğunu göstermiştir (89). CYP2J2 ekpresyonlarının kardiyovasküler 

hastalıklarda ve preeklampsi gibi inflamasyonla ilişkili hastalıklarda arttığı 

gösterilmiştir (90). CYP2J2*7 polimorfizminin enzim aktivitesini azalttığı 

bilinmektedir. Bu genetik polimorfizm, bazı çalışmalarda kardiyovasküler 

hastalıklar, iskemik serebral hastalıklar ve hipertansiyon gibi inflamasyon ilişkili 

hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (91). Bystrom ve diğ. (2013) çalışmasında 

CYP2J2’nin inflamasyon ile indüklenen, anti-inflamatuvar özellikler gösteren bir 

epoksijenaz olduğu ve Crohn hastalığında CYP2J2 yokluğunun bakteriyel 

infeksiyona makrofaj yanıtını etkileyerek hastalık patogenezine katkıda 

bulunabileceği gösterilmiştir. O çalışmanın sonuçları, epoksijenaz ürün düzeyini 

artırmanın ya da EET mimetik etkili bileşenlerin Crohn ve İBH tedavisi için 

terapötik yeni hedefler olabileceği şeklinde yorumlanmıştır (80).  

Çalışmamızda ÜK’li hastalarda CYP2C19*2 ve CYP2C19*17 alel sıklıkları 

kontrol grubuna göre fazla çıkmıştır ama sonuç istatistiksel olarak anamlı değildir. 

Bunun nedeni, alınan hasta ve kontrol birey sayılarının görece yetersizliği olabilir. 

CYP2C19*2 genetik polimorfizmi enzim aktivitesinde azalma ile ilişkiliyken, 

CYP2C19*17 polimorfizmi enzim aktivitesinde artışla ilişkilidir. İki alelin enzim 

fonksiyonu üzerinde birbirine karşıt etkileri olduğundan, inflamasyon üzerinde de 

birbirine karşı etkiler beklenebilir. Genetik polimorfizmlerin fonksiyon üzerine 

yansımasını değerlendiren çok fazla çalışma bulunmamaktadır. Bazı çalışmalarda 

hem CYP2C19*2, hem de CYP2C19*17 polimorfik alellerinin hasta gruplarında 

kontrol grubuna göre alel sıklıklarının arttığı gösterilmiştir (92, 93).  

CYP2C19, CYP2C9 ve CYP2J2 ile birlikte EET üretiminden sorumlu asıl 

CYP epoksijenaz enzimlerinden biridir. EET’lerin kan damarlarında vazodilatatör ve 

antiinflamatuvar etkileri bulunmaktadır (94). EET’ler solubl epoksit hidrolaz (sEH) 

enzimi tarafından hızlıca daha az aktif molekül olan dihidroksieikosatetraenoik 

asitlere (DHET)’e metabolize edilir (95). 20-HETE, prostaglandinler, lökotrienler 

gibi proinflamatuvar kaskadın önemli mediyatörlerindendir. Antiinflamatuvar etkili 

EET ve proinflamatuvar etkili HETE arasında denge mevcuttur (96). Diyabet, 

gebelik, obezite, yaşlanma gibi durumlarda yolak daha inflamatuvar tarafa doğru 
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kaymaktadır (97). Bir çalışmada deneysel İBH modelinde IL10 (-/-) farede, sEH gen 

inhibisyonu inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve aktif ülser oluşumunda azalma ile 

sonuçlanmıştır (98). Çalışmamızda, EET düzeylerinin doğrudan veya dolaylı olarak 

ölçülmesi genetik polimorfizmlerin fonksiyonelliğe yansımasını değerlendirmek 

açısından önemli olabilirdi. Bu ölçümlerin teknik nedenlerle ve COVİD pandemisi 

kaynaklı zaman kısıtlılığı nedeniyle yapılamaması bu çalışmanın kısıtlılıklarındandır.  

Literatürde CYP2C19 gen polimorfizminin inflamasyonla giden 

kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklarla ilişkili olduğunu gösteren yayınlar 

vardır. 2016’da yapılan bir çalışmada CYP2C19 yavaş metabolizör olanlarda CRP 

düzeyleri ve koroner mikrovasküler hastalık sıklığı daha yüksek bulunmuştur ve 

yavaş metabolizör fenotipinin koroner hastalıklar için risk faktör adayı olabileceği 

belirtilmiştir (77). CYP2C19*2 polimorfizminin, iskemik inme rekürrensi ve 

periferik endotelyal disfonksiyonla ilişkili olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (99, 

100). Başka bir çalışmada, hipertansiyon hastalarında kontrol grubuna göre 

CYP2C19*2 ve CYP2C19*17 polimorfik alel sıklıkları artmış saptanmıştır (101). 

Ongun ve diğ. (2023) çalışmasında, CYP2C19*2 ve *17 alel sıklıkları kontrol 

grubuna kıyasla gestasyonel hipertansiyon grubunda daha yüksek saptanmıştır (93). 

2023’de yapılan bir başka çalışmada, CYP *1/*2, *1/*3, *2/*2 genotipleri ile 

hipertansiyon riskinde artışın ilişkili olduğu saptanmıştır (92).  

Çalışmamızda incelenen bir başka konu, İBH’a ait klinik özellikler ile 

CYP2C19*2 ve *17 genetik polimorfizmlerinin ilişkisinin incelenmesi idi. Çok 

sayıda klinik özellik arasında, Crohn hastalığının lokalizasyonu ve tüm İBH’lı 

hastalar ile CH’li olanlarda abdominal rezeksiyon öyküsü ile genotiplerin ilişkili 

bulunması haricinde anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

Crohn hastalarında yabanıl tip genotipi olan hastalarda, *2 veya *17 aleli 

taşıyan hastalara göre kolonik/ileokolonik tutulum sıklığının daha fazla olduğunu 

saptadık. Çalışmamızda ileal tutulum %40,6, kolonik tutulum %1,9, ileokolonik 

tutulum %55,6 saptandı. Literatüre baktığımızda genelde hastaların %30-40’ında 

ileal, %40-55’inde ileokolonik, %15-25’inde kolonik bulunmaktadır (31). Bizim 

çalışmamızda kolonik tutulum olan hastalar az sayıda idi. CH’de ileal tutulumun ayrı 

bir klinik durum olarak değerlendirilmesi gerektiğini vurgulayan yayınlar mevcuttur 
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(102, 103). Gelecekte Crohn hastalığında lokalizasyona göre bireyselleştirilmiş 

hedefe yönelik tedaviler geliştirilebileceği düşünülmektedir (102, 104). 2020’de 

yapılan retrospektif bir çalışmada, yaygın olarak kullanılan Montreal sınıflandırması 

yerine hastalar kolonik tutulum gösterenler (kolonik ve ileokolonik) ve kolonik 

tutulum göstermeyenler olarak iki grupta incelenmiştir. Kolonik tutulumlularda daha 

erken tanı yaşı, daha sık perianal hastalık ve ekstraintestinal hastalık öyküsü 

saptanırken, striktür kolonik tutulum olmayanlarda daha sık saptanmıştır. Bununla 

birlikte kolon tutulumu olanların daha çok steroide bağımlı hastalığa sahip oldukları 

görülmüştür (105). Hastalığın lokalizasyonunu belirlemek uygun tedavi algoritmasını 

oluşturmak ve prognozu değerlendirmek için önemlidir. Literatürde ince barsak 

tutulumu ile gidenlerin daha kötü prognozlu olduğunu, cerrahi rezeksiyon riskinin 

daha yüksek olduğunu bildiren yayınlar da mevcuttur (106, 107). Çalışmamızda 

polimorfik alel taşıyanlarda kolonik/ileokolonik tutulumun daha fazla olması genotip 

ve hastalık lokalizasyon ilişkisini desteklemesi açısından önemli bulundu. Daha fazla 

sayıda hastada ve yalnız Crohn hastalarında ileri çalışmalar yapılabilir.   

CYP2C19*2 ve *17 genetik polimorfizmleri ile İBH’lı hastalarda rezeksiyon 

öyküsü varlığı arasında anlamlı fark bulunamadı, ancak genotipi yabanıl tipte (*1/*1) 

olan hastalarda rezeksiyona daha sık rastlanması yönünde istatistiksel bir eğilim 

vardı. Hastaların tümü ele alındığında, yabanıl genotipte (*1/*1) olanların yaklaşık 

%25’inde, yabanıl dışı diğer genotiplerde olanların yaklaşık %10’unda cerrahi 

rezeksiyon öyküsü vardı ve aradaki fark anlamlıydı (p=0.02). Çalışmamızda cerrahi 

geçirenlerin çoğu CH olduğu için, bu grupta abdominal cerrahi öyküsü ile genotip 

ilişkisi ayrıca incelendi. CH’de istatistiksel olarak anlamlı şekilde yabanıl 

genotiptekilerde cerrahi rezeksiyon öyküsü, diğer genotip gruplarına göre daha sık 

bulundu. İBH’lı hastalarda cerrahi rezeksiyon, medikal tedaviye direnç, perforasyon 

veya obstrüksiyon, kolon kanseri veya displazi, medikal tedaviye yanıtsız striktür ve 

penetran hastalık gibi nedenlerle yapılır. CH olan çoğu birey yaşam boyu en az bir 

kez cerrahi operasyon geçirir, operasyon ihtiyacı hastalık süresi ve tutulum yeri ile 

yakından ilişkilidir (21). Operasyon öyküsü birçok etmenle ilişkili olabilir, bunlardan 

biri de hastalık tutulum yeridir. Tajra ve diğ. (2023) yaptığı kohort çalışmasında, 

cerrahinin en sık endikasyonu ileal darlık olarak saptanmıştır (108). Kimura ve diğ. 

(2021) çalışmasında, farklı olarak ileokolonik tutulumlularda cerrahi sıklığı daha 
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fazla bulunmuştur (109). Bir çalışmada kolon tutulumunun olmasının majör 

abdominal cerrahi için koruyucu faktör olduğu saptanmıştır (105).  Çalışmamızda 

yabanıl tipte olanlarda kolonik/ileokolonik tutulum ve cerrahi öykü sıklığı daha 

yüksek bulundu. Cerrahi öyküsü olan hastaların daha önceki cerrahi rezeksiyon 

hikayesi, cerrahinin tipi, biyolojik ilaç alıp almadığı gibi klinik özellikler önem 

taşıdığından bu konuda tüm bu etmenlere dikkat edilerek yapılacak daha ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Laboratuvar belirteçleri hastalık teşhisi, hastalık aktivite izlemi, ayırıcı tanı, 

tedaviye yanıtın değerlendirilmesi, atak tahmininde belirleyici olması gibi farklı 

amaçlarla kullanılabilmektedir (34). ESH ve CRP her ikisi de hastalık izleminde 

kullanılsa da CRP hastalık aktivitesini belirlemede ESH’ye göre daha üstündür (34, 

110, 111). CH’nin, CRP yanıtı ile ilişkisi ÜK’ye göre daha güçlüdür (112). CRP 

yüksekliği endoskopik hastalık aktivitesi için yüksek spesifiteye sahiptir, ama 

duyarlılığı düşüktür (113). CRP üretimi ayrıca hastalık tutulum yeri ile de ilişkilidir, 

örneğin ileal tutulumlu CH olanlarda CRP yüksek bulunmuştur (114). Çalışmamızda 

remisyondaki İBH’li hastalarda yabanıl genotipi olanlarda ortalama CRP düzeyi daha 

düşük bulunsa da fark anlamlı değildi. Yabanıl genotipte olma ya da polimorfik alel 

taşıma durumu ile ESH arasında da anlamlı ilişki saptamadık. Bazı hastalarda klinik 

remisyon sağlansa da inflamatuvar belirteçler yüksek sebat edebiliyor. Bu hasatlarda 

patolojik olarak da remisyon durumunu belirleyip, genotip ile inflamatuvar belirteç 

düzeyleri arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalara ihtiyaç vardır. CRP ya da ESH ile 

genotip arasındaki ilişki araştırılırken hastalık tutulum yerine göre ayrı gruplarla 

çalışma yapmak yararlı olabilir. Ayrıca hastalar belli bir süre takip edilip zaman 

içindeki CRP ya da ESH seyirleri belirlenerek genotiple ilişkilerine bakılabilir.  

Yabanıl genotip ile yabanıl olmayan genotipler ile remisyon/atak 

dönemindeki hastaların D vitamini düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

Atak dönemindeki hastaların D vitamini ortalaması, remisyon döneminde olanlara 

göre belirgin olarak düşüktü. D vitamini sinyal yolağı immün sistemi düzenleyen gen 

ekspresyonununda, dolayısıyla inflamatuvar yanıtta etkilidir (115). İnflamasyonla 

ilişkisi sebebiyle İBH’li hastalarda da D vitamini düzeyleri araştırılmıştır (115-117) 

ve hastalık aktivitesi ile D vitamini düzeyleri arasında ilişki olduğu gösterilmiştir 
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(118).  D vitamininin hastalık aktivite göstergesi olarak potansiyel biyobelirteç 

olabileceği düşünülmektedir (119, 120). Çalışmamızda hastaların D vitamini 

takviyesi alıp almadığı kaydedilmedi, ancak atak dönemindeki hastalarda D vitamini 

düzeylerinin belirgin olarak daha düşük bulunması literatürü destekler bir bulgudur.  

Özet olarak, bu çalışmada ÜK ve CH hasta gruplarında CYP2C19 genotip ve 

alel sıklıkları kontrol grubuyla ve birbirleriyle karşılaştırılmıştır. Alel ve genotip 

dağılımları her üç grupta da benzer saptanmıştır.  CYP2C19 genotiplerinin dağılımı 

ile İBH’lı hastalarda abdominal cerrahi öyküsünün bulunması ve Crohn hastalık 

lokalizasyonu arasında anlamlı ilişki saptandı.  
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

i. CYP2C19 genotip ve alel dağılımları karşılaştırıldığında, kontrol, ÜK, CH 

grupları arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı.  

ii. CH lokalizasyonu ile CYP2C19 genetik polimorfizmleri arasında anlamlı 

ilişki saptandı. Yabanıl (*1/*1) genotipi olanlarda kolonik/ileokolonik 

tutulum sıklığı ileal tutuluma göre daha fazla (%80’e karşı %20) idi. 

iii. CYP2C19*17 aleli taşıyanlarda striktür/penetran davranış görülme sıklığı 

daha fazla bulunsa da fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

iv. Tüm hasta grubunda, yabanıl tipte (*1/*1) olan bireylerde, yabanıl tipte 

olmayanlara göre anlamlı olarak daha sıklıkla rezeksiyon öyküsüne 

rastlandı. 

v. CH grubunda, CYP2C19 yabanıl genotipinde % 46,1’inde cerrahi 

rezeksiyon öyküsü mevcut iken, diğer genotip gruplarında bu oran % 16,1 

idi ve bu fark anlamlı idi. 

vi. CYP2C19 genetik polimorfizmleri ile serumda ölçülen CRP, ESH, D 

vitamini düzeyleri arasında ilişki saptanmadı.  

vii. Bu konuda başka çalışmaların yapılmasıyla, inflamatuvar barsak 

hastalıklarında CYP2C19 genetik polimorfizmlerin etkileri daha iyi 

anlaşılabilir.  
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8. EKLER 

Ek 1: Olgu İzlem Formu 

İnflamatuvar Barsak Hastalarında CYP2C19 Genetik Polimorfizmlerinin Etkileri  

 

Anket No:           

Yaş: 

Cinsiyet:   

Boy: 

Kilo:  

Tanı Yaşı:  

 

Sigara: 

Hastalık lokalizasyonu (bilmeyenler için kolonoskopi raporundan bakılacak): 

Barsak dışı tutulum: 

Perianal hastalık öyküsü:  

Abdominal cerrahi öyküsü:  

Crohn Hastalık davranışı (Penetran ya da striktür öyküsü) 

Tedavi:  

LABORATUVAR DEĞERLERİ: 

Sedim 

Crp 

Albümin 

Hb 

Plt 

D vitamini 
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  Ülseratif Kolit MAYO Skorlama Sistemi 

 

 

 

    Crohn Hastalığı Aktivite İndeksi ( CDAI )  
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Ek 2: Etik Kurul İzinleri 
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Ek 3: Tez Çalışması Orjinallik Raporu  
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9. ÖZGEÇMİŞ 

 


