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TÜRKİYE'DEKİ INFLAMATUAR BARSAK HASTALARINDA 
HLA-DRB1 ALELLERİNİN DAĞILIMI 
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Hasan Ali ÇEKEN**, Osman ÖZDOĞAN**, Nurdan TÖZÜN** 

ÖZET 

Ülscratif kolit (ÜK) ve Crohn hastalığı (CH) ile HLA sınıf I I genleri arasında son yıllarda ta
nımlanan farklı ilişkiler hastalığa yatkınlıkta genetik çeşitlilik olduğunu düşündürmektedir. Bu 
çalışmada, Türkiye popülasyonunda CH (n=15) ve ÜK (n=59) hastalarındakt HLA-DRBİ 
alelleri sağlıklı kontrollerle (n=244) karşılaştırılarak incelendi. Polimeraz zincir reaksiyonu ve 
diziye özgü oligonükleolid hibridizasyonla genotipleme metodu uygulandı. Kontrol grubuna 
kıyasla ÜK lî hastalarda DRB1*1502 aleli ile pozitif (10/59 vs. 16/244, p = 0.02, OR: 2.9 ), 
DRB1*13 ile negatif (7/59 vs. 64/244, p = 0.03, OR: 0.38) ilişki olduğu gözlendi. Buna karşın 
Crohn hastalarında DRB1*08 sikliği kontrole göre anlamlı bir artış gösterdi. Sonuçlar, ÜK vc 
CH nm genetik olarak farklı hastalıklar olduğu hipotezini desteklemektedir. Türkiye popülas
yonunda ÜK hastalığına yatkınlıkla direkt DRB 1*1502 alcîİ veya bu alcli taşıyan haplotİpin 
ilişkİH olabileceği İleri sürülebilir. 

Anahtar kelimeler: HLA-DRBİ, ülseratif kolit, Crohn hastalığı. 

S U M M A R Y 

The distributİon of HLA DRBI alleles in inflammatory bowel disease patients in Turkey. Re-
ceııtly deseribed distinet assocîations of HLA elass I I genes with ulserative colİtİs and Crohn's 
disease suggest a genetic heterogencity of disease susceptİbilily. In thİs study, HLA-DRBİ al
leles werc investigated in a population of UC (n=59) and CD (n=15) patients from Turkey 
compared to controls (n=244) with molecular genotyping by polymerase chain reaction and 
sequence specİfic oligonucleotide hybridization. We observed a positive association with thc 
HLA-DRB 1*1502 allele (10/59 vs. 16/244, p = 0.02, OR: 2.9 ) and a negative association with 
theDRBl*13 allele (7/59 vs. 64/244, p = 0.03, OR: 0.38) in patients with UC, DRB1*08 alle
le inereased sİgnificantly in patients with Crohn's disease compared to controls. These results 
support the hypothesis that UC and CD may be genetically distinet disorders. DRB1*1502 al
lele or haplotype bearİng it, is assocİated with UC susceptibİIity in Turkish population. 
Key words: HLA-DRBİ, uleerative colitis, Crohn's disease. 

GİRİŞ 

Kronik inflanıatuar barsak hastalığı, Ülsera-
tif kolit (ÜK) ve Crohn hastalığından (CH) 
oluşmakta olup etyolojisi bilinmemektedir. 
Etyopatogenezde immun mekanizmaların 
rolü üzerinde durulmakta; genetik, özellikle 
immun genetik ve çevresel faktörlerin birlik
te bu hastalıkların gelişimine katkıda bulun
dukları kabul edilmektedir (9>. Son yıllarda 
yapılan çalışmalarda ÜK ve CH nın HLA sı
nıf I I lokusu ile ilişkisi bu hastalıkların ge

netik olarak farklı hastalıklar olduklarım dü
şündürmektedir t 9* 1 4). 

Japonlarda ÜK hastalığı ile HLA-DR2 iliş
k i l i bulunup, DRB1*1502 ile sınırlı olduğu 
gösterilmiştir t 5 .8 . ıU8) TJ>R2 ilişkisini göste
ren diğer bir çalışma Musevileri de kapsayan 
karma bir popülasyonunun bulunduğu Kali
forniya'dan bildirilmiştir <14>. İspanyalı ÜK l i 
hastalarda ise DR2 ilişkisinin DRB1*1501 
ile sınırlı olduğu gösterilmiştir <3l Bu bul
gulara karşın diğer birçok popülasyon çalış-
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malarında <2'4-6> ÜK hastalığı ile DR2 veya 
herhangi bir HLA sınıf I I aleli ile pozitif iliş
ki gösterilememiştir. 

Crohn hastalığı ile ilişkinin gösterildiği ça
lışmalar daha az sayıda olup farklı etnik top
luluklarda farklı DR ve/veya DQ alelleri ile 
anlamlı birkaç ilişki gösterilebilmiştir 
(6,7,u,i7) Forcione ve ark., Boston'da, beyaz 
ırk özelliği taşıyan bir popülasyonda CH ile 
HLA-DRB3*O301 ve HLA-DRB1*1302 
alellerinin pozitif ilişkili olduğunu bildir
mişlerdir <6>. 

Bu çalışmada Türkiye popülasyonunda ÜK 
ve CH 1 a yatkınlıkla ilişkili herhangi bir 
HLA-DRBİ alelinin olup olmadığını incele
meyi amaçladık. 

M A T E R Y A L ve M E T O D 

Deney grubu: Marmara Üniversitesi Tıp 
Fakültesi İç Hastalıkları Gastroenteroloji 
Kliniğinde izlenen 59 ÜK ve 15 CH nm kan 
örnekleri toplandı. Kontrol grubu 244 sağ
lıklı kişi arasmdan seçildi. Tanı, endoskopik, 
histolojik ve klinik kriterlere göre kondu. 

HLA-DRBİ tiplemesi: Genomik DNA pe-
riferik kan lökositlerinden elde edildi. Her-
bir DNA örneğinin DRB1 genlerinin poli-
morfik 2. eksonları X I I . Uluslararası HLA 
"Workshop" protokolüne göre bu bölgeye 
özgü iki sentetik primer (DRBAMP-A ve 
DRBAMP-B) kullanılarak polimeraz zincir 
reaksiyonu (PZR) ile çoğaltıldı. PZR ürünle
ri "dot blot" tekniği ile naylon membrana 
(Hybond N+, Amersham) yüklenerek DRB1 
lokusu dizilerine özgü biotinle işaretli 34 ay
rı oligonükleotid (DÖO) probla hibridize 
edildi 0). 

HLA-DR2 alt tiplemesi: DR2 aleli taşıyan 
25 ÜK hastasında DR2 alt tiplemesi yapıldı. 
DR2 ye özgü 2DRBAMP-2 ve 2DRBAMP-
B primerleri kullanılarak yukarda İzlenen 
protokole göre çoğaltma işlemi gerçekleşti
rildi. PZR ürünlerinin DR2 alellerine Özgü 7 

farklı diziye özgü oligonükleotid probla hib
ridize edilerek alelik dağılımları ortaya çıka
rıldı 0). 

İstatistik değerlendirme: İstatistiksel an
lamlılık x2 t e s t i v e gerektiğinde Fisher'in 
"exact" testi kullanılarak hesaplandı. P< 0.05 
anlamlı değer olarak kabul edildi. İlk kez 
gösterilen ilişkiler için, yapılan karşılaştırma 
sayısına göre düzeltme (pc) uygulandı ( - n \ 

B U L G U L A R 

ÜK, CH ve kontrol grubundaki DRB1 alel
lerinin dağılımı Tablo l'de gösterilmiştir. 
Tüm hasta ve kontrol grubunun fenotip fre
kansı karşılaştırıldığında istatistiksel anlam
lılığa ulaşmamakla birlikte DR2 alelleri ÜK 
l i hasta grubunda yüksek bulundu (27/59 vs. 
77/244, p = 0.056, OR: 1.83). DR2 pozitif 
grubun alt tiplemesi, ÜK hasta grubundaki 
DRB1*1502 alel sıklığının kontrol grubu-
nunkinden yüksek olduğunu ortaya koydu 
(10/59 vs. 16/244, p = 0.02, OR: 2.9). ÜK 
h a s t a l a r ı n d a DRB1 * 1501 s ı k l ı ğ ı 
DRB 1*1502 sıklığına eşit olmasına rağmen, 
kontrolle kıyaslandığında anlamlı bir fark 
bulunamadı. ÜK hastalarında DRB 1*13 sık
lığı kontrole göre anlamlı olarak düşük bu
lundu (7/59 vs. 64/244, p = 0.03, OR: 0.38). 

Hastalık ağırlığı, uzanımı veya tedavi şekil
leri (5-ASA, immünsüpresiv ilaç veya ko-
lektomi) ile herhangi bir HLA-DRB1 aleli 
arasında korelasyon gösterilemedi. 

CH da DRB1 alel dağılımı oldukça farklı 
bulundu. ÜK l i hasta grubu ile ilişkili bulu
nan alellerin hiçbiri CH ile ilişkili bulunma
dı. DRB 1*08 CH da anlamlı olarak yüksek 
bulundu (5/15 vs. 18/244, p = 0.006, OR: 
6.28). Fakat istatistiksel düzeltme ile anlam
lılık kayboldu. 

TARTIŞMA 

Bu çalışmada ilk defa Türkiye popülasyo-
nundaki ÜK ve CH ile HLA ilişkisini incele- 129 



Türkiye'deki İnflamatuar Barsak Hastalarında HLA-DRBİ Aletlerinin Dağılımı 

Tablo 1. inflamatuar barsak hastalığı ve kontrol grubundaki HLA-DRB1 dağılımı 

Kontrol ÜK CH ÜK vs. CHvs. 

(n= =244) (n=59) (n=15) kontrol kontrol 

DRB1 n % n % n % p OR** p OR 

*01 28 11.5 9 15.3 2 13.3 
*1501 34 13.9 10 16.9 0 0 
*1502 16 6.6 10 16.9 1 6.7 0.02 2.9 
*1601 27 11.1 7 U.9 1 6.7 
*03 42 17.2 5 8.5 2 13.3 
*04 66 27.0 11 18.6 2 [3.3 

*0701 40 16.4 8 13.6 2 13,3 
*08 18 7.4 5 8.5 5 33.3 0.006* 6.28 
*0901 5 2.0 0 0 2 13.3 
*1001 10 4.1 0 0 0 0 

*11 83 34.0 28 47.5 5 33.3 

*12 10 4.1 3 5.1 1 6.7 

•13 64 26.2 7 11.9 3 20.0 0.03 0.38 

*14 32 13.1 12 20.3 3 20.0 

*pc = 0,08 **OR: Odda ralio ÜK: Ülseratif kolit CH: Crohn Hastalığı 
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yerek DRB1 alel dağılımı etnik olarak uy
gun sağlıklı kontrollerle karşılaştırılmıştır. 
ÜK hastalığı ile DRB 1*1502 arasında pozi
t if ve DRB1*13 arasında negatif ilişki bu
lunmuştur. Daha küçük bir grup olmakla bir
likte CH ile DRB 1*08 arasında anlamlı bir 
pozitif ilişki gösterilmiştir. Bu veriler bu 
hastalıkları oluşturan mekanizmaların farklı 
genetik temeli olabileceğini düşündürmekte
dir. 

ÜK ile DRB1*1502 arasındaki pozitif ilişki 
.Taponlarda elde edilen verilerle uyumlu bu
lunmaktadır (5<8'1 8). Buna karşın çoğunlukla 
beyaz ve Avrupa kökenli popülasyonlarda 
ÜK ile DRB1 arasında herhangi bir ilişki 
gösterilememiştir (2-4-6X Bu farklı sonuçlar 
farklı etnik topluluklardaki DR2 alttiplerinin 
frekansı ile ilişkili olabilir. DRB 1*1502 be
yaz ırktaki DR2 alellerinin %5 inden daha 
azmi oluştururken Japonlarda %57 oranında 
görülmektedir <10). İlginç olarak sağlıklı po-
pülasyondaki DR2 oram %20 olmasına rağ
men, ÜK ile DRB 1*1502 yi ilişkili bulduk. 
De La Concha ve ark., beyaz ırkta 
DRB 1*1502 etkisinin frekansının düşük ol
ması nedeniyle baskılandığını ileri sürmek

tedir ( 3 \ Aynı zamanda DRB1*1502 nİn has
talık seyrini belirleyici de olduğunu bildiren 
iki çalışma olmasına rağmen, biz bu çalış
mada böyle bir ilişki bulamadık ( 5$\ Daha 
önceki çalışmamızda ÜK hastalığının subk-
linik bir belirleyicisi olan pANCA (perinuc- 
lear antineutrophil cytoplasmic antibody) 
durumuna göre değerlendirdiğimizde de 
DRB1*1502 aleli ile herhangi bir ilişki gös
terememiştik <15). 

ÜK hastalığı ile DRBl*13'ün negatif ilişki 
göstermesi, DRw6 ile bildirilen negatif iliş
kide olduğu gibi hastalığın gelişmesine karşı 
koruyucu bir etkisi olduğuna işaret edebilir 
<14)_ 

CH ile DRB 1*08 arasında düzeltme yapıldı
ğında kaybolmakla birlikte anlamlı bir ilişki 
bulundu. Araştırılan hasta grubunun küçük 
olması nedeniyle değerlendirme yapmak an
cak CH sayısının artırılması ile mümkün 
olacaktır. Forcione ve ark.'nın önerdiği CH 
ile DRB3*0301 ilişkisi bizim çalışma grubu
muzda DRB3 geni değerlendirilmemcsine 
rağmen pek olası görünmüyor (- 6\ Çünkü 
DRB3*0301 in bağlantı dengesizliği göster
diği DR13 ve dolayısıyla DRB1*1302 nin 
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frekansı incelenen grupda göreceli olarak 
çok düşük bulunmuştur C ' 3 - 1 6 ) . 

Sonuç olarak, bu çalışma ÜK ve CH nın ge
netik olarak farklı hastalıklar olduğu hipote
zini desteklemektedir. Türkiye popülasyo
nunda ÜK has ta l ığ ına ya tk ın l ık la 
DRB 1*1502 aleli veya bu aleli taşıyan hap-
lotipin ilişkili olabileceği ileri sürülebilir. 

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Araştırma 
Fonu tarafından desteklenmiştir. Proje no: 
820/190496. 
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