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ÖZET 

Bölek, E.Ç., Erişkinlerde İnflamatuvar Barsak Hastalığı Ve Çölyak Hastalığı Tanıları 

İle İzlenen Hastalarda LRBA (Lps-Responsive Beige-Like Anchor) Eksikliği İle İlişkili 

Primer İmmün Yetmezlik Varlığının Araştırılması, Hacettepe Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü İmmünoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2020. Bu 

çalışmada, inflamatuvar barsak hastalığı (İBH) ve çölyak hastalığı(ÇH) tanıları ile takip 

edilen erişkin hastalarda LRBA eksikliği ile ilişkili primer immün yetmezlik hastalığı 

varlığının araştırılması amaçlanmıştır. Bu amaçla çölyak hastalığı (n=11) ve 

inflamatuvar barsak hastalığı (n=24) olan 35 hasta ve 13 sağlıklı kontrolün periferik 

kandaki, aktive edilen CD4+CD25highCD127low/-FoxP3+ Treg hücrelerindeki CTLA-4 ve 

LRBA protein ifadeleri akım sitometrik yöntemi ile değerlendirilmiştir. Sağlıklı 

kontroller ve hasta bireyler karşılaştırıldığında; Treg yüzdeleri İBH grubunda daha 

belirgin olmak üzere (İBH: %4,5, ÇH: %5,2) hasta grubunda daha düşük bulunmuştur 

(kontroller: %5,8, hasta bireyler: %5,1; p= 0,19). Ortanca CTLA-4 ve LRBA ifadeleri (FI) 

her deneydeki sağlıklı kontrollere göre düzeltme oranı uygulanarak 

karşılaştırıldığında; İBH olan hastaların 12’sinde (%50) düşük LRBA ifadesi 

saptanmıştır. Hasta ve sağlıklı bireylerin CTLA-4 ve LRBA ifadelerine göre saçılım 

grafiği incelendiğinde bu iki molekülün ifadeleri açısından lineer bir korelasyon 

saptanmıştır. LRBA ifadesi düşük tespit edilmiş 4 bireyin değerlendirildiği primer 

immün yetmezlik paneline yönelik yeni nesil dizileme analizinde İBH olan bir hastada 

LRBA geninde heterozigot kalıtılan yeni bir varyant saptanmıştır. Bu durum en büyük 

sekonder lenfoid organ olarak kabul edilen intestinal sistemin enteropati durumu ile 

ilişkili faktörler veya değişiklikler hakkında bilgi vermektedir. Diğer düşük ifadeye 

sahip bireylerin ve daha geniş başka hasta serilerinde ayrıntılandırılması gereken bu 

bilgiler İBH başta olmak üzere immün aracılı enteropatisi olan bireylerde tanı, etiyoloji 

ve tedavi sürecinde faydalı bilgiler verecektir. 

Anahtar Kelimeler: İnflamatuvar Barsak Hastalığı, Çölyak Hastalığı, Primer İmmün 

Yetmezlik, LRBA, CTLA-4  
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ABSTRACT 

Bolek, E.C., Investigation of Primary Immune Deficiency Associated with LRBA (Lps-

Responsive Beige-Like Anchor) Deficiency in Adult Patients with Diagnosed with 

Inflammatory Bowel Disease and Celiac Disease, Hacettepe University Graduate 

School of Health Sciences Immunology Program Master Thesis, Ankara, 2020. In the 

present study, it was aimed to investigate the presence of the primary 

immunodeficiency disorder associated with LRBA deficiency in adult patients 

followed-up with diagnosis of inflammatory bowel disease (IBD) and celiac disease 

(CD). For this purpose, CTLA-4 and LRBA protein expression levels of activated 

peripheral blood CD4+CD25highCD127low/-FoxP3+ Treg cells belonging to 35 patients 

(CD= 11 and IBD = 24) and 13 healthy controls, were evaluated by flow cytometric 

analysis. According to comparison between healthy controls and sick individuals; Treg 

percentages were found to have lower levels in the patient group (controls: 5.8%, 

sick individuals: 5.1%; p = 0.19), especially in IBD group (IBD: 4.5%, CD: 5.2%). Median 

FI levels for CTLA-4 and LRBA expression were compared to healthy controls in each 

experiment by applying the correction ratio; low levels of LRBA expression was 

determined in 12 (50%) of the patients with IBD. According to scatter-plot graph of 

all individuals for CTLA-4 and LRBA expressions; there was a linear correlation 

between the flow-cytometric expression of the two molecules. A new heterozygous-

inherited genetic variant in the LRBA gene was detected in one among 4 individuals 

(which have low LRBA expression) at the primary immunodeficiency panel via next 

generation sequencing analysis. These results illuminate the some factors or changes 

associated with the immune-related enteropathy of the intestinal system, which is 

considered to be the largest secondary lymphoid organ. Findings should be evaluated 

in the other patients have low-expression for LRBA (and maybe in another larger 

cohort). It is considered that it may provide useful data in terms of diagnosis, etiology 

and treatment course of the immune-related enteropathy, especially IBD. 

Key Words: Inflammatory Bowel Disease, Celiac Disease, Primary Immunodeficiency 

Disorders, LRBA, CTLA-4  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İnflamatuvar barsak hastalığı (inflammatory bowel disease; İBH), başlıcaları 

Crohn hastalığı (Crohn’s disease; CH) ve ülseratif kolit (ulcerative colitis; ÜK) olan, 

idiyopatik, kronik inflamatuvar bir intestinal hastalıktır. İnflamasyonun patogenezi 

henüz tam bilinmemekle birlikte; mevcut veriler patojenik olmayan (kommensal) 

bakterilerdeki değişimlere karşı  bağışıklık yanıtına sebep olan bir immün 

disregülasyonu düşündürmektedir (1). Benzer şekilde çölyak hastalığı (coeliac disease 

veya coeliac sprue; ÇH) da genetik olarak yatkın olan bireylerde glütene karşı immün 

reaksiyon ile karakterize, özellikle ince barsakları etkileyen bir hastalıktır (2). İmmün 

aracılı mekanizmalarla meydana gelen intestinal ve ekstra-intestinal  klinik 

yansımalara sahip olabilen bu her iki enteropati; prevalansları popülasyon ve yaş 

grupları arasından değişiklik gösterse de erişkin popülasyonda göreceli olarak sık 

rastlandıklarından önemli morbidite ve mortalite sebebi olabilmektedirler.  

Primer immün yetmezlik hastalıkları (PİYH); bağışıklık sistemi yanıtının farklı 

aşamalarında yer alan mekanizmaların herhangi birinde görülen, immün sistem 

bileşenlerinin niteliksel ve/veya niceliksel eksikliği ile karakterize doğuştan gelen ve 

klasik olarak enfeksiyonlara yatkınlıkla seyreden heterojen bir grup hastalıktır (3). 

Günümüzde, bu geniş yelpazedeki hastalık grubunun enfeksiyona yatkınlık yanında; 

immün disregülasyon kaynaklı otoimmünite/otoinflamasyon, allerji, malignite ya da 

lenfoproliferatif hastalıklar gibi diğer klinik tablolara neden olabileceğine dair bilgi 

birikimi ve farkındalık artmaya başlamıştır (4). Hatta bazen otoimmünite bu 

hastalıkların ilk bulgusu olabilmektedir. CH başta olmak üzere çeşitli İBH’lerin ve 

ÇH’nin diğer otoimmün hastalıklarla ve hatta immün yetmezliklerle birlikte 

olabileceği bilinmektedir (5-7). Otoimmün enteropatilerin yanı sıra PİYH’lerde 

kolaylaşan intestinal enfeksiyon ve enfestasyonlardan kaynaklanan çeşitli 

malabsorbsiyon sebeplerinin de yanışlıkla İBH yada ÇH olarak değerlendirilmiş 

olabileceği de akılda tutulmalıdır.  
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İmmünolojik yanıtın düzenlenmesinde T hücre ve antijen sunucu hücre 

arasındaki etkileşim ile bunu düzenleyen Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) 

ve LPS-responsive beige-like anchor protein (LRBA) molekülleri önem taşımaktadır. 

Endo-sitozolik bir protein olan LRBA ekspresyonunda kaybolmaya ya da fonksiyon 

kaybına sebep olan homozigot mutasyonlar ile ilişkili PİYH de bunlardan biridir (8). İlk 

defa 2012 yılında tanımlanan bu hastalık; klasik olarak infeksiyonlara yatkınlık, 

hipogammaglobulinemi ve immün aracılı enteropatiye yatkınlık (İBH benzeri) başta 

olmak üzere çoklu otoimmünite ile karakterizedir (9). 

İçinde bulunduğumuz çağda artan tıbbi tedavi imkanları ve sağlık hizmetlerine 

erişimin kolaylaşması insanlar için beklenen yaşam ömrünü uzattığı gibi, henüz tanı 

almamış PİYH olan bireylerin erişkin yaşa ulaşabilmesini kolaylaştırmaktadır. Bu 

duruma ek olarak erişkin yaş grubu ile ilgilenen tıbbi branş hekimlerinin artan 

farkındalığı ve gelişen tanısal olanakların da katkısıyla erişkin yaşta tanı alan olguların 

sayısı artmaktadır. Özellikle otoimmün yada otoinflamatuvar mekanizmalı hastalıklar 

için takipli ve çeşitli immünsüpresif tedaviler almakta olan bireylerde erişkin yaşta 

dahi olsa bu duruma sebep olan yada kolaylaştırabilecek altta yatan PİYH tespit 

edilmesi önemlidir. Çünkü, PİYH saptanması durumunda hastalık seyri, eşlik 

edebilecek diğer bulgular ile prognozu öngörülebilecektir. Ayrıca seçilmiş hastaların 

immün yetmezliğe yönelik bazı spesifik tedaviler (intravenöz immünoglobulin ve 

LRBA eksikliği olan bireyler için abatasept gibi) ve immün rekonstitüsyon yöntemleri 

(allojeneik kemik iliği transplantasyonu gibi) uygulanabilmesi için aday olabileceği 

bilinmektedir. 

Bu çalışmada, bu tez çalışmasında erişkin yaş grubundaki İBH ve ÇH gibi çeşitli 

immün aracılı enteropati tanıları ile takipte olan erişkin bireylerin akım sitometrik 

yöntemle LRBA eksikliğinin değerlendirilmesi hedeflenmiştir. Böylelikle otozomal 

resesif (OR) kalıtılan bu hastalık için akraba evliliğinin yaygın olarak görüldüğü bizim 

toplulumuzdaki varlığı ve sıklığı açısından fikir sahibi olmak ve şüpheli hastaların ileri 

immünolojik inceleme için yönlendirilmesi amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

İBH ve ÇH immün aracılı ve inflamatuvar mekanizmalarla seyreden 

enteropatilerdir. Erişkin yaşta nadir olmayan görülme sıklıkları, oluşturdukları 

morbidite ve hayat kalitesine olan etkileri sebebiyle önemli bir sağlık sorunu yükü 

teşkil etmektedirler. Etiyolojik mekanizmalardan tedavilere uzanan translasyonel 

yolda çok sayıda karşılanmamış ihtiyaç bulunmaktadır. Bu sebeple bu hastalıkların 

patogenezinde yer alan immün disregülasyona sebep olabilecek veya hastalığa eşlik 

edebilen PİYH’lerin tanımlanması önemlidir. 

2.1 İnflamatuvar Barsak Hastalıkları 

İBH, CH ve ÜK, genetik olarak yatkın bireylerde çevresel risk faktörlerine 

maruziyetle ortaya çıkan kronik inflamatuvar hastalıklardır (10). Çoğunlukla poligenik 

kalıtılan ve gelişimi multifaktöriyel olan hastalığın mekanizmalarını aydınlatmak üzere 

çok sayıda çalışma yapılmakla birlikte patogenez tam olarak aydınlatılabilmiş değildir.  

2.1.1 Epidemiyoloji 

İBH insidansı ve prevalansı ülkeler arasında değişiklik göstermektedir. 

Özellikle sanayileşmenin sıklık üzerine etkili olabileceği düşünülmektedir. Kuzey 

Amerika ve Avrupa (özellikle kuzey ülkeleri) yüksek insidans bildirilen bölgeler 

arasındadır (11, 12). Kuzey Amerika kökenli yayınlarda yaklaşık insidansın CH için 

olarak 100.000 hasta-yılında 20,2 (prevalans 100.000 hastada 322); ÜK için 100.000 

hasta yılında 19,2 (prevalans 100.000 hastada 505) olduğu bildirilmektedir (13). 

Epidemiyolojik veriler İBH insidansında hastalığın 15-35 yaş arasında (özellikle CH’nın 

15-25 yaş, ÜK’nın 25-35 yaş) zirve yaptığını desteklemektedir (10, 14). 

Aile öyküsü, özellikle CH için hafifçe daha belirgin olmak üzere, birinci derece 

yakınlarında İBH öyküsü olan bireylerde hastalık gelişimi için en az 5 kat artmış rölatif 

risk oluşturmaktadır (15). Genetik faktörler yanında değişen diyet alışkanlıkları, 
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intestinal helmint enfestasyonları, antibiyotik kullanımı ve buna bağlı flora değişimleri 

gibi çevresel etmenler de etkin rol oynamaktadır (16). 

Çocukluk çağı İBH’de (özellikle CH) erkek cinsiyet daha belirgin olarak 

izlenirken (yaklaşık 1,2:1); veriler bu oranın puberte sonrası ve erişkin yaş grubunda 

kadın cinsiyet yönünde kaydığını göstermektedir (14, 17). ÜK için çocukluk ve erişkin 

yaş grubunda insidansın her iki cinsiyette benzer olduğu bildirilmektedir (14, 18). 

2.1.2 Etiyopatogenez 

İBH patogenetik mekanizmaları henüz tam olarak aydınlığa kavuşturulmuş 

değildir. Sağlıklı barsak lamina propriası lüminal mikrobiyotaya karşı immüntolerans 

yanında, mikrobiyotanın aşırı girişini engelleme ve patojenlere karşı yanıtta rol 

oynayan çok sayıda, karmaşık immün sistem elemanını bir denge içinde içermektedir 

(16). İBH gelişimin temelinde, immün sistem disregülasyonuna bağlı olarak patojenik 

olmayan barsak florasındaki değişimlere karşı oluşan bağışıklık sistemi yanıtı 

suçlanmaktadır (16). Aktif İBH’de sıklıkla doğal immünite elemanları (nötrofiller, 

makrofajlar, dendritik hücreler ve doğal öldürücü T hücreleri) ve adaptif bağışıklık 

sistemi hücrelerinin (B ve T lenfositler) lamina propriaya belirgin olarak infiltrasyonu 

mevcuttur. Bu infiltrasyon sonucunda sayıları artan ve aktifleşen bu hücre gruplarının 

tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α), interlökin 1-Beta (IL-1β), interferon gamma (IFN-

γ) ve  interlökin 23 (IL-23)  – yardımcı T hücresi 17 (T Helper 17; TH17) gibi inflamatuvar 

yolakları aktive etmektedir. (16). Tüm bu durum genetik ve çevresel etmenlerin 

karşılıklı etkileşimi sonucunda meydana gelmektedir. 

Genetik Faktörler: 

Gram negatif ve pozitif bakterilerin peptidoglikan yapısında ortak bulunan 

korunmuş muramil dipeptid’i (MDP) tanıyan intraselüler reseptör proteini kodlayan 

nucleotide-binding oligomerization domaincontaining 2 (NOD2) gen bölgesinin 2001 

yılındaki keşfi İBH genetiğinin anlaşılmasındaki önemli kaldırım taşlarından biridir (19, 

20).  
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Teknolojik gelişmeler sayesinde hızlı ve kolay erişilebilir hale gelen genetik 

sekanslama yöntemleri sayesinde İBH için yatkınlıkta rol oynayan genetik faktörlerin 

saptanmasında da mesafe katedilmiştir. Tek nükleotid polimorfizmlerini (single 

nucleotide polymorphisms; SNP) tanımlamasında kullanılan, tamamlanmış, çok sayıda 

genom boyu ilişkilendirme çalışması (genome-wide association study; GWAS) bu 

yöntemlerin başında gelmektedir. Güncel çalışmalarda tanımlanan yaklaşık 163 gen 

lokusunun 110’u her iki hastalıkta paylaşılsa da CH’ye (33 bölge) ve ÜK’ye özgü (20 

bölge) kısımlar da bulunmaktadır (21).   

Güncel bilgimize göre IL-23-TH17 yolağı İBH patogenezinde önemli bir yer 

tutmaktadır. GWAS çalışmaları ışığında bu yolakta yer alan IL-23 reseptörü (IL-23R), 

interlökin 12-Beta (IL-12B), Janus Kinaz 2 (JAK2) ve Signal Transducer And Activator 

Of Transcription 3 (STAT3) gibi genetik lokusların hem ÜK hem de CH patogenezinde 

önemli olduğu bilinmektedir (22, 23). Benzer şekilde anti-inflamatuvar bir sitokin olan 

interlökin 10’u (IL-10) kodlayan gen bölgesi de her iki hastalığın gelişiminde ortak risk 

olarak yer almaktadır (24).  

Çevresel Etmenler: 

İkiz çalışmalarından elde edilen verilere göre; aynı genetik zemine sahip 

insanlar için İBH gelişme ihtimalinin CH için %45 ve ÜK için %10 civarında olması; 

çevresel değişkenlerin de genetik kadar hastalık gelişimi üzerinde etkili olabileceğini 

ortaya koymaktadır (25). Coğrafya, sigara kullanımı, ilaçlar, psikolojik özellikler, diyet 

ve beslenme alışkanlıkları gibi yaygın görülen çevresel risk faktörleri arasında 

sayılabilir (24). Üzerinde en çok çok çalışılan çevresel risklerden biri olan sigara 

çalışmalarda CH için belirgin etkileri bulunmasına rağmen ÜK için koruyucu ve 

alevlenme sıklığını azaltan bir değişken olarak karşımıza çıkmaktadır (26). Benzer 

şekilde erken yaşta appendektomi yapılması ülseratif kolit için koruyucu bir faktör 

olarak görünmektedir (27). 
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Sık kullanılan ilaçlardan steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaç’ların (non-

steroid anti-inflammatory drug; NSAID) üzerinde en çok durulanlardan olup İBH 

alevlenmelerini arttırdığı kaydedilmiştir (28). NSAID’lerin intestinal geçirgenliği 

artırıcı etkilerinin bu durum üzerinde etkili olabileceği düşünülmektedir (28). Bu 

durum diğer bir çevresel etken olan gastrointestinal mikrobiyom ve luminal içeriğin 

etkilerini ortaya koyar. Konakçı barsak lümeninde yer alan, trilyonlarca 

mikroorganizma ile ilişkili canlı ve cansız habitatın oluşturduğu habitat ‘mikrobiyom’ 

olarak adlandırılmaktadır ve İBH gelişiminde etkili olduğu gün geçtikçe daha iyi ortaya 

konmaktadır (29). İBH için yatkınlığa sebep olduğu bilinen genetik özelliklere sahip 

fakat mikrobiyotası olmayan germ-free modellerde hastalığın gelişmemesi bu 

düşünceyi desteklemektedir (25). Geniş spektrumlu antibiyotiklerin ve probiyotik 

destek ürünlerinin bazı hasta gruplarında görülen etkinliği de bu bağlamda 

incelenebilir (25). 

Mikrobiyom çalışmaları İBH’de; mukozal bakteriyel kolonizasyon sayısının 

artarken çeşitliliğin azaldığını ortaya koymaktadır (30). Tür ve familya özelinde 

adherent-invasive Escherichia coli, Clostridium difficile, Mycobacterium avium 

paratuberculosis ile enterobactericae ve fusobactericae türleri artarken; bacteroides, 

clostridia ve Bifidobacteriaceae türleri azalmaktadır (30). İntestinal Paneth 

hücrelerinin fonksiyonlarında etkili olduğu bilinen otofaji ile ilişkili genler aynı 

zamanda İBH (özellikle CH) için tanımlanmış risk lokusları arasında yer almaktadır 

(31). Değişen mikrobiyomun kendisinin ve lipopolisakkarit aracılı inflamatuvar 

kaskadın tetiklemesi ve artırmasının otofaji üzerine olan potansiyel etkileri; 

mikrobiyom ile genetik etkileşmesine bir örnek olarak verilebilir (30). 

2.1.1 Sınıflandırma, Klinik Bulgular, Hastalık Seyri ve Tanı 

İBH; iki idiyopatik inflamatuvar hastalık olan ÜK ve CH başlıkları altında 

incelenir.  Transmural inflamasyonla karakterize CH; atlayıcı tarzda tutulumla 

seyreden gastrointestinal sistemin her bölümünü tutabilen (sıklıkla terminal ileum ve 

kolon) bir hastalıktır. ÜK ise sıklıkla rektumdan başlayıp kolona sınırlı tutulum yapan 
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yüzeyel ve devamlı ülserasyonlarla karakterize bir hastalıktır. Bu iki hastalık 

birbirinden klinik, endoskopik ve histopatolojik bulgular yardımıyla ayrılsa da iki 

hastalığı birbirinden kesin olarak ayırt eden tanımlayıcı tek bir bulgu mevcut değildir. 

İBH tanısı alan olguların yaklaşık %10-15 kadarı ÜK ve CH ayrımı net olarak 

yapılamayan indetermine kolit olgularından oluşmaktadır (32).  CH ve ÜK için ayırıcı 

klinik, laboratuvar ve radyolojik özelliklerin karşılaştırılması Tablo 2.1’de verilmiştir. 

Crohn Hastalığı: 

CH olan olguların yaklaşık %70’inde terminal ileum etkilenmekte olup; %30 

izole ileit olup %40 hastada ileokolit şeklinde  tutulum izlenmektedir (25). 

Semptomlar sıklıkla karın ağrısı (özellikle sağ alt kadran), diyare, kanlı dışkılama 

(hematokezya), ve yorgunluk olarak kliniğe yansımaktadır. Ağır hastalıkta intestinal 

obstrüksiyona bağlı olarak kilo kaybı, ateş görülebilir. İntestinal obstrüksiyona sebep 

olabilen tutulumlarda şiddetli karın ağrısı, kusma ve abdominal distansiyon meydana 

gelebilir. CH olan yaklaşık %30 olguda gastrointestinal kanalın herhangi bir bölgesi ile 

farklı bir vücut bölümü (gastrointestinal sistemin başka kısımları, cilt, ürogenital 

sistem vb.) arasında bağlantı oluşması ile karakterize fistül formasyonu oluşabilir . 

Hastaların yaklaşık %30’unda perianal hastalık mevcut olup bu bölgede fistül, fissür, 

skin tag ve abse gelişebilir (25). Hastalar bu durumlarda ağrı ve akıntı şikayetleri ile 

başvurabilirler. Abse varlığında ateş gibi sistemik inflamasyon bulguları görülebilir.  

Gastrointestinal sistemin her bölümünü etkileyebildiği için muayene sırasında oral 

aftlar izlenebilir. 

Ülseratif Kolit: 

ÜK olarak tanı alan hastaların yaklaşık %15-30 hastanın tanı anında pankoliti 

mevcut olup %40 hastanın rektumu aşan hastalığı mevcuttur. Hastaların yakınmaları 

sıklıkla diyare, hematokezya, mukuslu dışkılama, tenezm ve karın ağrısıdır. CH’ye 

benzer şekilde ağır olgularda ateş, halsizlik, kilo kaybı gibi konstitüsyonel semptomlar 

yanında başta demir eksikliği kaynaklı olmak üzere anemi tespit edilebilir.  
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Tablo 2.1. Crohn Hastalığı ve Ülseratif Kolit Genel Özelliklerinin Karşılaştırılması 

       (Podolsky, D.K.’nın makalesindeki Tablo 2’den uyarlanmıştır (25)) 

Özellikler Crohn Hastalığı Ülseratif Kolit 

Klinik Özellikler 

Ateş Yaygın Daha Yaygın 

Karın Ağrısı Yaygın Değişken 

İshal Yaygın Oldukça Sık 

Rektal Kanama Yaygın Oldukça Sık 

Kilo Kaybı Yaygın Daha yaygın 

Perianal Hastalık Sık Yok 

Abdominal Kitle Yaygın Yok 

Tutulum Bölgesi 

Özefagus Nadiren Hiç 

Mide/Duodenum Nadiren Hiç 

Jejunum Nadiren Hiç 

İleum Hastaların 2/3’ünde Hiç 

Kolon Hastaların 2/3’ünde Tüm olgularda 

İntestinal komplikasyonlar 

Striktür Yaygın Bilinmiyor 

Fistül Daha yaygın Yok 

Perforasyon Nadiren Bilinmiyor 

Toksik Megakolon Yok Bilinmiyor 

Kanser Gelişimi Yaygın Daha yaygın 

Radyolojik Bulgular 

İleal Tutulum Daralma, nodüler Backwash ileitis 

Ülserasyon Derin, submukozal Hafif, yüzeyel 

Fissür Sık Yok 

Fistül veya Striktür Sık Nadiren 

Lezyon Dağılımı Segmental Devamlı 

Laboratuvar Bulgular 

Perinükleer paternde anti-nötrofil 
sitoplazmik antikor (pANCA) 

Nadiren %70 civarında 

Anti–Saccharomyces cerevisiae 
antikorlar (ASCA) 

%50’den fazla 
hastada 

Nadiren 
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Enteropatik artropati (spondilit ve periferik artrit) başta olmak üzere her iki 

hastalıkta da çeşitli ekstraintestinal tutulumlar izlenebilir(33). İridosiklit, eritema 

nodosum yada piyoderma gangrenozum gibi diğer inflamatuvar tutulumlar da 

meydana gelebilir (34). İntestinal fonksiyon bozukluğu yada kayıplara bağlı olarak B12 

eksikliği, demir eksikliği, anemi ve osteoporosis gibi bozukluklar görülebilir. 

Tromboembolizm sıklığında artış olduğu bilinmektedir (25). Kronik inflamasyona bağlı 

sık olmasa da renal amiloidoz izlenebilir.  

Bu iki hastalığın tanısı ve birbirinden ayrımlarında iyi bir öykü ve fizik 

muayeneyi takiben yapılacak laboratuvar testleri ile radyolojik ve endoskopik 

incelemeler yardımcı olacaktır. Hastanın yakınma ve bulgularına göre ayırıcı tanıda 

yer alan hastalıkların ekarte edilmesi önemlidir. Örneğin; kardinal yakınmalardan biri 

olan ishal şikayeti olan bireyler için göreceli olarak daha sık görülen enfeksiyöz 

etkenler (Parazitler; giardia ve amip gibi mikroorganizmalar yanında bakteriyel 

etkenler; Escherichia coli, Salmonella sp., Shigella sp., Campylobacter sp. izlenebilir.) 

yanında sistemik hastalıkların (hipertiroidizm gibi) akılda tutulmalıdır. Ayrımda dışkı 

incelemeleri yanında kan tetkikleri kullanışlı olabilir. Gerekli olgularda tanıyı 

doğrulamak için yapılacak endoskopik incelemede saptanabilecek iki hastalık 

arasındaki farklılıklar Tablo 2.2’de verilmiştir. Kolonoskopi yapılacak ilk endoskopik 

inceleme yöntemi olup terminal ileum seviyesi üzerinde tutulumu olan hastalarda 

değerlendirmede yetersiz kalacağı için kapsül endoskopi ile manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG)/ Bilgisayarlı Tomografi (BT) enterografi teknikleri tanıda yardımcı 

olabilir. 
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Tablo 2.2. Crohn Hastalığı ve Ülseratif Kolit Endoskopik inceleme Bulguları 

       (Podolsky, D.K.’nın makalesindeki Tablo 2’den uyarlanmıştır (25)) 

Özellikler Crohn Hastalığı Ülseratif Kolit 

Mukozal frailite Yaygın Daha Yaygın 

Aftöz ve lineer ülserler Yaygın Yok 

Kaldırım taşı görünümü Yaygın Yok 

Psödopolipler Yaygın Yaygın 

Rektal Tutulum Yaygın Oldukça yaygın 

2.1.2 Tedavi 

Tedavi; hastalığın alt tipi, hastalığın yaygınlığı ve tutulum bölgeleri ile hasta 

bireyin özellikleri ve tercihlerine uygun olarak planlanmaktadır. Tedavinin genel 

prensibi sistemik yada lüminal etkili ajanlarla immün yanıtı kontrol altına almayı 

hedeflemektir. Uzun vadede hastalık kontrolünü sağlamak yanında hastalığın 

getirdiği (beslenme desteği, demir eksikliği, B12 vitamini eksikliği ve osteoporoz gibi) 

veya yanında görülen (ekstraintestinal tutulumlar; artropati gibi) diğer medikal 

problemlerin de çözümü planlanmalıdır. Hem ÜK hem de CH; kronik hastalıklar olup 

çoğu zaman uzun süreli tedavi gerektiğinden tedavi ilişkili komplikasyonların 

önlenmesi (özellikle steroid yan etkileri ve immünsüpresyona bağlı enfeksiyonlar) de 

akılda tutulmalıdır. Bu nedenle bir çok hekim klinik pratiğinde basamaklı tedavi 

yaklaşımını tercih etmekte, yanıtsızlık yada istenmeyen etki görüllmesi durumunda 

bir sonraki tercih etmektedir (25). 

5-Aminosalisilik Asit Türevleri: 

5-Aminosalisilat (5-ASA) türevleri hafif ve orta aktivitede CH ve ÜK’de 

tedavinin hala tedavinin ana basamağı olmaktadır. Topikal formlar sıklıkla sol taraf 

kolonik hastalık (distal) için etkilidir ve suposituvar, enema gib formları bulunmakta 

olup  tek başlarına yada oral formlarla kombine olarak kullanılmaktadırlar (25). 

Sülfasalazin gibi oral etkili formlar ise pH bağımlı yada yavaş salınımlı tabletler olup, 

proksimal ince barsak ve distal ileum arasında terapötik konsantrasyonlara erişirler. 
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Bu gruptaki ilaçların ÜK’de uzun dönemde remisyonu sağlayıcı rolü belirgin olsa da; 

CH için sorgulanabilir etkinliğe sahiptir (25). Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) 

enzim eksliği olan hastalarda kullanımı önerilmemektedir. 

Kortikosteroidler: 

Kortikosteroidler non-genomik ve genomik etkileriyle inflamasyonu 

engelleyerek hastalığın kontrol altına alınmasında etkilidir. Topikal kortikosteroidler 

(hidrokortizon enema ve köpükler) ÜK proktiti ve distal kolitinde 5-ASA alternatifi 

olarak da kullanılabilir. 5-ASA türevlerinin hastalık aktivitesini tek başına kontrol 

altına almakta yeterli olmadığı hastalarda kullanılmaktadır.  Sistemik 

kortikosteroidler ayaktan ağır CH ve ÜK de yaklaşık olarak 60mg prednizolon/gün 

eşdeğer dozuna kadar PO olarak verilmektedir (25). Fulminan ÜK gibi yada PO tedavi 

verilemeyecek hastalar yatırılarak intravenöz (İV) olarak tedavi edilmektedir. 

Beklenen yanıt süresi genellikle 7-10 gün olup dozların azaltılarak kesilmesi 

planlanmaktadır ve hastalığa göre standardize bir tedavi şeması bulunmamaktadır 

(25). 

Diğer İmmünosüpresif ve İmmünmodülatuvar Ajanlar: 

a) Azatiyoprin: 

Pürin analoğu olan azatiyoprin (AZA) ve onun metabolizması sonucu oluşan 

aktif metaboliti 6-merkaptopürin’in (6-MP) etki mekanizması tam olarak 

bilinmemekle birlikte bazı uzun ömürlü ve spesifik T-Hücre gruplarını azalttığı 

düşünülmektedir (25). İBH yönetiminde; tek başına yada biyolojik tedavilerle 

kombine olarak kullanımıyla en çok tercih edilen immünsüpresif tedavidir ve etkin 

dozlarda kullanımının uzun süreli remisyonu kolaylaştırdığı ve steroid ihtiyacını 

azalttığını ortaya koymaktadır (25, 35, 36). İlacı kullanan hastalarda lökopeni gelişimi 

için takip yapılmalıdır. Özellikle tiyopürin methiltransferaz (TPMT) enzimi aktivitesini 
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etkileyen homozigot mutasyonu olan bireylerde ciddi lökopeni ve buna bağlı septik 

komplikasyonlar gelişebileceği unutulmamalıdır(37). 

b) Metotreksat: 

Yaygın kullanıma sahip olmayan metotreksat (MTX) geç etki başlangıcına 

(birkaç hafta) sahip olup genellikle ciltaltı (Subkütan; Sc) yada kas içine 

(intramusküler; İM) formları tercih edilmektedir (25). Çalışmalarda steroid bağımlı 

aktif CH olan bireylerde kalıcı remisyona ulaşmada etkili olabileceğine dair veriler 

mevcuttur (38). Takipte sitopeni ve karaciğer fonksiyon testi yüksekliği takibi yanında, 

uzun dönemde doz bağımlı hepatik fibrozis gelişim riski riski ve intersitisyel akciğer 

hastalığı riski akılda tutulması gereken yan etkilerdir. 

c) Siklosporin A, Takrolimus ve Mikofenolat Mofetil: 

Lenfosit aktivasyonunu inhibe eden siklosporin-A şiddetli ÜK olan hastane 

yatışı gereken hastaların tedavisinde etkili olabileceği bilinmektedir (39). Benzer 

şekilde etki gösteren diğer bir ilaç olan takrolimus için (özellikle CH) dirençli hastalıkta 

alternatif olabileceğine dair olgu raporları ve küçük çalışmalar bulunsa da, diğer ilaçla 

karşılaştırmalı veri olmadığından İBH için yeri henüz tartışmalıdır. Sistemik lupus 

eritematozus (SLE) tedavisi ve organ transplant rejimlerinde kullanımıyla etkinliği 

gösterilmiş bir immünsüpresif olan mikofenolat mofetil (MMF) inozin-5'-monofosfat 

dehidrogenaz enzim inhibitörüdür. MMF’nin CH başta olmak üzere İBH’de 

kullanımına dair az sayıda çalışma bulunmakta olup, özellik çoklu ilaç direnci olan 

hastalar için bir alternatif olabileceği düşünülmektedir (40). Güncel önerilerde bu 

gruptaki ilaçların CH için seçilmesi ön plana çıkarılmamaktadır (41). 

d) Anti-TNF Ajanlar: 

İBH patogenezinde yer alan bir çok sitokinden biri olan TNF-α; yardımcı T 

hücreleri 1 ve 17 (TH1 ve TH17) tarafından dolaşımdaki serbest ve doku içindeki 

düzeylerinde artışı sağlanan önemli bir proinflamatuvar sitokindir (42). İntravenöz 
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infüzyonla uygulanan fare-insan kimerik monklonal antikoru olan infiliksimab ile 

hümanize monoklonal antikor olan adalimumab başlıca en yaygın kullanılan Anti-TNF 

ajanlardır. Hem ÜK hem de CH tedavisinde başlangıç tedaviye dirençli olan hastalarda 

hem monoterapi hem de tiyoprinlerle kombine olarak kullanımda etkin olabileceği 

bilinmektedir (41, 43). Bunun yanında sertolizumab pegol ve golimumab diğer etkin 

Anti-TNF seçenekleridir (42). Tüberküloz ve kronik viral hepatit reaktivasyonu için 

dikkatli olunmalı, enfeksiyon varlığında ve malignite öyküsünde dikkatli 

kullanılmalıdır. 

e) Anti– α4 integrin ve Anti– α4β7 integrin Ajanlar 

α4β7  integrin, T-hücrelerinin ve monositlerin barsak mikro mimarisi içerisinde, 

inflame barsak dokusuna girişi için önemlidir (42). α4 ve α4β7 integrinin ikisini birden 

hedefleyen antikor olan natalizumab; İBH tedavisinde ilk kullanılan integrin 

inhibitörüdür (44). Bunun yanında natalizumab ile beyin bariyerinde, sinir dokusu 

içinde bağışıklık hücrelerinin göçünü kontrol eden α4β1 integrin proteini de inihibe 

edildiğinden progresif multifokal lökoensefalopati adı verilen John Cunningham Virüs 

(JC virüs) reaktivasyonu ile karakterize ölümcül tablo ile ilişkili bulunmuştur. Daha 

sonra geliştirilen insan α4β7  integrini hedefleyen ve artık daha yaygın kullanılan 

vedolizumab daha selektif barsak dokusunu hedeflediğinden bu riskin daha düşük 

olduğu düşünülmektedir (45, 46). 

f) IL 12-23 Yolağı İnhibitörleri: 

Ustekinumab, pro-inflamatuar sitokinler IL-12 ve IL-23'ün p40 alt birimine 

karşı tamamen insan IgG1 monoklonal antikordur. Ustekinumabın sağladığı bu blokaj 

IL-12 ve IL-23’ün T hücreleri ve doğal öldürücü (Natural Killer; NK) hücreler üzerindeki 

reseptörlerine bağlanmasını önleyerek TH1 ve TH17 ile ilgili inflamatuvar tepkilerin 

inhibisyonuna neden olur (42). 
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Hem CH hem de ÜK için etkinliği gösterilen Ustekinumabın inflamatuar 

bağırsak hastalığı için tedavi algoritmalarında nereye yerleştirileceğine dair bir 

tartışma devam etmektedir (47, 48). Sedef hastalığı için etkinliği göz önüne 

alındığında, eşzamanlı Crohn hastalığı ve sedef hastalığı olan hastalarda ve anti-TNF 

tedavisi üzerine paradoksal olarak sedef hastalığı gelişen hastalarda ilk sırada 

kullanılması mantıklı görünmektedir. Ayrıca, ilaç düşük immünojenisiteye sahip 

olduğundan, diğer biyolojik ilaçlara ikincil yanıt kaybı olan hastalarda rol oynayabilir 

(42). 

g) Diğer Güncel Tedaviler: 

Yaygın kullanıma giren ve patogenezde etkili olan çok sayıda yolağı hedefleyen 

birçok biyolojik moleküle rağmen karşılanmamış çok sayıda ihtiyaç bulunmaktadır. 

Son yıllarda geliştirilen JAK inhibitörleri bu amaçla kullanılan hedefe yönelik sentetik 

küçük oral moleküllerin öncülerindendir. JAK sistemi; 4 intraselüler yerleşimli tirozin 

kinaz olan JAK1, JAK2, JAK3 ve tirozin kinaz 2 (TYK2)’i içerir (49).  Tofacitinib; JAK 1 ve 

JAK3’ü (daha az olarak da JAK2) inhibe eden JAK inhibitörüdür. Bu yolağın inhibisyonu 

proinflamatuvar sitokinlerin büyük çoğunluğunu (başlıca IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-

15, IL-21 ve IFN-γ) bloke etmektedir (50). Faz 3 çalışması ÜK için tamamlanan bu oral 

küçük molekülün alternatif tedaviler arasında yerini alacak gibi görünmektedir (51). 

CH ve ÜK için çalışmaları devam eden çok sayıda JAK inhibitörü bulunmaktadır. 

Antibiyotikler ve Probiyotikler: 

Bazı etkinliği yüksek probiyotik ürünlerin özellikle 5-ASA türevi tedavisi altında 

tekrarlayan hastalığı olan hafif ve orta dereceli ÜK hastalarında hastalık aktivitesini 

azaltmada etkili olabileceği gösterilmiştir (52). Öte yandan CH olan bireylerde 

probiyotiklerin etkinliği için veriler umut verici değildir (10). 

İBH olan bireylerde en sık sık kullanılan antibiyotikler olan siprofloksasin ve 

metronidazol gibi ilaçlar CH’de özellikle perianal hastalık, fistüller, abse ve abdominal 
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inflamatuvar kitlelerin tedavisinde kullanılmaktadır. ÜK içinse etkinliği kısıtlı olup öte 

yandan Clostridium difficile’e bağlı psödomembranöz enterokolite sebep olarak 

tabloyu daha fulminan hale getirebieceği düşünüldüğünden daha dikkatli 

kullanılmalıdır (10). 

 Cerrahi Tedavi: 

Cerrahi yaklaşım öncelikli tedavi seçeneği olmayıp dirençli hastalık,  

komplikasyonların yönetimi ve özellikle ikincil kanserlerin tedavisinde (ya da yüksek 

riskli hastalarda koruucu olarak) uygulanmaktadır. ÜK’de; medikal tedaviye dirençli 

hastalığı olan bireylerde veya toksik megakolon gelişen komplike olgularda gündeme 

gelebilir. Uygulanacak total kolektomi (en sık uygulanan iki yöntem; proktokolektomi 

+ ileostomi veya total Kolektomi + ileoanal anostomoz) kür edici olabilir. Ameliyat 

sonrası anostomoz kaçakları yanında akut/kronik poşit gelişmesi en önemli 

komplikasyonlardır (10). CH için ise cerrahi tedavinin hastalık kontrolü üzerine etkisi 

oldukça az olup olguların hemen hemen tamamında sebep fistül, abse yada 

obstrüksiyona neden olabilen darlık gibi komplikasyonlardır. Bu nedenle cerrahi 

müdahalelerde rezeksiyonların konservatif olarak yapılması önerilmektedir (10). 

Cerrahi rezeksiyonu yapılan segment uzunluğuna bağlı olarak hastalarda kısa barsak 

sendromu ve buna bağlı İV total parenteral nütrisyon (TPN) ihtiyacı gelişebilir. 

2.2 Çölyak Hastalığı 

ÇH; diyetle alınan buğday, çavdar ve arpada bulunan glütene karşı gelişen 

immün-aracılı bir enteropati olup dünya üzerindeki yaşamboyu en yaygın görülen  

besin-ilişkili hastalıklardan biridir (53). ÇH bir enteropati olmasının yanında glüten 

ilişkili diğer sistem bulguları (eklem ve cilt gibi) ve hastalığa özgü antikorlar nedeniyle 

sistemik bir hastalık olarak sınıflandırılabilir (53). Hastalığın genetik yatkınlığı olan 

bireylerde çevresel etkenlerin tetiklemesiyle geliştiği düşünülmektedir. Tanısı klinik 

bulgular, seroloji, endoskopik inceleme ve onunla alınan biyopsi histopatolojik 
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incelenmesi ile konulmaktadır. ÇH için tek tedavi diyetten glüten proteininin 

çıkarılmasıdır. 

2.2.1 Epidemiyoloji 

Geçmiş yıllarda ÇH sıklıkla Batı Avrupa toplumunda görülen ve özellikle 

çocukluk çağının bir immün-enteropatisi olarak düşünülürken; spesifik serolojik 

testlerin (Anti-transglutaminaz ve Anti-endomisyal antikorlar özellikle) bulunması ve 

bunlar eşliğinde yapılan epidemiyolojik çalışmalarla bu bilgi değişmiştir (53). 

Seroprevalansın incelendiği genel popülasyona yönelik tarama çalışmalarında antikor 

pozitifliği %1,4 (%95 Güven Aralığı: 1,1 - 1,7) olarak tespit edilmiştir (54). Bu antikor-

temell sıklık verilerinin çoğunluğu Avrupa kökenli çalışmalardan gelmektedir. İsveç, 

Finlandiya ve Birleşik Krallık gibi ülkelerde en sık olmak üzere Avrupa nüfusunun 

yaklaşık %1’ini etkilediği düşünülmektedir (55). Zamansal çalışmalara göre antikor 

testlerine göre tespit edilen bu sıklıkların artış eğiliminde (son 20 yılda yaklaşık 2 kat, 

son 50 yılda yaklaşık 4 kat) olduğu düşünülmektedir (56, 57). ÇH prevalansıyla ilgili 

toplum temelli epidemiyolojik çalışmaların çoğu serolojik verilere dayanmaktadır, bir 

çoğunda tüm seropozitif hastalarda tanı invazif ince intestinal mukozal biyopsilerle 

doğrulanmamıştır. Bu nedenle, biyopsi ile kanıtlanmış ÇH’nın % 0,7 (%95 Güven 

Aralığı: 0,5-0,9) olan küresel havuzlanmış prevalansı, antikor kullanılarak bakılan 

seroprevalanstan daha düşüktür (54).  

Yukarıda bahsedilen genel toplum sıklık verilerine rağmen; risk altındaki 

popülasyonda (ailede ÇH öyküsü olan veya kendisinde IgA eksikliği, Tip1 diyabet, 

Down sendromu gibi hastalıklar bulunan bireylerde) beklenen sıklık %10-15’e kadar 

ulaşmaktadır (58).  

2.2.2 Etiyopatogenez 

Ailede ÇH olan bireylerde daha sık görülmesi ve çift yumurta ikizlerinde artan 

sıklık genetik faktörlerin önemini ortaya koymaktadır. Bununla birlikte bir çok 

hastalıkta olduğu gibi etkisi yadsınamayacak çevresel faktörlerin genetik yatkınlık 
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zemininde hastalığın gelişiminde etkili olduğu bilinmektedir. En önemli çevresel 

faktör ise tartışmasız glütendir. 

Gluten içerdiği yoğun prolin ve glutamin rezidüleri nedeniyle esnek yapıda bir 

protein olup arpa, buğday ve çavdarın yapısında bulunmaktadır. Gluten bu bahsi 

geçen aminoasitlerden zengin yapısı nedeniyle gastrik, pankreatik ve ince barsak 

fırçamsı kenar peptidazları ile tam olarak parçalanmayıp yaklaşık 33 amino asit 

uzunluğunda büyük peptidlere kadar kırılabilirler (59). Bu peptidler, etkilenen 

bireylerin ince barsak lamina propriasına transselüler ve paraselüler yolla girererler 

(60).  ÇH için spesifik otoantijen hedeflerden biri olan doku transglutaminaz (tissue 

transglutaminase :TTG) enzimi yoluyla gliadin moleküllerinin deamidasyona uğraması 

sonucu kazanılmış immün yanıtı tetikler (61). Artan immünojenisitenin sebebi; 

deamidasyona uğrayan gliadin moleküllerinin antijen sunucu hücrelerin yüzeyindeki 

insan lökosit antjieni (human leucocyte antigens; HLA) DQ2 ve DQ8’e bağlanmasının 

artmasıdır (62). Bu peptidler gliadine karşı reaktif olan CD-4+ T hücrelere sunulurlar 

(2). Bu süreçte gliadin, endomisyum, aktin ve daha sensitif olarak TTG 

otoantijenlerine karşı mekanizması tam anlaşılmayan bir biçimde antikorlar oluşur. 

Bu antikorların özellikle ÇH ilişkili ekstraintestinal tutulumlarda (dermatitis 

herpetiformis ve glüten ilişkili ataksi gibi) etkili olabileceğini destekleyen veriler 

mevcuttur (63, 64). Bu adaptif immün cevaba eşlik eden ve histopatolojik olarak da 

belirgin olarak izlenen intraepitelyal lenfosit akümülasyonu şeklinde bir doğal 

bağışıklık yanıtı da izlenir (65).   

Stresle tetiklenen genler MICA ve MICB’nin ürünleri olan hücre yüzey 

glikoproteini olan ürünleri ve hücre yüzeyinde ifade edilen HLA-E proteinini tanıyan 

doğal öldürücü (Natural killer: NK) T-lenfosit reseptörleri olan NKG2D ve CD9 / NKG2A 

bu intraepitelyal lenfositler tarafından ifade edilir (2). IL-15 bu moleküllerin ifadesinin 

artmasında önemli rol oynar (66). Hastalığın meydana gelebilmesi için her ikisi de 

gerekli olan bu adaptif ve doğal immün yanıtlar arasındaki ilişki tam olarak açıklığa 

kavuşturulmamıştır.  
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ÇH olan bireylerin hemen hemen tamamında antijen sunucu hücrelerin 

yüzeyinde HLA sınıf II genlerinden HLA-DQA1 ve HLA-DQB1 (bu genler çölyak ilişkili 

heterodimer proteinler olan DQ2 ve DQ8’in α ve β zincirlerini kodlar) için bazı spesifik 

varyantlara sahiptir ve çoğunluğu (yaklaşık %90) DQ2’ye sahiptir (2). Bunlar yanında 

çok sayıda non-HLA yatkınlık genleri tespit edilmiş olsa da mekanistik önemleri henüz 

tam olarak anlaşılamamıştır. 

Mikrobiyom: 

Bazı hümanize fare modelleri ile yapılan çalışmalarda intestinal 

mikrobiyotanın glüten ilişkili inflamasyonun artması yada azaltılmasında etkili 

olabileceği düşünülmektedir (67). ÇH olan erişkinlerde gaitada, ÇH olmayan bireylere 

kıyasla daha fazla bifidobacterium bifidum türleri içeridiğini ve tedaviyle (diyet 

kısıtlaması)  mikrobiyomun tamamen normale dönmediği görülmektedir (2). Varolan 

mikrobiyomun hastalık gelişimi üzerine etkisi olduğu ve hastalıkla ilişkisi olduğu gibi 

var olan HLA gibi genetik zeminin de mikrobiyom içerisindeki bakterilerin seçiliminde 

etkili olmaktadır. Zamanında, normal vajinal yolla doğan ve  anne-sütü ile beslenen 

bebeklerde mikrobiyom seçiliminde DQ2’nin belirleyici etkisini ortaya koyan 

çalışmalar mevcuttur (68). 

Diğer Faktörler: 

Bazı diğer otoimmün hastalıklarda suçlandığı gibi emzirme alışkanlıkları ve 

anne sütü alımı ÇH için de araştırılmış olsa da net olarak bir ilişki kurulacak veriler elde 

edilememiştir (2). Bebeklik dönemi beslenmede glüten alımının geciktirilmesi 

(yaklaşık >12 ay sonrası) erken dönemde (erken çocukluk) riski azaltıyor gibi görünse 

de uzun dönemde risk gelişimi üzerine azaltıcı olarak tespit edilmemiştir (69). 

Çocukluk çağı enfeksiyonlarından bazılarının (rotavirüs gibi) ÇH gelişimini 

tetikleyebileceği düşünülmekte ve aşılamanın riski azalttığını destekleyen veriler 

mevcuttur (70).  
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2.2.3 Klinik Bulgular, Hastalık Seyri ve Tanı 

ÇH çocukluk yaştan erişkinliğe kadar geniş bir yaş grubunda tanı alabilir. 

Asemptomatik hastalıktan aktif ağır malabsorbsiyon yakınmalarına ve ektraintestinal 

bulgulara uzanan bir yelpazede bulgu verebilir. Hastalığı tarifinde ortak dili konuşmak 

üzere; 2013 yılında Ludviggson ve ark. tarafından yayınlanan terminoloji konsensusu 

ile ÇH için ortak kullanılan terimler üzerinde uzlaşma sağlanmaya çalışılmıştır 

(Tablo.2.3). ÇH için klasik semptomlar olan kilo kaybı, büyüme-gelişme geriliği ve 

kronik diyare iken bu tablo ile başvuran hasta sayısı daha nadirdir (2). Hastalar sıklıkla 

demir eksikliği, şişkinlik, kabızlık, kronik yorgunluk, baş ağrısı, karın ağrısı ve 

osteoporoz gibi klasik olmayan bulgularla kliniğe başvurmaktadır. 

Tablo 2.3. Oslo Çölyak Hastalığı ve İlişkili Durumlar Terminolojisi’ne göre  kavramlar 

       Ludviggson ve ark. çalışmasından uyarlanmıştır (71).  

Potansiyel Histopatolojik olarak normal, serolojik olarak pozitif  

Asemptomatik Semptom yok 

Semptomatik İntestinal yada ekstra-intestinal yakınma varlığı 

Klasik Diare ve/veya Malabsorbsiyon (semptom yada bulgusu) 

Non-klasik Malabsorbsiyon semptomu olmadan anemi yada osteoporoz 

Refrakter 
Glutenden fakir diyete rağmen; devam eden semptomlar ve villöz 
atrofi 

 

Hastalığın tanısı erişkinlerde antikor testleri (serolojik değerlendirme) ve 

beraberinde duodenal biyopsi örneklemesi ile koyulmaktadır. Güncel tedavi önerileri 

ÇH gelişimi için yüksek riskli hastaların serolojik olarak taranmasını önermektedir 

(72). Güncel tarama çalışmalarda elde edilen verilere göre; IgA tipindeki anti-TTG 

antkiorları; anti-endomisyum antikorlara göre daha yüksek sensitivite ve negatif 

prediktif sahip olduğundan ilk olarak önerilen antikor testidir (73). IgA eksikliği olan 

bireylerin ÇH için artmış riske sahip olduğu düşünüldüğünde; bu bireylerde anti-TTG 

IgA antikorların düzeyleri referans aralığa erişemeyeceğinden kullanışsız olabilir. Bu 

nedenle bu hastalarda Anti-TTG IgG antikorların kullanımı daha yüksek spesifiteleri 
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nedeniyle tercih sebebidir. Bununla birlikte ÇH için değerlendirilen hastaların serum 

IgA düzeylerinin de serolojik testlerle birlikte değerlendirilmesi önerilir (74).   

Serolojinin kısıtlılıkları ve seronegatif hastalar göz önüne alındığında hala 

histopatolojik tanıda altın standart olarak değerlendirilmektedir (75). Serolojik olarak 

pozitif olan bireylerde tanının doğrulanması için de duodenal villus endoskopik 

örneklemesi önerilmektedir. Alınan biyopsiler ÇH açısından histopatolojik olarak 

değişik skorlamalara göre değerlendirilse de yaygın olarak kullanılanı modifiye Marsh 

sınıflamasıdır (Bkz. Tablo.2.4) (76). Özellikle Tip3 lezyonlar hastalıkla daha ilişkili 

olarak görülmekte olup intraepitelyal lenfosit artışı olmadan çölyak hastalığı tanısı 

olası görünmemektedir (77). 

Tablo 2.4.  Modifiye Marsh Skorlamasına göre Histopatolojik Evreleme ve Çölyak 
Hastalığı Riskleri 

                    (Oberhuber ve ark. çalışmasından uyarlanmıştır (76).) 

Marsh 

Tip 

IEL / 100 
Jejunum Ent. 

IEL / 100 
Duodenum Ent. 

Kript 

Hiperplazisi 
Villuslar 

0 <40 <30 
Normal 

Normal 1 

>40 >30 

2 

Artmış 
3a Hafif Atrofi 

3b Belirgin Atrofi 

3c Total Atrofi 

Tip 0: normal, çölyak hastalığı olasılığı çok düşük 

Tip1: spesifik değildir. Enfeksiyonlar sırasında, dermatitis herpetiformis olan bireylerde, çölyak 
hastalığı olan bireylerin 1. derece akrabalarında ve az miktarda gluten tüketmiş glutenden-fakir 
diyet altındaki çölyak hastalarında görülebilir. 

Tip2: Oldukça nadir, genellikle dermatitis herpetiformiste görülür 

Tip3: Semptomatik Çölyak Hastalığınde görülebilecek bulgular 

Kısaltmalar: IEL: intraepitelyal lenfosit, Ent: Enterosit 
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2.2.4 Tedavi 

Tedavinin mihenk taşı glütenden fakir diyet uygulamasıdır. Diyet sonrası 

genellikle haftalar içerisinde serolojik ve histopatolojik düzelmenin kademeli olarak 

gerçekleşmesi beklenir. Glutenden fakir diyet ve bununla uyumlu ürünlerin 

kullanımının ek olarak maddi yük getireceği akılda tutulmalı, diyet uyuncunda 

hastanın ekonomik düzeyinin de etkili olabileceği unutulmamalıdır (2).  

2.3 İmmün Sistem 

İnsan vücudu sürekli olarak solunan hava, yutulan gıda maddeleri ya da 

cilde/mukoza membranlarına temas yoluyla diğer organizma ve farklı maddelerle 

temas halindedir. İmmün sistemin (bağışıklık sistemi) tanımlanmasına dair ilk 

gözlemler organizmanın bulaşıcı hastalıklar sırasında kendinden olan ve olmayanı 

ayırt etme ve patojenik mikroorganizmalara karşı savunma yeteneği üzerinedir. 

İmmün sistem; klasik tanımıyla, kompleman proteinleri gibi hümoral faktörlerin yanı 

sıra bağışıklık hücreleri ve onlardan üretilen antikorlar, sitokinler/ kemokinler ve 

büyüme faktörleri gibi ürünlerden oluşan savunma sistemidir (78). 

İmmünite, bağışıklık reaksiyonunun gelişim hızı ve hedefe karşı özgüllüğüne 

göre genel olarak iki kısımda incelenir: doğal (innate) immünite ve edinsel (adaptive) 

immünite (79). Bu iki kısım birbirinden tam olarak ayrı düşünülemeyeceği gibi 

birbirleriyle sürekli etkileşim halindedirler. Doğal immünite bir çok canlı türünde 

benzer olarak görülen fiziksel bariyerler ve immün sistemin bazı aktif savunma 

elemanlarını (nötrofiller, monositler, makrofajlar, kompleman sistemi ve bazı akut faz 

proteinleri gibi) içermektedir (79). Edinsel immünite ise; sıklıkla kompleks ve gelişmiş 

organizmalarda bulunan, antijene özgü yanıt veren B ve T hücrelerini içeren kısımdır. 

Doğal bağışıklık kadar hızlı yanıt oluşturmasa da antijene karşı daha özgül olup 

tekrarlayan karşılaşmalar daha güçlü ve hızlı tepkilere sebep olmaktadır (80, 81).  
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2.3.1 Primer İmmün Yetmezlik Hastalıkları 

PİYH; enfeksiyonların görülme sıklığında veya ciddiyetinde bir artışa ve/ veya 

immün disregülasyona yol açan, bağışıklık sisteminin doğuştan gelen veya adaptif 

kısmının kalıtsal kusurlarıdır. Kombine immün yetmezlikler ve antikor eksikliği 

sendromları gibi kusurlar adaptif immüniteyi ilgilendirirken; kompleman, toll-like 

reseptörleri ve fagositer sistem bozuklukları daha çok doğal immün sistemin 

problemleridir (82). Üç yüzden fazla tanımlanan hastalık mevcut olup belirli aralıklarla 

Uluslararası İmmünolojik Topluluklar Birliği (International Union of Immunological 

Societies; IUIS) sınıflandırılmaları (Tablo 2.5) güncellenmektedir (83). 

Tablo 2.5. International Union of Immunological Societies (IUIS) 2017 Primer İmmün 
Yetmezlik Hastalıkları Sınıflaması 

       (Bousfiha ve ark. çalışmasından uyarlanmıştır (84)) 

I. Hücresel ve humoral bağışıklığı etkileyen immün yetmezlikler. 

 Ciddi Kombine immün yetmezlikler (SCID) CD3 T hücre lenfopeni ile tanımlanan  

SCID’dan daha az ağır combine immün yetmezlikler 

II. Sendromik özelliklere sahip kombine immün yetmezlikler  

III. Ağrılıklı olarak antikor eksiklikleri ile seyreden immün yetmezlikler  

a: Hipogammaglobülinemi  

b: Diğer antikor eksiklikleri  

IV. İmmün disregülasyonu hastalıkları 

a : Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) ve EBV yatkınlığı  

b: Otoimmünite ile sendromlar  

V. Fagosit sayısı, fonksiyonu ya da her ikisinde birden olan konjenital defektler  

a: Nötropeni  

b : Fonksiyonel defektler  

VI. İntrinsik ve doğal immünite defektleri 

a : Bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlar  

b : Mikobakteriyel hastalıklara Mendeliyen yatkınlık ve viral enfeksiyonlar  

VIIa. Oto-inflamatuvar Hastalıklar  

VIII. Kompleman eksiklikleri  

IX. Kemik İliği Yetmezlikleri 

X. PİYH fenokopyaları 
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Klasik bilginin aksine tüm PİYH’lerde enfeksiyonlara yatkınlık olmayabileceği 

gibi klinik prezentasyon ağırlıklı olarak otoimmünite, otoinflamasyon, allerjik, benign 

ve malign lenfoproliferatif hastalıklar şeklinde ortaya çıkabilir. 

2.3.2 LRBA Eksikliği İlişkili Primer İmmün Yetmezlik 

CTLA-4; Aktive T hücreler ve FOXP3+ regülatuvar T Hücrelerin (Treg) 

yüzeyinde bulunan immünolojik sinapsta negatif kostimülatör olarak görev yapan bir 

kontrol noktası (checkpoint) proteinidir. Endositik veziküllerden hücrenin uyarımı ile 

etki göstermek üzere hücre yüzeyine taşınırken vezikül içerisinde bulunan LRBA 

proteinin etkili olduğu bildirilmiştir (85). Yapılan çalışmlar bu proteinin eksikliği yada 

fonksiyon bozukluğunun CTLA-4 proteininin hücre yüzeyindeki ifadesinde azalma, 

dolayısıyla negatif kostimülasyonda azalma, apoptozda artma ve Treg 

biyobelirteçlerinde azalma ile karakterize fonksiyonel değişiklikler olabileceğini 

desteklemektedir (86). Bu proteinin eksikliği ile ilişkili primer immün yetmezlik 

hastalığı klasik olarak erken başlangıçlı hipogammaglobülinemi, otoimmün belirtiler, 

inflamatuvar barsak hastalığına yatkınlık ve tekrarlayan enfeksiyonlarla karakterize 

bir Klinik tablo olarak ilk defa 2012 yılında tanımlanmıştır (9). Takibinde biriken 

literatür ile birlikte beklenenden daha sık görüldüğünü ve bulguların çok geniş bir 

yelpazede görülebildiğini hatta enfeksiyonlara yatkınlık ve hipogammaglobulinemi 

olmayabileceği, sadece İBH ve çoklu otoimmünite ile tanı daha ileri yaşlarda hastalar 

olabileceği bilinmektedir (87, 88). Enteropati sıklıkla İBH benzeri olabileceği gibi ÇH 

benzeri klinik ve laboratuvar bulguların olan hastalar ve erişkin yaşta tanı alan 

hastalar tanımlanmıştır(89). 

Literatürde bildirilen tanılı olgular homozigot yada compound (bileşik) 

heterozigot olduğundan hastalığın kaltımı OR olarak değerlendirlmektedir (87). Tanısı 

mutasyonun genetik olarak gösterilmesi ile konulmaktadır. Akım sitometri ile protein 

ifadesinin ve CTLA-4 ifadesi üzerinden dolaylı olarak fonksiyonun değerlendirilmesine 



 

 

24 

dayalı tarama yöntemlerinin kullanımı giderek artmakta ve olumlu sonuçlar alındığı 

bildirilmektedir (90, 91). Tedavisinde immün yetmezliği yönelik intravenöz 

immünglobulin tedavisi, otoimmün bulgular için anti-inflamatuvar ve anti-

romatizmal tedaviler yanında allojeneik hematopoetik kök hücre nakli 

kullanılabileceği bildirilmektedir (89). Ayrıca CTLA-4 füzyon proteini olan bir biyolojik 

tedabi abatasept alternatif olarak kullanılabilir (92). 

2.3.3 Akım Sitometri Tekniği ile İmmün Yetmezlik Değerlendirilmesi 

Akım sitometri; bir tampon çözelti içinde bulunan süspanse tekli hücreleri 

veya parçacıkları tekli veya çoklu lazerlerden geçerken belirli özelliklerine göre analiz 

eden bir laboratuvar tekniği teknolojisidir. Akış sırasında geçen her partikül görünür 

ışık dağılımı ve birden fazla floresan parametresi için analiz edilmektedir. Görünür ışık 

dağılımı; hücrenin göreceli boyutunu gösterebilen ileri yönde (Forward Scatter; FSC) 

ve hücrenin iç karmaşıklığını/ partiküllülüğünü gösteren 90° 'den (Side Scatter; SSC) 

değerlendirilir (93). Bunun yanında flüoresan proteinlerin transfeksiyonu ve 

ekspresyonu (örneğin; Yeşil Floresan Protein, GFP), floresan boyalarla boyama 

(örneğin; Propidium İyodür, DNA) veya flüoresan olarak konjuge antikorlar (örneğin;, 

CD3 FITC) ile boyama yoluyla floresan ölçümler yapılabilmektedir (93). Birçok sağlık 

bilimleri disiplininde pratik kullanımı olan akım sitometrik tekniği  immünolojide 

özellikle lenfosit alt gruplarının tespit edilmesi, sayımında ve hatta saflaştırılmasında 

kullanılmaktadır. 

PİYH tanısını doğrulamada; tam kan sayımı, immünoglobulin seviyeleri, 

antikor titreleri, lenfosit alt gruplarının, kompleman sisteminin ve nötrofil 

fonksiyonunun değerlendirilmesi önemli testlerdir. Hastalıklara sebep olan genetik 

defektlerin tespiti ve onlardan kaynaklanan fonksiyonel etkilerin öğrenilmesiyle PİYH 

spektrumu genişlemektedir. Genişleyen bu yelpaze hastalıkların kesin tanısı için 

genetik incelemeleri gerekli kılmaktadır. Öte yandan DNA dizi analizlerinin pahalı ve 

zaman alıcı olması araştırmacıları alternatif arayışlara itmektedir. Bu noktada; akım 

sitometrik analiz verdiği klasik bilgilere ek olarak, bazı fonksiyonel değerlendirme ve 
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hücre yüzeyi yanında intraselüler olarak ifade edilen bazı proteinlere ait ölçümlerin 

yapılmasına da olanak tanımaktadır. Bu nedenle PİYH değerlendirilmesinde akım 

sitometrik tekniği geleneksel testler ile DNA dizi analizi arasında ara bir basamak ve 

köprü görevi görebilir (90). Literatürde çeşitli PİYH’lerin tanısında akım sitometrik 

tekniğinin kullanımına ait örnekler bulunmaktadır (Bkz. Tablo 2.5). 

Tablo 2.6. Primer İmmün Yetmezlik Hastalıklarında Akım Sitometri Tekniğinin 
Uygulama Örnekleri 

           (Kanegane ve ark. çalışmasından uyarlanmıştır (90))  

Yapılan Değerlendirme Bazı Hastalıklar ve Ölçüm Örnekleri 

Hücre ve hücre alt 
grupları 

- X-linked Agammaglobulinemi; B hücrelerinin 
yokluğu 

- Hiper IgE sendromu; azalmış Th17 sayısı 

Hücre yüzey proteinleri 

- X-linked Hiper IgM sendromu; aktive T 
hücrelerde CD40L ölçümü 

- Otozomal resesif hiper IgM sendromu; B 
hücrelerinde CD40 ölçümü 

İntraselüler proteinler 

- ZAP70 eksikliği; T hücrelerde ZAP70 düzeyi 

- LRBA eksikliği ve CTLA-4 haploinsufficiency; 
CD4+ FOXP3 T hücrelerinde CTLA4 ve LRBA 
düzeylerinin ölçümü 

Spesifik hücre çekirdek 
proteinleri 

IPEX sendromu; CD4+ ve CD25+ T hücrelerinde 
FOXP3 düzeylerinin ölçümü 

Biyolojik etkiler Omenn Sendromu; oligoklonal TCR çeşitliliği 

Fonksiyon 
değerlendirilmesi 

IL-10 Reseptör eksikliği; Lenfositlerin IL-10 cevabı 
ve STAT3 fosforilasyonu ölçümü 

 

Benzer şekilde literatürde LRBA eksikliğinin tanısında da aktivasyon sonrası 

periferik kan hücrelerinde akım sitometrik inceleme (flow cytometry in peripheral 

blood cells after stimulation; FACS) ile intraselüler protein ekspresyonunun 

incelendiği bir çalışma mevcuttur. Elli dört sağlıklı kontrol ve 57 LRBA eksikliği şüphesi 

olan katılımcının prospektif olarak incelendiği bir kohortta kullanılan eşik değerlere 

göre (ortalama floresan intensitesi; mean fluorescence intensity – MFI= 2,6) %94 

sensitivite and %80 spesifite ile hastaları sağlıklı kontroller ve karışabilen diğer 
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kliniklerden ayırt etmede başarılı bulunmuştur (91). Bu yöntemle tespit edilen 

hastaların kesin tanı alabilmesi için genetik incelemeye ihtiyaç duyulsa da, tekniğin 

kullanımı genetik incelemeye yönlendirilecek hasta sayısını azaltmada etkili 

olabileceği düşünülmektedir.  

Özetle; çölyak hastalığı ve inflamatuvar barsak hastalığı erişkin yaş 

popülasyonundaki göreceli olarak sık görülen hastalıklardır. Bu immün enteropatiler 

diğer otoimmün hastalıklara ve primer immün yetmezlik hastalıklarına eşlik edebildiği 

gibi; onların taklitçileri olan ve immün yetmezliklerde görülebilen  diğer inflamatuvar 

patolojiler (tekrarlayan fırsatçı enfeksiyonlar ve non-spesifik inflamatuvar 

değişiklikler) klinik pratikte yanlış olarak inflamatuvar barsak hastalığı yada çölyak 

hastalığı olarak değerlendirilebilmektedir. LRBA eksikliği ile ilişkili primer immün 

yetmezlik de son yıllarda tanımlanmış olan sıklıkla inflamatuvar barsak hastalıkları ve 

çoklu-otoimmünite ile birlikte seyredebilen bir kombine immün yetmezliktir. 

Bu çalışmada erişkin yaşta çölyak hastalığı veya inflamatuvar barsak hastalığı 

tanısı ile takipte olan seçilmiş bireylerde LRBA eksikliği ile ilişkili primer immün 

yetmezliğin varlığının taranması amaçlanmıştır. İntraselüler protein ifadesinin akım 

sitometrik olarak incelenmesiyle tarama yapılması planlamış, şüpheli bulunan 

hastalar ileri değerlendirme  amacıyla Hacettepe Üniversitesi, İhsan Doğramacı Çocuk 

Hastanesi, Pediatrik İmmünoloji Kliniği’ne değerlendirme için yönlendirilmiştir  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM (BİREYLER VE YÖNTEM) 

3.1 Olguların Seçimi ve Araştırılmaya Dahil Edilmesi 

Çalışmanın popülasyonu; 1 Mayıs 2019 ile 1 Ekim 2019 arasında ÇH ve İBH (ÜK 

ve CH) tanıları ile Hacettepe Üniversitesi Erişkin Hastanesi, Gastroenteroloji 

Poliklniği’nde takipli yada yeni başvuran ayaktan izlenen hastalardır. Bu hastalar 

değerlendirilirken primer tanılı hastalığı dışında eşlik edebilecek immün yetmezliğe 

yönelik klinik değerlendirilecek hastaların tespit edilmesi hedeflenmiştir. Bu nedenle 

oluşturulan çalışmaya dahil edilme ve dışlanma kriterleri göz önünde bulundurulmuş 

ve uygun olan hastalar değerlendirme amacıyla Uzm. Dr. Ertuğrul Çağrı Bölek’e 

yönlendirilmiştir (Tablo.1). 

Tablo 3.1. Çalışmaya dahil edilme ve dışlanma kriterleri 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

1. >18 yaşında olmak 

2.İnflamatuvar Barsak Hastalığı (Ülseratif kolit veya Crohn Hastalığı) ve/veya 
Çölyak Hastalığı tanısı mevcut olmak 

3.Aşağıda bahsedilen LRBA eksikliği ile ilişkili olabilecek üç maddeden en az birinin 
olması 

a)Çölyak Hastalığı veya İnflamatuvar Barsak Hastalığı’na eşlik eden “otoimmünite 
bulgusu/kliniği” (artrit, spondilit, Tip 1 Diabetes Mellitus, Otoimmün Tiroidit vb.) 

b)Çölyak Hastalığı veya İnflamatuvar Barsak Hastalığı’na Enteropatiye eşlik eden 
“immün yetmezlik için klinik yada laboratuvar bulgusu” (Saptanmışsa Ig düşüklüğü 
veya kompleman eksikliği, sık tekrarlayan enfeksiyon öyküsü, bronşiektazi öyküsü) 

c)Erken başlangıçlı Çölyak Hastalığı veya İnflamatuvar Barsak Hastalığı (<18 yaş) yada 
bu hastalıklar için benzer aile öyküsü 

d)İnflamatuvar Barsak Hastalığı için en az bir tolere edilmiş biyolojik ajanın 
kullanımına rağmen refrakter hastalık 

Çalışmadan dışlanma kriterleri: 

<18 yaşında olmak 

Klinik tabloyu açıklayabilecek başka bir ilaç kullanımı yada tanımlanmış bir spesifik 
immün yetmezliği bulunmak 

LRBA ile ilişkili yukarıdaki dahil edilme kriterlerinde bahsedilen 3. maddedeki 
özelliklerden herhangi birinin bulunmayışı 
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Poliklinikte değerlendirilen hastalara araştırmanın amacı, önemi ve yöntemi 

anlatılmıştır. Araştırmaya katılmaya gönüllü olan, aydınlatılmış onam formunu (EK-4) 

dolduran ve akım sitometrik analizin planlandığı gün hastaneye gelebilecek durumda 

olan hastalar araştırmaya dahil edilmiştir. Kabul eden her hasta için Dr. Ertuğrul Çağrı 

BÖLEK tarafından ilk vizitte vaka kayıt formları (EK-5) doldurulmuş, hastanın 

sistemdeki ve dosyasındaki kayıtlarından tanısı ve tedavileri ile ilgili bilgiler 

edinilmiştir.  

Test günü hastanın olası genetik değerlendirme için genetik araştırmalarda 

için de onam formu (EK-6)  doldurulmuştur. Bilgilendirme ve onamdan sonra hem 

akım sitometrik değerlendirme için hem de olası LRBA eksikliği tespit edilmesi 

durumunda genetik analizin yapılması için saklamak üzere toplam 2 adet mor kapaklı 

EDTA’lı 5 cc tüp ile periferik kan örneği alınmıştır. 

Hastaların verileri ve tıbbi örnekleri kaydedilirken kişisel bilgilerin gizliliğine 

özen gösterilerek katılımcılara ait tanımlayıcı özellikler gizlenerek katılımcı koduyla 

kayıt edilmiştir. Gastroenterolojik klinik bilgilerin değerlendirilmesi Uzm. Dr. Cem 

Şimşek ve Prof. Dr Taylan Kav beraberliğinde yapılmıştır. Hastalardan alınan 

örneklerden ilgili laboratuvar işlemlerinin yapılması Dr. Öğr. Gör. Sevil Oskay Halaçlı 

ve onun gözetiminde Uzm. Dr. Ertuğrul Çağrı Bölek tarafından aşağıda verilen 

protokollere uygun olarak yapılmıştır. Saptanan laboratuvar bulguların klinik ile 

ilişkisinin değerlendirilmesi Prof. Dr. İlhan Tezcan ile Dr. Ertuğrul Çağrı Bölek 

tarafından yapılmıştır. 

3.2 Laboratuvar Örnek Alma ve Değerlendirme Protokolü 

Bu araştırmada, laboratuvar çalışmaları Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk İmmünoloji Bilim Dalı 

Laboratuvarlarında ve buradaki cihazlar kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Yedi ayrı 

deney setinde çalışılan toplam 48 bireye ait örnek her deney setinde en az 1 kontrol 

birey olacak şekilde çalışılmıştır. 
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a) Kontrol bireylerinden ve hastalardan periferik kan mononükleer hücrelerinin izolasyonu: 

1. 5 cc periferik kan örneği EDTA’lı tüpe alındı. 

2. 15 ml deney tüpü içine 2.5 ml Histopak –Ficoll eklendi 

3. Tüp 45 derece eğimli tutularak kan Histopak-Ficoll üzerine yayıldı 

4. Oda ısısında, 2000 rpm’de 30 dakika santrifüj edildi. (Santrifüjün yumuşak 

geçişle durdurulması için ayarlanmasına dikkat edildi).  

5. Histopak-Ficoll üzerinde toplanan mononükleer hücreler pipet yardımıyla 

toplanarak boş deney tüpüne alındı. (Toplama işlemi sırasında histopak-Ficoll 

alınmamasına dikkat edildi. ) 

6. Toplanan hücreler üzerine 3 cc RPMI-1640 eklenip oda ısısında 2000 rpm’de 

30 dakika santrifüj edildi. Süpernatant uzaklaştırılıp pellet homojenize edildi.  

7. İzole edilen mononükleer hücrelerin üzerine 300 µL PBS eklenip nazikçe 

karıştırıldı. 

8. Elde edilen hücrelerden 1.000.000 hücre içeren süspansiyon hazırlanarak 2 

mcg/mL Fito-heamglutinin  ile 16 saatlik (overnight; geceboyu) inkübe edildi. 

b) Kontrol bireylerinden ve hastalardan izole edilen periferik kan mononükleer hücrelerinde 

Treg hücrelerinin sayı ve yüzdelerinin belirlenmesi: 

1. Treg boyanması için; BD Pharmingen™ The FoxP3 Staining Kit – PE (FoxP3, 

CD4, CD25; Katalog No: 560133) ve PerCP-Cy™5.5 Mouse Anti-Human CD127 

(Katalog Numarası: 560551) kullanılmıştır. 

2. 2 mL 1x FOXP3 Buffer A eklenip oda ısısında ve karanlık koşullarda 10 dk 

inkübe edildi. 

3. Hücreler 2 mL Stain Buffer ile yıkandıktan sonra 1200 rpm’de 5 dakika santrifüj 

edildi ve süpernatant atıldı. 

4. 2 mL Stain Buffer eklenip 1200 rpm’de 5 dakika santrifüj edilidi. 

5. 1 mL Stain buffer eklenip karıştırıldıktan sonra 100 µL örnek akım sitometri 

tüpüne alındı.  

6. 20 µL FOXP3-PE antikoru eklendi. Oda ısısı ve karanlıkta inkübe edildi. 
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7. Hücreler 2 kez 2 mL Stain Buffer ile yıkandı ve santrifüj edildi.  

8. 20 µL CD4-FITC, 20 µL CD25-APC, 20 µL CD127-PerCP-Cy™5.5 antikoru 

eklenerek 30 dakika oda ısısında inkübe edildi.  

9. İnkübasyon sonunda tüplere 2 mL Stain Buffer eklenir, 1200 rpm’de 5 dk 

santrifüj edildi ve süpernatant atıldı. 

10. 500 µL Wash Buffer eklendikten sonra akım sitometri cihazında okutuldu. 

c) Treg hücrelerinde CTLA4 eskpresyonunun akım sitometri yöntemi ile belirlenmesi: 

1. 2 ml 1X FOXP3 Buffer A eklenip oda ısısında ve karanlık koşullarda 10 dk 

inkübe edildikten sonra hücreler 2 ml Stain Buffer ile yıkandı. 1200 rpm’de 5 

dk santrifüj edilir ve süpernatant atıldı. 

2. - 2 ml Stain Buffer eklenip 1200 rpm’de 5 dk santrifüj edilir. 

3. - 1 ml Stain buffer eklenip karıştırılır. Ardından 100 µL örnek akım sitometri 

tüpüne alındı.  

4. - 20 µL FOXP3-PE antikoru eklendi. Oda ısısı ve karanlıkta inkübe edildikten 

sonra hücreler 2 kez 2 mL Stain Buffer ile yıkandı ve santrifüj edildi. 

5. - 20 µL CD4-FITC, 20 µL CD25-APC, 20 µL CD127-PerCP-Cy™5.5 ve CTLA-PE-

Cy7-A antikoru eklenerek 30 dk oda ısısında inkübe edildi. 

6. - İnkübasyon sonunda tüplere 2 ml Stain Buffer eklenip, 1200 rpm’de 5 dk 

santrifüj edildi ve süpernatant atıldı. 

7. - 500 µL Wash Buffer eklendi ve akım sitometri cihazında okutuldu. 

d) Treg hücrelerinde LRBA eskpresyonunun akım sitometri yöntemi ile belirlenmesi: 

1. 2 ml 1X FOXP3 Buffer A eklenip oda ısısında ve karanlık koşullarda 10 dk 

inkübe edildikten sonra hücreler 2 ml Stain Buffer ile yıkandı. 1200 rpm’de 5 

dk santrifüj edilir ve süpernatant atıldı. 

2. - 2 ml Stain Buffer eklenip 1200 rpm’de 5 dk santrifüj edilir. 

3. - 1 ml Stain buffer eklenip karıştırılır. Ardından 100 µL örnek akım sitometri 

tüpüne alındı.  
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4. Hazırlanan periferik kan monoükleer hücrelerine 250 µL fix/perm buffer 

solüsyonu eklenir ve 20 dakika inkübe edildi. 

5. İnkübasyon sonunda tüplere 1 mL PBS eklenip 1200 rpm’ de 5 dakika santrifüj 

edildi. Bu işlem iki kez tekrar edilerek, süpernatant atıldı. 

6. Solüsyon hücre permeabilizasyon solüsyonu ile permeabilizasyonu sağlandı. 

7. Pellet parmak ucuyla homojenize edilir ve pozitif kontrol test tüpüne ve hasta 

tüpüne 1:200 LRBA primer antikoru (Sigma-Aldrich Katalog No:HPA023597, 

Tavşan’da üretilen Anti-İnsan LRBA Antikoru; 100 µL içinde hazırlanır) eklendi 

ve tüpler +4oC de 30 dakika inkübe edildi.  

8. İnkübasyon sonunda tüplere 1 mL PBS eklenip santrifüj edildi ve süpernatant 

atıldı. 

9. Tüplerin dibine yavaş yavaş vurarak pellet homojenize edildikten sonra 

negatif kontrol tüpü dahil tüm tüplere 1:500  dilüsyonda sekonder antikordan 

(ThermoFisher Catalog # A-11034, Goat Anti-Rabbit IgG sekonder antikor, 

Alexa Fluor 488) 100 µL eklenip +4oC de 30 dakika inkübe edildi. 

10. - 20 µL FOXP3-PE antikoru eklendi. Oda ısısı ve karanlıkta inkübe edildikten 

sonra hücreler 2 kez 2 mL Stain Buffer ile yıkandı ve santrifüj edildi. 

11. - 20 µL CD4-FITC, 20 µL CD25-APC, 20 µL ve CD127-PerCP-Cy™5.5 antikoru 

eklenerek 30 dk oda ısısında inkübe edildi. 

12. - İnkübasyon sonunda tüplere 2 ml Stain Buffer eklenip, 1200 rpm’de 5 dk 

santrifüj edildi ve süpernatant atıldı. 

13. - 500 µL Wash Buffer eklendi ve akım sitometri cihazında okutuldu. 

Akım sitometrik değerlendirme sırasaında yapılan analizler Ogulur ve ark. ile  

Diaz-Gamez ve ark. çalışmasındaki deney protokolü gözden geçirilerek 

oluşturulmuştur (91, 94). 

3.3 Akım Sitometrik Analiz Verilerinin Değerlendirilmesi 

Çalışmaya dahil edilen ve akım sitometrik incelemeleri yapılan sağlıklı 

kontroller ile hastalıklı bireylere ait CD4+ Lenfositler içindeki CD4+CD25highCD127low/-
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FoxP3+ TReg hücre (Şekil 3.1) yüzdeleri ve kan sayımındaki değerlere göre öngörülen 

mutlak Treg Sayıları (hücre/mm3) ile bu hücre grubunda ifade edilen CTLA-4 ve LRBA 

proteinlerine ait ortalama ve ortanca floresan intensite değerleri incelendi. 

Deney setleri ve bireyler arasında, deneye ve cihaza bağlı okuma 

farklılıklarından kaynaklanabilecek varyasyonların ortadan kaldırılması amacıyla 

kıyaslama için kullanılan median floresan intensite değerleri için düzeltme oranı 

(Formül 3.1) oluşturulmuştur. Her deney seti içerisinde  yer alan hasta bireylerde 

incelenen proteine ait median floresan intensite değerleri; aynı setteki sağlıklı 

kontrollere ait aynı değere (birden fazla sağlıklı kontrol varsa bunların ortalaması 

kullanılmıştır) oranlanmıştır. Elde edilen bu değerler sağlıklı bireylerinkine ait 

düzeltme oranlarıyla karşılaştırılmıştır. 

 

║░►▄◐░▪ ╗╪▼◄╪ ○▄◐╪ ╢╪ø■▓■ ░■▌░■░ ▬►▫◄▄░▪ ░█╪▀▄▼░▪▄ ▀╪░► ▫►◄╪▪╬╪ ╕╘ ▀▄ø▄►░

╢╪ø■▓■ ▓▫▪◄►▫■İ▪ ░■▌░■░ ▬►▫◄▄░▪ ░█╪▀▄▼░▪▄ ▀╪░► ▫►◄╪▪╬╪ ╕╘ ▀▄ø▄►░ 
║░►▀▄▪ █╪◑■╪ ▼╪ø■▓■ ▀▄ø▄►■▄►░▪ ▫►◄╪■╪□╪▼ ╪■▪□ĥ◄►

  (Formül 3.1) 
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Şekil 3.1. CD4+CD25highCD127low/-FoxP3+ Regülatuvar T Hücrelerin (Treg) akım 
sitometrik olarak kapılanması (gating) 

Açıklama: Periferik mononükleer hücrelerin akım sitometrik SSC-A ve FSC-A saçılım grafiğinden 
(büyüklük ve granülariteye göre; Panel-A) lenfositlerin bulunduğu alan kapılanır. Bu hücreler 
içerisinden CD4 pozitif ve CD127 negatif/düşük-ekspresyon olan hücre grubu (Panel-B) seçilir. Benzer 
şekilde bu hücre grubu içerisinden CD25 yüksek-ifade ve FOXP3+ hücre grubu (Panel-C) kapılanarak 
ilgili Treg hücre grubunun seçimi tamamlanır. 

 

 

Şekil 3.2. Kapılanan CD4+CD25highCD127low/-FoxP3+ Treg hücre grubuna ait LRBA ve 
CTLA-4 protein ifadelerine ait grafiklerin değerlendirilmesi 

Açıklama: Hasta bireylere ait örneklerde LRBA (Panel-A) ve CTLA-4 (Panel-C) protein ifadelerinde 
sağlıklı kontrollere ait olanlara kıyasla (sırasıyla LRBA için Panel-B veCTLA-4 için Panel-D) saptanan 
düşüklük izlenmektedir. 
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3.4 Etik Kurul Onayı ve Maddi Bütçe 

Çalışma için Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırmalar ve Yerel 

Etik Kurulu’ndan izin alındı. GO 17/761 proje numaralı çalışmaya ait 16969557-1308 

sayılı raporda verilen etik kurul onayı 27.09.2017 tarihli 2017/21 numaralı Girişimsel 

Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu toplantısı ile alınmıştır (EK 1). Ayrıca 2018/29  

numaralı toplantıda proje süresi uzatılması (EK-1) ve 2019/04 numaralı toplantıda 

proje ekibinde değişiklik yapılması (EK-1) etik açıdan uygun bulunmuştur. 

Akım sitometrik immünolojik inceleme için gerekli olan sarf malzemeleri ve 

kitlerin temini için gerekli olan bütçe için Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Koordinasyon Birimi’ne başvurulmuştur. TYL-2019-17774 kodlu Tez Projesi, 

Yüksek Lisans kategorisinde değerlendirilen projenin 13.05.2019 tarihinde Bilimsel 

Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi’nce desteklenmesi uygun bulunmuştur. 

3.5 İstatistik Analizler 

Elde olunan veriler IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 24.0 

kulanılarak oluşturulan veritabanına kaydedilmiş ve analizler bu program kullanılarak 

yapılmıştır. Değerlendirmede tanımlayıcı veriler kullanılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler 

değerlendirilirken kategorik değişkenler sayı ve yüzde (%), sayısal değişkenler 

ortalama ± standart sapma, ortanca (çeyrekler arası aralık-IQR), minimum ve 

maksimum değerleri ile ifade edilmiştir. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında 

çapraz tablo analizleri ve Ki-kare testi (Pearson Ki-Kare ve gerekli durumlarda Fisher 

Exact Test) kullanıldı. İki grupta sayısal ölçümlerin normal dağılıma uygunluğu 

varyasyon katsayısı, çarpıklık basıklık, Shapiro Wilks ve Kolmogorov-Smirnov testleri 

ile incelendi. İki grup karşılaştırmaları; normal dağılım gösteren sayısal değişkenlerde 

bağımsız gruplar T testi, normal dağılım göstermeyen değişkenlerde ise Mann-

Whitney U testi kullanılarak yapıldı. Korelasyon analizi için normal dağılım gösteren 

değişkenler için Pearson Korelasyon analizi ve normal dağılım göstermeyen 

değişkenler için Spearman Korelasyon Analizi uygulanmıştır. Tüm testlerde 

istatistiksel olarak anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Çalışmanın veri toplanması için belirtilen zaman diliminde toplam 48 birey 

(13 sağlıklı kontrol ve 35 hastalıklı birey) araştırmaya dahil edilmiştir. Tüm bireylerin 

ortanca yaşı 37,5 (Çeyrekler arası aralık: 24; minimum: 19 ve maksimum: 65) olup; 

katılımcıların 16’sı (%33) erkektir.  

Hastalığı olan bireylerin 24’ü (%50) inflamatuvar barsak hastalığı ve 11’i 

(%23) Çölyak Hastalığı tanıları ile izlenmekteydi. İnflamatuvar Barsak Hastalığı ile 

izlenen bireylerin 16’si (%66,6) Crohn Hastalığı, 7’si (%29,2) Ülseratif Kolit ve 1’i 

indetermine kolit (%4,2) tanılarına sahipti. Katılımcılara ait dağılım Tablo 4.1’de 

verilmiştir. 

Tablo 4.1. Araştırmaya dahil edilen bireylerin dağılımı 

 n= 48 Birey 

Araştırma Grupları  

1. Sağlıklı Kontroller   13 (%27,1) 

2. Hasta Bireyler   35 (%73,0) 

a) İnflamatuvar Barsak Hastalığı     24 (%50) 

- Crohn Hastalığı        16 (%33,3) 

- Ülseratif Kolit        7 (%14,6) 

- İndetermine Kolit        1 (%2,1) 

b) Çölyak Hastalığı     11 (%22,9) 

 

İBH bulunan 8 bireyin refrakter hastalık nedeniyle biyolojik tedavi ihtiyacı 

bulunmaktaydı. Tüm hasta bireylerin 25’inde (%71,4)’ünde immün aracılı enteropatii 

dışında eşlik eden en az bir otoimmün hastalık bulunmaktaydı. Benzer şekilde 4 

hastanın hipogammaglobulinemisi (%11,4) ve 1 hastanın sık tekrarlayan pnömoni 

öyküsü mevcuttu. Hastalara ait klinik özellikler Tablo 4.2’de özetlenmiştir. 
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Tablo 4.2. Hasta Bireylerin Klinik Özellikleri 

Hasta Bireylerin Bazı Klinik Özelliklleri n= 35 Birey 

 Sık Enfeksiyon Öyküsü  1 (%2,9) 

 Antikor Eksikliği / Düşüklüğü 4 (%11,4) 

    IgG Düşüklüğü 1 (%2,9) 

    IgA Düşüklüğü 3 (%8,6) 

 Kompleman Eksikliği / Düşüklüğü 2 (%5,7) 

 Eşlik Eden Diğer Otoimmün Hastalığı Olanlar (Enteropati dışında) 25 (%71,4) 

    Eşlik eden 1 Otoimmün Hastalık Olan Birey Sayısı 18 (%51,4) 

    Eşlik eden 2 Otoimmün Hastalık Olan Birey Sayısı 7 (%20) 

 Hastalık Dağılımları  

    Spondiloartropati (SpA) 14 (%40) 

    Periferik Artrit 3 (%8,6) 

    Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) 2 (%5,7) 

    Sjögren Hastalığı 2 (%5,7) 

    Takayasu Arteriti (Büyük Damar Vasküliti) 2 (%5,7) 

    Tip 1 Diabetes Mellitus 2 (%5,7) 

    Hashimoto Tiroiditi 1 (%2,9) 

    Pernisyöz Anemi 1 (%2,9) 

    Vitiligo 1 (%2,9) 

    Otoimmün Karaciğer Hastalığı 1 (%2,9) 

    Glomerülonefrit (FSGS) 1 (%2,9) 

    Behçet Hastalığı 1 (%2,9) 

    Üveit 1 (%2,9) 

 Eşlik Eden Diğer Otoinflamatuvar Hastalıklar 2 (%5,7) 

 Eşlik Eden Allerjik Hastalıklar 1 (%2,9) 

 Lenfoproliferatif Hastalık Öyküsü 1 (%2,9) 

 Ailede Otoimmün/Otoinflamatuvar Hastalık Öyküsü 2 (%5,7) 

 Erken Başlangıçlı Enteropati (Çocukluk Yaş) 2 (%5,7) 

 İnflamatuvar Barsak Hastalığı – Biyolojik Tedavi İhtiyacı 8 (%22,9) 
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 Bireylere ait akım sitometrik incelemede değerlendirilen CD4+ lenfositler 

içindeki CD4+CD25highCD127low/-FoxP3+ Treg yüzdesi ve periferik kandaki 

hesaplanmış absolüt Treg sayıları ile CTLA-4 ve LRBA proteinlerine ait ortalama ve 

ortanca floresan yoğunluklarına (flourescent intensity: FI) ait ölçümler Tablo.4.3’de 

özetlenmiştir. İkinci deneyde değerlendirilen 4 ve 6 numaralı sağlıklı kontrollere ait 

LRBA ölçümleri teknik olarak yapılamamıştır (Tablo 4.6 ve Tablo 4.7). Eldeki verilere 

göre hasta bireylere ait ortanca Treg yüzdeleri, sağlıklı kontrolle kıyasla düşük 

bulunmuş olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamlılık düzeyine ulaşmamaktadır 

(sırasıyla 5,2’e karşın 5,8; p= 0, 19). Benzer şekilde hasta grubu içinde; IBH tanısı 

mevcut hastaların ortanca Treg yüzdeleri ÇH hastalığı olan bireylerinkine benzer 

(Şekil 4.1) olarak bulunmuş olup istatistiksel olarak aralarındaki farklılık anlamlılık 

düzeyine ulaşmamaktaydı (sırasıyla 5,3’e karşın 5,2, p= 0,65).  

 

Şekil 4.1.    Sağlıklı kontroller ve hasta bireylerin (hastalık gruplarına göre) periferik 
kandaki Treg hücre yüzdelerinin dağılımlarının karşılaştırılması 
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Periferik kandaki hesaplanmış ortanca Treg sayıları (mm3’te) IBH grubunda 6 

(ÇAA:9), ÇH grubunda 5,2 (ÇAA: 4) ve sağlıklı kontrollerde 5 (ÇAA: 6)  olarak 

saptanmıştır. Her iki hastalık grubu da sağlıklı kontrollere göre yüksek ortanca Treg 

sayılarına sahip olmakla birlikte; gruplar arasındaki bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlılık düzeyine ulaşmamaktaydı (sırasıyla IBH ve sağlıklı kontroller arasında 

p=0,42; ÇH ve sağlıklı kontroller arasında p=0,16).  

Hastalığı olan bireyler ile sağlıklı kontrollere ait LRBA ile CTLA4 proteinlerine 

ait ortalama ve ortanca FI değerleri karşılaştırıldığında tüm bu parametrelerin 

ortanca değerlerinin hasta bireylerde daha yüksek olduğu fakat istatistiksel olarak 

anlamlılık düzeyine ulaşmadığı bulunmuştur (Şekil 4.2). 

 

Şekil 4.2.     Sağlıklı kontroller ve hasta bireylerin (hastalık gruplarına göre) CTLA-4 ve 
LRBA proteinlerinin ifadeleri açısından Ortanca FI değerine göre 
dağılımlarının karşılaştırılması 
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Bununla birlikte hasta bireyler hastalıklarına göre (İBH ve ÇH) gruplandığında 

CTLA-4 proteinine ait hem ortalama hem ortanca FI değerlerinin ortanca 

değerlerinin İBH olan bireylerde (ÇH olanlardan farklı olarak) sağlıklı kontrollere 

kıyasla düşük olduğu saptanmıştır (Tablo 4.3). CTLA-4 için ortalama FI (495 

(ÇAA:649)’e karşın 648 (ÇAA:586)) ve ortanca FI değerlerine (208 (ÇAA:140)’e karşın 

225 (ÇAA:113,5)) göre ortanca değerler üzerinden bulunan bu farklılık istatistiksel 

anlamlılık düzeyine ulaşmamaktadır (ortalama ve ortanca FI açısından sırasıyla p= 

0,65 ve 0,99).  
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Tablo 4.3. Araştırmaya katılan sağlıklı kontroller ve hastaların akım sitometrik incelemeleri  

 
Kısaltmalar: CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, ÇAA: Çeyrekler arası aralık, ÇH: Çölyak hastalığı, E: Erkek, FI: floresan intensite, IBH: inflamatuvar 
barsak hastalığı, LRBA: lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein, Max: Maksimum, Min: Minimum, Treg: Regülatuvar T Hücre 
*p1: Sağlıklı kontroller ve hasta bireyler arasındaki istatistiksel değerlendirme 
**p2: IBD hastalığı olan bireyler ve sağlıklı kontroller arasındaki istatistiksel değerlendirme 
**p3: Colyak hastalığı olan bireyler ve sağlıklı kontroller arasındaki istatistiksel değerlendirme  
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Araştırmaya katılan tüm bireylerin değerlendirildiği 7 deney seti içinde; her 

deneyin kendi sağlıklı kontrol bireyine/bireylerine göre ortanca FI değerlerine göre 

CTLA-4 ve LRBA proteinleri için uygulanan düzeltme oranı ile elde edilen değerlerin 

dağılımları  Şekil 4.3’teki Grafik.1 ve Şekil 4.4’teki Grafik 2’de verilmiştir. Sağlıklı 

kontrollere ait CTLA-4 proteini için ortanca değer 1 iken üst sınır: 1,19 ve  alt sınır: 0,77  

saptanmıştır (Şekil 4.3. Grafik.1). Benzer şekilde sağlıklı kontrollere ait LRBA proteini için 

ortanca değer 1 iken üst sınır: 1,12 ve alt sınır: 0,89  saptanmıştır (Şekil4 .4. Grafik.2).  

Hastaların ve sağlıklı kontrollerin protein ifadeleri açısından tespit edilen 

düzeltme oranlarına göre bireylerin saçılımları Şekil 4.5’teki grafikte verilmiştir. Buna 

göre olgu düzeyinde yapılan incelemede; çocukluk başlangıçlı CH bulunan 47 nolu 

bireyin (Deney 7; Tablo 4.16 ve 4.17) deney kontrollerine kıyasla hem LRBA hem de 

CTLA-4 proteinleri için düşük hücresel ifadeye sahip olduğu izlenmiştir. Bunun yanında 

İBH olan hastaların 8’inde (%33,3 5, 14, 15, 17, 25, 33, 36 ve 47 numaralı bireyler) ve 

ÇH olan hastaların 4’ünde (%36,4  3, 9 ,10 ve 39 numaralı bireyler); sağlıklı bireylerin 

dağılımının altında LRBA ifadesi saptanmıştır. Kırk yedi numaralı bireye benzer şekilde 

20, 22 ve 23 nolu bireylerin CTLA-4 proteini için düzeltme oranları sağlıklılara ait aralığın 

altında saptanmıştır. Buna göre 4 hastanın (%11,4) CTLA-4 proteini ve 12 (%34,3) 

hastanın LRBA için düzeltme oranları sağlıklılara ait aralığın altında saptanmış ve düşük 

olarak değerlendirilmiştir. 

Tüm bireylere ait CTLA4 ve LRBA proteinlerine ait ortanca FI değerleri ve buna 

göre yapılan düzeltme oranlarının saçılımları Şekil 4.6’daki grafik 3 ve 4’te verilmiştir. Bu 

her iki protein molekülüne ait ifade değerlerini temsil eden ortanca FI değerleri açısından 

ve düzeltme oranlarına göre istatistiksel olarak anlamı ölçüde orta dereceli korelasyon 

saptanmıştır (Sırasıyla; Korelasyon katsayısı: 0,64; p<0.001 ve Korelasyon katsayısı: 0,33; 

p= 0.02). 
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Şekil 4.3.      Sağlıklı kontroller ile ÇH ve İBH tanılarına sahip hastaların CTLA-4 ortanca FI için deney setleri içinde oluşturulan 
düzeltme oranları açısından saçılım grafiği (Grafik-1). 

 

Not: Grafiğin yanında grupların düzeltme oranları açısında ortanca ile minimum ve maksimum değerleri verilmiştir.

 



 

 

43 

 

 

 

Şekil 4.4.     Sağlıklı kontroller ile ÇH ve İBH tanılarına sahip hastaların LRBA ortanca FI için deney setleri içinde oluşturulan 
düzeltme oranları açısından saçılım grafiği (Grafik-2). 

Not: Grafiğin yanında grupların düzeltme oranları açısında ortanca ile minimum ve maksimum değerleri verilmiştir.  Ayrıca 4 ve 6 numaralı 
bireylere ait LRBA ölçüm değerleri ölçülemediği için grafikte yer almamaktadır. 
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Şekil 4.5.    LRBA ve CTLA-4 protein ifadeleri için deney kontrollerine göre hesaplanmış düzeltme oranlarına göre hasta ve 
sağlıklı bireylerin ait saçılım grafiği ve sağlıklı kontrollerin alt sınırları. 

Not: 4 ve 6 numaralı bireylere ait LRBA ölçüm değerleri ölçülemediği için grafikte yer almamaktadır. 
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 Araştırmada 24.05.2019 ile 16.09.2019 tarihleri arasında 7 deney seti içerisinde 

değerlendirilen toplam 48 bireyin demografik özellikleri, immün aracılı enteropatisine 

(ÇH yada İBH) ilişkin bilgileri ve otoimmün bulguları Tablo 4.4, 4.6, 4.8, 4.10, 4.12, 4.14 

ve 4.16’de özetlenmiştir. Aynı şekilde tüm bireylerin immünolojik açıdan klinik 

değerlendirilmesinde öne çıkan temel parametreleri ile akım sitometrik imcelemeye 

ilişkin sayısal değerleri 4.5, 4.7, 4.9, 4.11, 4.13, 4.15 ve 4.17’de verilmiştir. 

LRBA protein ifadesi açısından düşüklük şüphesi olan, yukarıda da bahsedilen 12 

hastadan 4’üne (25, 33, 36 ve 39 nolu bireyler) mevcut imkanlar dahilinde immünolojik 

değerlendirilmesi yapılmıştır. Bu 4 hasta yeni nesil dizileme analizi ile primer immün 

yetmezlik paneli ile değerlendirilmiştir. Bunlarda birinde (25 nolu birey) %37,5 

frekansta (allelic coverage; T=5 TA=3 olan) LRBA geni splicing bölgesine ait c.1015 

lokalizasyonunda 2. nükleotitte heterozigot insersiyon-delesyon mutasyonu (A>TA) 

olabileceği saptanmıştır. Bu hastaya ve diğer şüpheli olgulara yönelik ileri incelemeler 

devam etmektedir. 
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Şekil 4.6.     Tüm bireylerin LRBA ve CTLA-4 protein ifadeleri açısından ortanca FI (Grafik-3; Solda) ve buna göre yapılan 
düzeltme oranına göre (Grafik-4; Sağda) saçılım grafikleri 

Kısaltmalar: CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, FI: floresan intensite, LRBA: lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein 
 

 



 

 

47 

Tablo 4.4. Birinci deneydeki bireylerin demografik özellikleri ile immün aracılı enteropati ve otoimmün bulgularına ilişkin özellikleri 

 
Kısaltmalar: ANA: Anti-nükleer antikor, Anti-CCP: Siklik sitrüline peptid antikorları, Anti-DsDNA: Double stranded DNA antikoru, Anti-TTG: Anti Doku Transglutaminaz Antikoru, CH: 
Crohn Hastalığı, ÇH: Çölyak Hastalığı, E: Erkek, ENA: Ekstrakte edilebilir nükleer antijenler, K: Kadın, RF: Romatoid Faktör 
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Tablo 4.5.   Birinci deneydeki bireylerin klinik immünoloji değerlendirmesindeki temel parametreler ve akım sitometrik incelemeye ait 
ölçümleri 

 
Kısaltmalar: C3: Kompleman-3 proteini, C4: Kompleman-4 proteini, CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, E: Erkek, FI: floresan intensite, K: Kadın, LRBA: 
lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein 
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Tablo 4.6. İkinci deneydeki bireylerin demografik özellikleri ile immün aracılı enteropati ve otoimmün bulgularına ilişkin özellikleri 

 
Kısaltmalar: ANA: Anti-nükleer antikor, ASCA: Anti- Saccharomyces Cereviscea Antikorları, CH: Crohn Hastalığı, ÇH: Çölyak Hastalığı, E: Erkek, ENA: Ekstrakte edilebilir nükleer 

antijenler, HT: Hipertansiyon, K: Kadın, MPZ: Metil Prednizolon, SpA: Spondiloartropati  
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Tablo 4.7.   İkinci deneydeki bireylerin klinik immünoloji değerlendirmesindeki temel parametreler ve akım sitometrik incelemeye ait 
ölçümleri 

 
Kısaltmalar: C3: Kompleman-3 proteini, C4: Kompleman-4 proteini, CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, E: Erkek, FI: floresan intensite, K: Kadın, LRBA: 
lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein 
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Tablo 4.8. Üçüncü deneydeki bireylerin demografik özellikleri ile immün aracılı enteropati ve otoimmün bulgularına ilişkin özellikleri 

Kısaltmalar: ANA: Anti-nükleer antikor, Anti-TTG: Anti Doku Transglutaminaz Antikoru, CH: Crohn Hastalığı, E: Erkek, ENA: Ekstrakte edilebilir nükleer antijenler, K: Kadın, SpA: 

Spondiloartropati, ÜK: Ülseratif Kolit  
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Tablo 4.9. Üçüncü deneydeki bireylerin klinik immünoloji değerlendirmesindeki temel parametreler ve akım sitometrik incelemeye ait 
ölçümleri 

 
Kısaltmalar: CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, E: Erkek, FI: floresan intensite, K: Kadın, LRBA: lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein   
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Tablo 4.10. Dördüncü deneydeki bireylerin demografik özellikleri ile immün aracılı enteropati ve otoimmün bulgularına ilişkin özellikleri 

 
Kısaltmalar: ANA: Anti-nükleer antikor, ASMA: Anti-smooth muscle (Düz Kas) Antikorları, Anti-CCP: Siklik sitrüline peptid antikorları, Anti-DsDNA: Double stranded DNA antikoru, 
Anti-EMA: Anti-Endomisyum Antikoru, Anti-TTG: Anti Doku Transglutaminaz Antikoru, CH: Crohn Hastalığı, ÇH: Çölyak Hastalığı, E: Erkek, ENA: Ekstrakte edilebilir nükleer antijenler, 
FSGS: Fokal Segmental Glomerüloskleroz, K: Kadın, KC: Karaciğer LKM: LKM: Liver-Kidney Mikrozomal Antikor, MPZ: Metil Prednizolon, RF: Romatoid Faktör, SLE: Sistemik Lupus 
Ertiematozus, SpA: Spondiloartropati, Ülseratif Kolit 
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Tablo 4.11. Dördüncü deneydeki bireylerin klinik immünoloji değerlendirmesindeki temel parametreler ve akım sitometrik incelemeye 
ait ölçümleri 

 
 
Kısaltmalar: CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, E: Erkek, FI: floresan intensite, K: Kadın, LRBA: lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein   
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Tablo 4.12. Beşinci deneydeki bireylerin demografik özellikleri ile immün aracılı enteropati ve otoimmün bulgularına ilişkin özellikleri 

 

 
 
Kısaltmalar: ANA: Anti-nükleer antikor, Anti-CCP: Siklik sitrüline peptid antikorları, Anti-DsDNA: Double stranded DNA antikoru, APA: Anti-Paryetal Antikor, ÇH: Çölyak Hastalığı, E: 
Erkek, ENA: Ekstrakte edilebilir nükleer antijenler, K: Kadın, Nr-AxSpA: Non-radyografik aksiyel spondiloartropati, RF: Romatoid Faktör 
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Tablo 4.13. Beşinci deneydeki bireylerin klinik immünoloji değerlendirmesindeki temel parametreler ve akım sitometrik incelemeye ait 
ölçümleri 

 

 
Kısaltmalar: CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, E: Erkek, FI: floresan intensite, K: Kadın, LRBA: lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein   
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Tablo 4.14. Altıncı deneydeki bireylerin demografik özellikleri ile immün aracılı enteropati ve otoimmün bulgularına ilişkin özellikleri 

 
Kısaltmalar: 5-ASA: 5- Amino Salisilik Asit Türevi, AML: Akut Myeloid Lösemi, ANA: Anti-nükleer antikor, ASMA: Anti-smooth muscle (Düz Kas) Antikorları, Anti-CCP: Siklik sitrüline 
peptid antikorları, Anti-DsDNA: Double stranded DNA antikoru, Anti-EMA: Anti-Endomisyum Antikoru, Anti-TTG: Anti Doku Transglutaminaz Antikoru, CH: Crohn Hastalığı, ÇH: 
Çölyak Hastalığı, E: Erkek, ENA: Ekstrakte edilebilir nükleer antijenler, FMF: Ailevi Akdeniz Ateşi, K: Kadın, LKM: LKM: Liver-Kidney Mikrozomal Antikor, MPZ: Metil Prednizolon, RF: 
Romatoid Faktör, SLE: Sistemik Lupus Ertiematozus, SpA: Spondiloartropati, Ülseratif Kolit 
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Tablo 4.15. Altıncı deneydeki bireylerin klinik immünoloji değerlendirmesindeki temel parametreler ve akım sitometrik incelemeye ait 
ölçümleri 

 
Kısaltmalar: CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, E: Erkek, FI: floresan intensite, K: Kadın, LRBA: lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein   
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Tablo 4.16. Yedinci deneydeki bireylerin demografik özellikleri ile immün aracılı enteropati ve otoimmün bulgularına ilişkin özellikleri 

 
 
Kısaltmalar: 5-ASA: 5- Amino Salisilik Asit Türevi, AML: Akut Myeloid Lösemi, ANA: Anti-nükleer antikor, ASMA: Anti-smooth muscle (Düz Kas) Antikorları, Anti-CCP: Siklik sitrüline 
peptid antikorları, Anti-DsDNA: Double stranded DNA antikoru, Anti-EMA: Anti-Endomisyum Antikoru, Anti-TTG: Anti Doku Transglutaminaz Antikoru, CH: Crohn Hastalığı, ÇH: 
Çölyak Hastalığı, E: Erkek, ENA: Ekstrakte edilebilir nükleer antijenler, K: Kadın, LKM: LKM: Liver-Kidney Mikrozomal Antikor, Nr-AxSpA: Non-radyografik aksiyel spondiloartropati, 
RF: Romatoid Faktör, ÜK: Ülseratif Kolit 
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Tablo 4.17. Yedinci deneydeki bireylerin klinik immünoloji değerlendirmesindeki temel parametreler ve akım sitometrik incelemeye ait 
ölçümleri 

Kısaltmalar: CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, E: Erkek, FI: floresan intensite, K: Kadın, LRBA: lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein  
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5. TARTIŞMA 

İBH ve ÇH erişkin yaş grubundaki bireylerde sık görülen non-infeksiyöz immün 

aracılı inflamatuvar enteropatilerdir. Her iki hastalığın da gelişimi için bazı 

tetikleyiciler, risk faktörleri ve birtakım prognostik özellikler tanımlanmış olsa da 

patogenetik süreç tam olarak aydınlatılmış değildir.  

Her iki klinik tablonun da sıklıkla poligenik olarak kalıtıldığı ve multifaktöriyel 

olarak ortaya çıktığı düşünülmektedir. Buna rağmen bu tanılarla izlenen bireylerin 

oluşturduğu klinik olarak heterojen hastalık kümesi içerisinde immün yetmezlik 

ve/veya immün disregülasyon bozukluklarının sebep olduğu sıklığı değişken alt 

grupların var olabileceği bilinmektedir. Özellikle İBH tanısı ile takip edilen çocukluk 

yaş grubundaki ve erken başlangıçlı İBH olan bireylerde değişen oranlarda monogenik 

hastalıkların etiyolojide yer alabileceği bildirilmektedir (95). Bu klinik alt grupların 

tespiti prognozun görülmesi, eşlik edebilecek bulgulara karşı hazırlıklı olunması, aile 

taranması gibi hastalık takibi yanında spesifik bazı tedavi seçeneklerinin 

kullanılabilmesi açısından önem arz etmektedir. 

Bahsi geçen immünolojik bozukluklar için uyarıcı olabilecek aile öyküsü, sık 

tekrarlayan enfeksiyonlar ile eşlik edebilecek lenfoproliferatif hastalıklar, allerjik 

yakınmalar, otoinflamatuvar bulgular yada çoklu otoimmün hastalıklar gibi özellikleri 

nedeniyle sıklıkla pediatri kliniklerinde tanı almaktadır (82). Öte yandan hastaların geç 

başlangıçlı yada hafif seyirli (müphem) klinik özellikleri ve erişkin doktorları arasındaki 

artan farkındalık nedeniyle ileri yaşlarda da tanı alan olgular bulunmaktadır. Benzer 

şekilde, yeni nesil dizileme yöntemleri gibi gelişen tıbbi teknolojik imkanlar; bu 

hastalıkların tanısının konulması ve doğrulanmasında önemi giderek artan genetik 

değerlendirme açısından büyük kolaylıklar sağlamaktadır. Yine de bu testlerin 

sonuçlanması için gerekli uzun süre, yüksek fiyatlar ve yaygın kullanımında olmaması 

gibi problemler erişilebilirliğini etkilemektedir. Bu durum klinik şüphe olan bireyler 

arasından genetik değerlendirme yapılması gerekli olanların seçilmesi için erişilebilir, 

daha ucuz ve hızlı sonuç verebilen tarama yöntemlerine olan ihtiyacı ortaya 
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koymaktadır (90). Akım sitometrik analiz ile hücre yüzeyindeki yada hücre içindeki 

protein ifadelerinin incelenmesi buna örnek olarak verilebilir. Kanegane ve ark. ile 

Gamez-Diaz ve ark. (90, 91) çalışmalarında LRBA başta olmak üzere bir çok primer 

immün yetmezlik hastalığına ait protein yapıdaki biyolojik belirtecin varlığı ve 

miktarının değerlendirilmesi tanısal değerlendirilmesinde fikir verebileceğini 

göstermişlerdir. 

Bu araştırmada Hacettepe Üniversitesi, İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, 

Gastroenteroloji Bilim Dalı’nda İBH veya ÇH tanıları ile takip edilen ve primer immün 

yetmezlik hastalıkları açısından değerlendirilmesi gerekli olabilecek 35 hasta ile 13 

sağlıklı kontrol kıyaslanarak LRBA eksiliği açısından değerlendirilmeye alınmıştır. 

Çalışmaya dahil edilen tüm bireylerin LRBA ve CTLA4 proteinlerinin ifadeleri açısından 

akım sitometrik inceleme ile taranması, şüpheli bulunan bireylerin ileri inceleme için 

yönlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Hasta bireylerin sağlıklı kontrollere kıyasla daha düşük ortanca Treg yüzdesine 

sahip olduğu gözlenmiş olup bu farklılık istatistiksel olarak anlamlılık düzeyine 

ulaşmamaktadır (%5,1’e karşın %5,8, p=0,19). İki hastalık grubu ayrı ayrı 

değerlendirildiğinde; İBH tanısı ile izlenen bireylerin daha düşük ortanca Treg 

yüzdesine sahip olduğu ve her iki grubun kontrollere kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı olmayacak şekilde düşük olduğu saptanmıştır (İBH: %4,5, ÇH: %5,2; sırasıyla 

p=0,30 ve p=0,16).  

Treg yüzdeleri ve fonksiyonlarının, özellikle inflamatuvar enteropatisi olan bireylerde 

IPEX sendromu (Immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked) 

başta olmak üzere bazı primer immün yetmezlik hastalıklarının tanısının 

konulmasında yol gösterici olabilmektedir (96). Literatürde sayıları yaş gibi bir çok 

değişkenden etkilenebilen Treg yüzdeleri ve absolüt sayıları için kesin olarak 

tanımlanmış normal aralıklar bulunmamaktadır. Değişik çalışmalarda, hasta bireyleri 

normal bireylerle kıyaslarken kullanılan bazı normal aralıklar beliritilmektedir. Fakat 

yapılan çalışmalarda kullanılan Treg hücrelerinin kapılanması için kullanılan hücresel 
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belirteçlerin farklılıkları ve farklı TReg alt gruplarının değerlendirilmiş olması bu 

konudaki standardizasyonu güçleştirmektedir. CD4+CD25highFoxP3
+ Treg için yüzde 

değerlerin yaklaşık olarak ortalama %6 civarında olduğu tanımlanmıştır (97). Bizim 

çalışmamızda bulununan sağlıklı kontrollere ait sonuçlar bu bilgi ile uyumludur. Bu 

araştırmada bulunan İBH ve ÇH tanısı mevcut hastalardaki, sağlıklı kontrollere kıyasla 

azalmış olan periferik kan Treg yüzdelerinin mevcut inflamatuvar hastalığın 

gelişimiyle uyumlu bir bulgu olabileceğini ilk başta akla getirmektedir. Öte yandan 

çalışmamızda değerlendirilen hastaların büyük bir kısmı kısmi yada tam remisyonda 

hastalığa sahip olduğu ve anti-inflamatuvar tedaviler kullandıkları bilinmektedir. 

Kullanılan tedavilerin yada hastalık aktivitesinin bu sonuçları etkileyebileceği göz 

önünde bulundurularak sonuçlar yorumlanmalıdır (98). Ayrıca birçok inflamatuvar 

hastalıkta Treg’lerin inflamasyon bölgesine ve dokuya göç ederek sayısını artırdığı 

bilindiğinden daha kesin bir çıkarım yapabilmek için mümkünse inflamasyonun 

olduğu organ ve doku bölgesinden alınacak örneklerden gelecek sonuçlarla 

bütünleştirerek değerlendirmek sağlıklı olacaktır (99).  

CTLA-4, CD80/86 İle etkileşerek negatif kostimülasyona sebep olarak immün 

aktivitenin kontrolünde önemlidir (85). LRBA proteini hücre içi endositozolik 

yerleşime sahip olup negatif bir ko-stimülatör olan CTLA4 proteininin hücre yüzeyi ve 

endositozu arasındaki döngüyü sağlamaktadır (85). Bu nedenle LRBA’nın eksikliği 

yada fonksiyonel bozukluğu CTLA-4’ün hücre yüzeyine taşınmasını ve dolayısıyla 

hücre yüzeyindeki ifadesini etkileyeceğinden; negatif kostimülasyon eksikliğine bağlı 

olarak otoimmünitenin de tetikleneceği düşünülmektedir (9). Bu çalışmada ifadeleri 

değerlendirilen moleküller olan CTLA-4 ve LRBA proteinlerinden hareketle her iki 

hasta grubu içinde yer alabilecek potansiyel LRBA eksikliği ile karakterize immün 

yetmezlik hastalığının tespit edilmesi amaçlanmıştır.  

Çalışmada tüm bireylerin uyarım sonrası TReg hücre popülasyonu kapılanmış 

yüzey CTLA-4 ve hücre için LRBA protein ifadelerine ait floresan intensiteleri akım 

sitometri yöntemiyle değerlendirilmiştir. Bu değerlerlendirmeye göre tüm hastalar ve 

hastalık grupları için ayrı ayrı değerlendirildiğinde hasta bireyler ile sağlıklı kontroller 
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arasında ortanca FI açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

Ayrıca CTLA4 için yapılan değerlendirmede İBH olan hastalarda; sağlıklı kontrollere ve 

ÇH olan hastalara kıyasla ortanca FI açısından daha düşük değerlere sahip oldukları 

izlenmiştir. Bu durum CTLA-4’ün İBH gelişiminde riskli gen bölgelerinden biri ve 

hastalık patogenezinde yer alan negatif ko-sitümülatör yolaklardan biri olması ile 

açıklanabilir. Benzer şekilde hem ortanca FI hem de düzeltme oranları üzerinden 

yapılan korelasyon analizinde (bkz. Şekil 4.3) LRBA ve CTLA-4 proteinin ifadeleri 

arasında istatistiksel olarak da anlamlı olan bir korelasyon bulunmaktadır. Bu değerler 

LRBA ve CTLA-4 arasındaki fonksiyonel ilişki ile uyumlu bir bulgudur. 

Literatürde ülkemizden ve dünyadan akım sitometriye dayalı protein ekpresyonunun 

değerlendirilmesi temelli araştırmalarda sağlıklı kontrollerle kıyaslanarak hastalık 

yüksek doğrulukla öngörülebilmektedir (94). Şüpheli hastalarda genetik ve 

fonksiyonel çalışmalarla tanı doğrulanmaktadır. Öte yandan bu testlerin 

yorumlanmasında; temel ve yaygın kullanılan biyokimyasal laboratuvar testlerinde 

olduğu gibi evreni yansıtan tanımlanmış normal aralıklar bulunmamaktadır. Bunun 

sebepleri arasında çok yakın bir zaman diliminde kullanıma girmiş olmaları, yaygın 

kullanılmaması ve büyük oranda nadir hasta gruplarında kullanılıyor olmasıdır. Ayrıca 

akım sitometrik tekniğinde ölçüme, cihaza ve kullanılan antikor gibi sarf 

malzemelerine bağlı FI farklılıkları olabileceği bilinmektedir. Bu durumun ortadan 

kaldırılması ve değerlendirmenin daha standardize yapılabilmesi için çalışmalarda 

kullanılan bazı indeksler kullanılmaktadır. Ogulur ve ark. çalışmasında kullanılan 

Delta-MFI bunlara örnek olarak verilebilir (94). Her merkez kendi imkanları, 

beklentileri ve çalışma koşullarına göre seçeceği benzeri yöntemleri tercih edebilir. 

Bizim çalışmamızda da her deney seti içerisinde değerlendirilmiş olan her hastanın bu 

proteinler için tespit edilen ortanca FI değerleri; aynı deney setindeki sağlıklı 

kontrollere ait aynı değere (veya birden fazla kontrol varsa onların ortalamasına) 

bölünerek belirlenen bir düzeltme oranı oluşturulmuştur. Bu orana göre tüm deney 

setleri birlikte değerlendirilerek yapılan incelemede (bkz. Şekil 4.1 ve Şekil 4.2.) 

sağlıklı kontrollerin dağılımında oluşan alt sınırı altında kalan hastaların (12 Hasta 

LRBA için, 4 Hasta CTLA-4 için) ileri inceleme için aday olduğu düşünülmüştür. Nitekim 
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bu hastalar içinden yapılan yeni nesil dizileme analizinde 4 bireyin (25, 33, 36 ve 39. 

bireyler) birinde (25 nolu birey) LRBA proteinin de heterozigot mutasyon 

saptanmıştır. Bu bireyde CTLA-4 ifadesinde sağlıklı bireylere kıyasla düzelteme 

oranıyla anlamlı bir düşüklük saptanmamıştır. Bu durumun diğer sağlıklı alelin LRBA 

proteini üretilmesinde etkili olması ve CTLA-4 transferini gerçekleştirecek düzeyde 

fonsiyon görmesinden kaynaklandığını düşündürmektedir. 

 Bu çalışmada eksikliği araştırılan LRBA proteinine bağlı immün yetmezlik 

hastalığı otozomal resesif olarak kalıtılmakta olup homozigot mutasyona sahip 

bireylerde hastalığın gelişmesi beklenmektedir (87). Öte yandan benzeri hastalıklarda 

OR olarak kalıtılan hastalarda bütün klinik tabloyu tam olarak yansıtmasa da 

hastalığın bazı bulgularına sebep olabileceği düşünülmektedir. 

Hastalık için belirlenmiş bir sıklık olmayıp literatür bilgisi yeni yeni oluşmaktadır. 

Ülkemizde geçmişte ve hala akraba evlilikleri önemli bir sorun olarak yer tuttuğundan 

erişkin popülasyon da dahil olmak üzere bu PİYH ın İBH başta olmak üzere immün 

aracılı enteropatisi olan bireyler arasında da bulunabileceği öngörülmektedir. Bu 

nedenle İBH ve ÇH tanısı ile izlenmekte olan hastalarda bu tarz bulgularla prezente 

olabilen LRBA eksikliği gibi immün yetmezlikler açısından akılda tutulmalıdır. Aile 

öyküsü ve PİYH yönelik diğer uyarıcı bulgulara dikkat edilmelidir. Hastalarda 

mutasyonla ve onun meydana getirdiği fonksiyonel değişikliklere göre farklı klinik 

bulgular meydana gelebiliceği gibi tüm olgularda bütün bulgular bir arada 

bulunmayabilir. Ayrıca literatürde; sık enfeksiyon öyküsü gibi majör PİYH bulguları 

olmaksızın sadece İBH ile prezente olan olguların tanımlandığı da göz önünde 

bulundurulmalıdır (88). 

Yine de protein ifadesinde tam eksikliğe sebep olmayan, antikorun 

bağlanmasına olanak verdiği için kantitatif olarak ölçülen fakat fonksiyonu etkilenmiş 

güdük proteinlere sebep olan mutasyonların olabileceği unutulmamalıdır. LRBA 

proteinin fonksiyonun yorumlanmasında CTLA-4 ifadesi bir belirteç olabilir (85). Buna 

rağmen akım sitometrik incelemenin bu kısıtlılığı akılda tutulmalı ve klinik olarak 
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şüphesi yüksek olan hastalarda genetik inceleme ve ileri değerlendirme yapılmak 

üzere yönlendirilmesi düşünülmelidir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. En büyük sekonder lenfoid organ olarak kabul edilen intestinal sistemin 

enteropati durumunda sağlıklı kontroller ve hasta grubu karşılaştırıldığında 

Treg yüzdesi hasta grubunda daha düşük olarak saptanmıştır (%5,8’e karşın 

%5,2; p= 0,19). Bu durum immün rregülasyon eksikliğine sebep olabilecek 

faktörlerden birisi olarak düşünülebilir. 

2. Bu çalışma ile sağlıklı bireylerde CD4+CD25highCD127low/-FoxP3+ Treg yüzdesi 

ile CTLA-4 ve LRBA protein ifadeleri araştırılıp, mevcut çalışma içinde optimize 

edilerek oluşturulan düzeltme oranıyla ortanca ve alt-üst sınırlar 

belirlenmiştir. Tespit edilen bu aralıkların daha geniş kohortlarda çalışılarak 

valide edilmesi ve geliştirilmesi önerilmektedir. 

3. CTLA-4 ve LRBA ortanca FI’ye göre değerlendirilen ifadelerinin sayısal 

değerleri sağlıklı kontroller ve hasta grupları arasında istatistiksel önem arz 

etmeyen farklılıklar göstermektedir. Olgu düzeyinde düzeltilmiş oranlara göre 

incelendiğinde ise İBH olan hastaların 8’inde (%33,3) ve ÇH olan hastaların 

4’ünde (%36,4); sağlıklı bireylerin dağılımının altında LRBA ifadesi 

saptanmıştır. Bu bulgu özellikle İBH immünolojisi ile ilgili bulgulara ışık 

tutabileceği gibi tanı, tedavi (abatacept’in alternatif bir biyolojik ilaç olarak 

kullanılabilmesi gibi) ve izlem açısından önemli olabilir. 

4. Elde edilen veriler ışığında; LRBA ve CTLA-4 moleküllerinin hücre ifadelerinin 

ortanca FI ve düzeltilmiş oranlara göre dağılımlarının istatistiksel olarak 

anlamlı lineer korelasyon gösterdiği belirlenmiş olup iki molekülün 

fonksiyonel ilişkisi ile açıklanabilir. Ayrıca, hasta bireylerin izleminde 

uygulanan tedavilerin etkinliği açsıdan bir parametre olup olmadığını 

incelemek faydalı olabilir. 

5. LRBA ifadesinin kontrollere göre düşük saptandığı 4 hastada immün yetmezlik 

paneli, yeni nesil dizileme analizi, yapılabilmiş olup 1 hastada (%25) LRBA 

geninde heterozigot kalıtılan yeni bir patojenik varyant saptanmış olup Sanger 

dizileme analizi ile doğrulanması ve ileri incelenmesi yapılması planlanmıştır. 

Ayrıca diğer 8 olgunun da genetik ve immünolojik açıdan incelenmesi 



 

 

68 

planlanmaktadır.  Özellikle IBH ile izlenen bireyleri içeren daha geniş hasta 

serilerinde yapılacak LRBA ve CTLA-4 protein ifadesi çalışmaları tanı ve 

etiyoloji açısından önemli bilgiler verebileceği gibi tedavi planlanmasına da 

katkıda bulunabilir.  

6. İBH ve ÇH farklı klinik bulgularla kliniğe yansıyabilen, kendi içlerinde heterojen 

gruplardan oluşan ve göreceli olarak erişkin yaş grubunda nadir görülmeyen 

hastalıklardır. Hastaların doğru teşhisi, uygun ve erken tedavileri yaşam 

kalitesini artırmakta ve hastalık ilişkili komplikasyonları önleyebilmektedir. 

7. PİYH sadece çocukluk çağının hastalıkları olmayıp erişkin yaşta da görülebilen 

klinik durumlardır. Tanımlanabilmeleri için farkındalık önemli olup, klinikte 

her zaman öne çıkan tek bulgu enfeksiyona yatkınlık olmamaktadır. Aile 

öyküsü, erken yaşta başlangıç, çoklu-otoimmünite, benign ve malign 

lenfoproliferatif durumlar immün yetmezlik açısından uyarıcı olmalıdır. 

Ülkemizde akraba evliliğinin yaygın olduğu göz önünde bulundurulduğunda 

LRBA eksikliği gibi immün yetmezliklerin sık görülebileceği akılda tutulmalıdır. 

8. Akım sitometrik inceleme uygun bir tarama testi olarak kullanılabilir. Genetik 

değerlendirme tanıda altın standart olsa da her merkezde bulunmaması, test 

sonuçlarının değerlendirilmesindeki zorluklar ve maliyeti nedeniyle 

erişilebilirliği kısıtlıdır. Tanısal genetik değerlendirmeler öncesinde; tedaviye 

dirençli İBH, İBH ve diğer otoimmün hastalık birlikteliği ya da PİYH açısından 

şüphelendirici bulguların varlığında LRBA ve CTLA-4 proteinlerinin akım 

sitometri ile değerlendirilmesi uygun bir tarama testi olarak kullanılabilir. 

9. Bu çalışmada değerlendirilen sağlıklı kontrollere ait CD4+CD25highCD127low/-

FoxP3+ Treg yüzdeleri literatürdeki yüzdeler ile uyumlu olsa da protein 

ifadeleri açısından ve düzeltme oranı için yaygın kullanılan aralıklar ve 

yöntemler bulunmamaktadır. Bu çalışmada sağlıklı kontroller üzerinden tespit 

edilen düzeltme oranı ve tespit edilen aralık daha geniş kapsamlı çalışmalarda 

teyit edilmelidir. 

10. Bu çalışmada LRBA eksikliğinden şüphelenilen 12 hastanın 4’üne bütçe 

imkanları dahilinde yeni nesil dizileme analizi yapılmış; 1 hastada LRBA 
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geninde heterozigot mutasyon saptanmıştır. Otozomal resesif kalıtılan LRBA 

eksikliğinde; heterozigot taşıyıcılık durumunda da belirgin bir LRBA eksikliği ile 

karakterize immün yetmelik tablosu ortaya çıkmasa da bazı klinik bulguların 

ortaya çıkabileceğini düşündürmektedir. Bulgunun doğrulanması için daha 

kapsamlı incelemeler yapılması gerekmektedir. 
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8.2 EK-2: Tez Çalışması Orijinallik Raporu  
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Tezin Tam Başlığı: Erişkinlerde İnflamatuvar Barsak Hastalığı Ve Çölyak Hastalığı 

Tanıları İle İzlenen Hastalarda Lrba (Lps-Responsıve Beıge-Lıke Anchor) Eksikliği İle 

İlişkili Primer İmmün Yetmezlik Varlığının Araştırılması 
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