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OZET

Bolek, E.C., Eriskinlerde inflamatuvar Barsak Hastaligi Ve Colyak Hastaligi Tanilan
ile izlenen Hastalarda LRBA (Lps-Responsive Beige-Like Anchor) Eksikligi ile iliskili
Primer immiin Yetmezlik Varliginin Arastirilmasi, Hacettepe Universitesi Saglhk
Bilimleri Enstitiisii immiinoloji Programi Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2020. Bu
calismada, inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) ve ¢élyak hastaligi(CH) tanilari ile takip
edilen eriskin hastalarda LRBA eksikligi ile iliskili primer immiin yetmezlik hastahgi
varliginin arastirilmasi amaclanmistir. Bu amacla ¢olyak hastahgr (n=11) ve
inflamatuvar barsak hastaligi (n=24) olan 35 hasta ve 13 saglikli kontroliin periferik
kandaki, aktive edilen CD4*CD25"e"CD127"°%/FoxP3* Treg hiicrelerindeki CTLA-4 ve
LRBA protein ifadeleri akim sitometrik yontemi ile degerlendirilmistir. Saglikh
kontroller ve hasta bireyler karsilastirildiginda; Treg yiizdeleri iBH grubunda daha
belirgin olmak lizere (iBH: %4,5, CH: %5,2) hasta grubunda daha disiik bulunmustur
(kontroller: %5,8, hasta bireyler: %5,1; p= 0,19). Ortanca CTLA-4 ve LRBA ifadeleri (FI)
her deneydeki saglkli kontrollere gore dilizeltme orani uygulanarak
karsilastirildiginda; IBH olan hastalarin 12’sinde (%50) dusik LRBA ifadesi
saptanmistir. Hasta ve saglikh bireylerin CTLA-4 ve LRBA ifadelerine gore sacilim
grafigi incelendiginde bu iki molekiliin ifadeleri agisindan lineer bir korelasyon
saptanmistir. LRBA ifadesi duslk tespit edilmis 4 bireyin degerlendirildigi primer
immiin yetmezlik paneline yonelik yeni nesil dizileme analizinde iBH olan bir hastada
LRBA geninde heterozigot kalitilan yeni bir varyant saptanmistir. Bu durum en buyik
sekonder lenfoid organ olarak kabul edilen intestinal sistemin enteropati durumu ile
iliskili faktorler veya degisiklikler hakkinda bilgi vermektedir. Diger disuk ifadeye
sahip bireylerin ve daha genis bagka hasta serilerinde ayrintilandirilmasi gereken bu
bilgiler iBH basta olmak {izere immiin aracili enteropatisi olan bireylerde tani, etiyoloji

ve tedavi stirecinde faydali bilgiler verecektir.

Anahtar Kelimeler: inflamatuvar Barsak Hastaligi, Célyak Hastaligi, Primer immiin

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*CD25"e"CD127"°% 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
Fl 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



ICINDEKILER

ONAY SAYFASI
YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI
ETiK BEYAN SAYFASI
TESEKKUR
OZET
ABSTRACT
iCINDEKILER
SIMGELER VE KISALTMALAR
SEKILLER
TABLOLAR
1. GIRiS VE AMAC
2. GENEL BILGILER
21 INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARI
2.1.1 Epidemiyoloji
2.1.2 Etiyopatogenez
2.1.1 Siniflandirma, Klinik Bulgular, Hastalik Seyri ve Tani
2.1.2  Tedavi
2.2 COLYAK HASTALIGI
2.2.1  Epidemiyoloji
2.2.2 Etiyopatogenez
223 Klinik Bulgular, Hastalik Seyri ve Tani
224  Tedavi
2.3 iIMMUN SISTEM
2.3.1  Primer immiin Yetmezlik Hastaliklari
2.3.2  LRBA Eksikligi iliskili Primer immiin Yetmezlik

2.3.3  Akim Sitometri Teknigi ile immiin Yetmezlik Degerlendirilmesi

Vi
Vii

vili

Xi
Xiii

Xiv

10
15
16
16
19
21
21
22
23

24



3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

8.1

8.2

GEREC VE YONTEM (BIREYLER VE YONTEM)

OLGULARIN SECIMIi VE ARASTIRILMAYA DAHiL EDILMESI
LABORATUVAR ORNEK ALMA VE DEGERLENDIRME PROTOKOLU
AKIM SITOMETRIK ANALIZ VERILERININ DEGERLENDIRILMESI
ETIK KURUL ONAYI VE MADDI BUTCE

ISTATISTiIK ANALIZLER

BULGULAR

TARTISMA

SONUC VE ONERILER

KAYNAKLAR

EKLER

EK-1: TEZ CALISMASI iLE ILGILI ETIK KURUL iZINLERI
EK-2: TEZ CALISMASI ORIJINALLIK RAPORU

0OZGECMIS

27

27

28

31

34

34

35

61

67

70



5-ASA
6-MP
ASCA
AZA

FACS

FSC
G6PD

GWAS

IFN-y
IL-1B
IL-10
IL-128
IL-23
IL-23R
iBH
im

iv
JAK2
LRBA
MDP
MFI
MMF
MRG
MTX

Xi

SIMGELER VE KISALTMALAR

5-Aminosalisilik Asit

6-Merkaptoplirin

Anti—Saccharomyces cerevisiae antikorlar
Azatiyoprin

Bilgisayarli Tomografi

Crohn hastalig

Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4

Colyak hastalig

Aktivasyon sonrasi periferik kan hiicrelerinde akim sitometrik
inceleme (Flow cytometry in peripheral blood cells after
stimulation)

Forward Scatter
Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz

Genom boyu iliskilendirme calismasi
(genome-wide association study)

interferon gamma

interlékin 1-Beta

interldkin 10

interlékin 12-Beta

interldkin 23

IL-23 reseptori

inflamatuvar barsak hastalig
intramuskiiler

intravendz

Janus Kinaz 2

LPS-responsive beige-like anchor protein
Muramil dipeptid

Ortalama floresan intensitesi (Mean fluorescence intensity)
Mikofenolat Mofetil

Manyetik rezonans goriintileme

Metotreksat



NK
NOD2
NSAID
OR
pANCA
PO
PiYH
Sc
SCID
SLE

SNP

SPSS
SSC
STAT3
TH,
TH17
TNF-a
TPMT
TPN
Treg
TTG
TYK2
UK

Natural Killer (Dogal Oldiiriicii)

Nucleotide-binding oligomerization domaincontaining 2
Non-steroid anti-inflammatory drug

Otozomal Resesif

Perinikleer paternde anti-notrofil sitoplazmik antikor
Peroral

Primer immiin yetmezlik hastaliklari

Subkditan

Ciddi Kombine immun yetmezlik

Sistemik lupus eritematozus

Tek niikleotid polimorfizmleri (single nucleotide
polymorphisms)

Statistical Package for the Social Sciences

Side Scatter

Signal Transducer And Activator Of Transcription 3
Yardimci T hiicresi 1

Yardimci T hiicresi 17

TUmor nekrozis faktor alfa

Tiyopurin methiltransferaz

Total parenteral nitrisyon

Regilatuvar T Hicre

Doku transglutaminaz (tissue transglutaminase)
Tirozin Kinaz 2

Ulseratif kolit

Xii



Sekil
3.1

3.2

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

SEKILLER

CD4+CD25highCD127low/-FoxP3+ Regulatuvar T Hicrelerin
(Treg) akim sitometrik olarak kapilanmasi (gating)

Kapilanan CD4+CD25highCD127low/-FoxP3+ Treg hiicre grubuna
ait LRBA ve CTLA-4 protein ifadelerine ait grafiklerin
degerlendirilmesi

Saglikli kontroller ve hasta bireylerin (hastalik gruplarina goére)
periferik kandaki Treg hiicre vyizdelerinin dagilimlarinin
karsilastiriimasi

Saglikli kontroller ve hasta bireylerin (hastalik gruplarina goére)
CTLA-4 ve LRBA proteinlerinin ifadeleri agisindan Ortanca Fl
degerine gore dagilimlarinin karsilastiriimasi

Saghkli kontroller ile CH ve iBH tanilarina sahip hastalarin CTLA-4
ortanca Fl icin deney setleri icinde olusturulan dizeltme oranlari
acisindan sacihm grafigi (Grafik-1)

Saglikh kontroller ile CH ve IBH tanilarina sahip hastalarin LRBA
ortanca Fl icin deney setleri iginde olusturulan diizeltme oranlari
acisindan sagihm grafigi (Grafik-2)

LRBA ve CTLA-4 protein ifadeleri icin deney kontrollerine gore
hesaplanmis dizeltme oranlarina gére hasta ve saglikh bireylerin
ait sacilim grafigi ve saglikli kontrollerin alt sinirlar

Tim bireylerin LRBA ve CTLA-4 protein ifadeleri acisindan ortanca
FI (Grafik-3; Solda) ve buna gore yapilan diizeltme oranina gore
(Grafik-4; Sagda) sacihim grafikleri

xiii

Sayfa

33

33

37

38

42

43

44

46



Tablo

2.1.

2.2

2.3

2.4

2.5

2.6

3.1
4.1
4.2
4.3

4.4

4.5

4.6

4.7

4.8

TABLOLAR

Crohn Hastaligi ve Ulseratif Kolit Genel Ozelliklerinin
Karsilastiriimasi

Crohn Hastaligi ve Ulseratif Kolit Endoskopik inceleme
Bulgulari

Oslo Coélyak Hastahgi ve iliskili Durumlar Terminolojisi’'ne
gore kavramlar

Modifiye Marsh Skorlamasina gore Histopatolojik Evreleme
ve Colyak Hastalig Riskleri

International Union of Immunological Societies (IUIS) 2017
Primer immin Yetmezlik Hastaliklari Siniflamasi

Primer immin Yetmezlik Hastaliklarinda Akim Sitometri
Tekniginin Uygulama Ornekleri

CGalismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri
Arastirmaya dahil edilen bireylerin dagilimi
Hasta Bireylerin Klinik Ozellikleri

Arastirmaya katilan saglikh kontroller ve hastalarin akim
sitometrik incelemeleri

Birinci deneydeki bireylerin demografik 6zellikleriile immiin
aracili enteropati ve otoimmiin bulgularina iliskin ozellikleri

Birinci deneydeki bireylerin klinik immunoloji
degerlendirmesindeki temel parametreler ve akim
sitometrik incelemeye ait dlctimleri

ikinci deneydeki bireylerin demografik 6zellikleri ile immiin
aracili enteropati ve otoimmiin bulgularina iliskin 6zellikleri

ikinci deneydeki bireylerin klinik immunoloji
degerlendirmesindeki temel parametreler ve akim
sitometrik incelemeye ait dlgtimleri

Uclincii deneydeki bireylerin demografik ozellikleri ile
immin aracili enteropati ve otoimmin bulgularina iligkin
ozellikleri

Sayfa

10

19

20

22

25

27
35
36

40

47

48

49

50

51

Xiv



4.9

4.10

411

4.12

4.13

4.14

4.15

4.16

4.17

Ucglinci  deneydeki  bireylerin  klinik  imminoloji
degerlendirmesindeki temel parametreler ve akim
sitometrik incelemeye ait dlctimleri

Dordlncli deneydeki bireylerin demografik 6zellikleri ile
immin aracili enteropati ve otoimmin bulgularina iligkin
ozellikleri

Dordinci  deneydeki  bireylerin  klinik  immunoloji
degerlendirmesindeki temel parametreler ve akim
sitometrik incelemeye ait dlctimleri

Besinci deneydeki bireylerin demografik Ozellikleri ile
immin aracili enteropati ve otoimmin bulgularina iligkin
ozellikleri

Besinci  deneydeki bireylerin klinik  immunoloji
degerlendirmesindeki temel parametreler ve akim
sitometrik incelemeye ait 6lglimleri

Altinci deneydeki bireylerin demografik 6zellikleriile immun
aracili enteropati ve otoimmiin bulgularina iliskin 6zellikleri

Altinc deneydeki bireylerin klinik immiunoloji
degerlendirmesindeki temel parametreler ve akim
sitometrik incelemeye ait dlctimleri

Yedinci deneydeki bireylerin demografik ozellikleri ile
immin aracili enteropati ve otoimmin bulgularina iligkin
ozellikleri

Yedinci  deneydeki  bireylerin  klinik  immunoloji
degerlendirmesindeki temel parametreler ve akim
sitometrik incelemeye ait dlctimleri

52

53

54

55

56

57

58

59

60



1. GIRiS VE AMAC

inflamatuvar barsak hastalig (inflammatory bowel disease; iBH), baslicalar
Crohn hastaligi (Crohn’s disease; CH) ve llseratif kolit (ulcerative colitis; UK) olan,
idiyopatik, kronik inflamatuvar bir intestinal hastaliktir. inflamasyonun patogenezi
heniiz tam bilinmemekle birlikte; mevcut veriler patojenik olmayan (kommensal)
bakterilerdeki degisimlere karsi  bagisikhk yanitina sebep olan bir immin
disregiilasyonu distindirmektedir (1). Benzer sekilde ¢olyak hastaligi (coeliac disease
veya coeliac sprue; CH) da genetik olarak yatkin olan bireylerde gliitene karsi immiin
reaksiyon ile karakterize, 6zellikle ince barsaklari etkileyen bir hastaliktir (2). immiin
aracth  mekanizmalarla meydana gelen intestinal ve ekstra-intestinal  klinik
yansimalara sahip olabilen bu her iki enteropati; prevalanslari popilasyon ve yas
gruplari arasindan degisiklik gosterse de eriskin popilasyonda goreceli olarak sik

rastlandiklarindan 6nemli morbidite ve mortalite sebebi olabilmektedirler.

Primer immiin yetmezlik hastaliklari (PiYH); bagisiklik sistemi yanitinin farkli
asamalarinda yer alan mekanizmalarin herhangi birinde goérilen, immiin sistem
bilesenlerinin niteliksel ve/veya niceliksel eksikligi ile karakterize dogustan gelen ve
klasik olarak enfeksiyonlara yatkinlikla seyreden heterojen bir grup hastaliktir (3).
Gunlamiuzde, bu genis yelpazedeki hastalik grubunun enfeksiyona yatkinlik yaninda;
immun disregilasyon kaynakli otoimmunite/otoinflamasyon, allerji, malignite ya da
lenfoproliferatif hastaliklar gibi diger klinik tablolara neden olabilecegine dair bilgi
birikimi ve farkindalik artmaya baslamistir (4). Hatta bazen otoimminite bu
hastaliklarin ilk bulgusu olabilmektedir. CH basta olmak tizere cesitli iBH’lerin ve
CH'nin diger otoimmin hastaliklarla ve hatta immin yetmezliklerle birlikte
olabilecegi bilinmektedir (5-7). Otoimmiin enteropatilerin yani sira PiYH’lerde
kolaylasan intestinal enfeksiyon ve enfestasyonlardan kaynaklanan cesitli
malabsorbsiyon sebeplerinin de yanislikla iBH yada CH olarak degerlendirilmis

olabilecegi de akilda tutulmalidir.



immiinolojik yanitin diizenlenmesinde T hiicre ve antijen sunucu hiicre
arasindaki etkilesim ile bunu dizenleyen Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4)
ve LPS-responsive beige-like anchor protein (LRBA) molekilleri Gnem tasimaktadir.
Endo-sitozolik bir protein olan LRBA ekspresyonunda kaybolmaya ya da fonksiyon
kaybina sebep olan homozigot mutasyonlar ile iliskili PiYH de bunlardan biridir (8). ilk
defa 2012 yilinda tanimlanan bu hastalik; klasik olarak infeksiyonlara yatkinlk,
hipogammaglobulinemi ve immiin aracili enteropatiye yatkinlik (iBH benzeri) basta

olmak lzere ¢oklu otoimmiinite ile karakterizedir (9).

icinde bulundugumuz ¢agda artan tibbi tedavi imkanlari ve saglik hizmetlerine
erisimin kolaylasmasi insanlar icin beklenen yasam omrini uzattig gibi, heniiz tani
almamis PiYH olan bireylerin eriskin yasa ulasabilmesini kolaylastirmaktadir. Bu
duruma ek olarak eriskin yas grubu ile ilgilenen tibbi brans hekimlerinin artan
farkindaligi ve gelisen tanisal olanaklarin da katkisiyla eriskin yasta tani alan olgularin
sayisi artmaktadir. Ozellikle otoimmiin yada otoinflamatuvar mekanizmali hastaliklar
icin takipli ve c¢esitli immunsupresif tedaviler almakta olan bireylerde eriskin yasta
dahi olsa bu duruma sebep olan yada kolaylastirabilecek altta yatan PiYH tespit
edilmesi dnemlidir. Ciinkii, PIYH saptanmasi durumunda hastalik seyri, eslik
edebilecek diger bulgular ile prognozu 6ngorilebilecektir. Ayrica secilmis hastalarin
immin yetmezlige yonelik bazi spesifik tedaviler (intraven6z immiinoglobulin ve
LRBA eksikligi olan bireyler icin abatasept gibi) ve immiin rekonstitlisyon yontemleri
(allojeneik kemik iligi transplantasyonu gibi) uygulanabilmesi icin aday olabilecegi

bilinmektedir.

Bu calismada, bu tez calismasinda eriskin yas grubundaki iBH ve CH gibi gesitli
immin aracili enteropati tanilari ile takipte olan erigkin bireylerin akim sitometrik
yontemle LRBA eksikliginin degerlendirilmesi hedeflenmistir. Boylelikle otozomal
resesif (OR) kalitilan bu hastalik icin akraba evliliginin yaygin olarak gorildigi bizim
toplulumuzdaki varhgi ve sikhgi acisindan fikir sahibi olmak ve stipheli hastalarin ileri

imminolojik inceleme i¢in yonlendirilmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

iBH ve CH immiin aracii ve inflamatuvar mekanizmalarla seyreden
enteropatilerdir. Eriskin yasta nadir olmayan goriilme sikliklari, olusturduklari
morbidite ve hayat kalitesine olan etkileri sebebiyle dnemli bir saglik sorunu yika
teskil etmektedirler. Etiyolojik mekanizmalardan tedavilere uzanan translasyonel
yolda ¢ok sayida karsilanmamis ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu sebeple bu hastaliklarin
patogenezinde yer alan immiin disregiilasyona sebep olabilecek veya hastaliga eslik

edebilen PiYH’lerin tanimlanmasi 6énemlidir.

2.1 inflamatuvar Barsak Hastaliklari

iBH, CH ve UK, genetik olarak yatkin bireylerde cevresel risk faktérlerine
maruziyetle ortaya ¢ikan kronik inflamatuvar hastaliklardir (10). Cogunlukla poligenik
kalitilan ve gelisimi multifaktoriyel olan hastaligin mekanizmalarini aydinlatmak tizere

cok sayida calisma yapilmakla birlikte patogenez tam olarak aydinlatilabilmis degildir.

2.1.1 Epidemiyoloji

iBH insidansi ve prevalansi (lkeler arasinda degisiklik gdstermektedir.
Ozellikle sanayilesmenin siklik (zerine etkili olabilecegi disiiniilmektedir. Kuzey
Amerika ve Avrupa (0Ozellikle kuzey (Ulkeleri) yiksek insidans bildirilen bolgeler
arasindadir (11, 12). Kuzey Amerika kokenli yayinlarda yaklasik insidansin CH icin
olarak 100.000 hasta-yilinda 20,2 (prevalans 100.000 hastada 322); UK i¢in 100.000
hasta yilinda 19,2 (prevalans 100.000 hastada 505) oldugu bildirilmektedir (13).
Epidemiyolojik veriler iBH insidansinda hastaligin 15-35 yas arasinda (6zellikle CH’nin

15-25 yas, UK’nin 25-35 yas) zirve yaptigini desteklemektedir (10, 14).

Aile 6ykusU, ozellikle CH icin hafifce daha belirgin olmak Gzere, birinci derece
yakinlarinda iBH 6ykiisii olan bireylerde hastalik gelisimi icin en az 5 kat artmis rolatif

risk olusturmaktadir (15). Genetik faktorler yaninda degisen diyet aliskanliklari,



intestinal helmint enfestasyonlari, antibiyotik kullanimi ve buna bagli flora degisimleri

gibi cevresel etmenler de etkin rol oynamaktadir (16).

Cocukluk cagi iBH'de (6zellikle CH) erkek cinsiyet daha belirgin olarak
izlenirken (yaklasik 1,2:1); veriler bu oranin puberte sonrasi ve eriskin yas grubunda
kadin cinsiyet yéniinde kaydigini gdstermektedir (14, 17). UK icin cocukluk ve eriskin

yas grubunda insidansin her iki cinsiyette benzer oldugu bildiriimektedir (14, 18).

2.1.2 Etiyopatogenez

iBH patogenetik mekanizmalari heniiz tam olarak aydinhiga kavusturulmus
degildir. Saglikli barsak lamina propriasi [iminal mikrobiyotaya karsi immiintolerans
yaninda, mikrobiyotanin asiri girisini engelleme ve patojenlere karsi yanitta rol
oynayan c¢ok sayida, karmasik immiin sistem elemanini bir denge icinde icermektedir
(16). IBH gelisimin temelinde, immiin sistem disregiilasyonuna bagh olarak patojenik
olmayan barsak florasindaki degisimlere karsi olusan bagisiklik sistemi yaniti
suclanmaktadir (16). Aktif iBH’de siklikla dogal immiinite elemanlari (nétrofiller,
makrofajlar, dendritik hiicreler ve dogal 6ldirict T hiicreleri) ve adaptif bagisiklik
sistemi hiicrelerinin (B ve T lenfositler) lamina propriaya belirgin olarak infiltrasyonu
mevcuttur. Bu infiltrasyon sonucunda sayilari artan ve aktiflesen bu hiicre gruplarinin
tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin 1-Beta (IL-1B), interferon gamma (IFN-
y) ve interlokin 23 (IL-23) —yardimci T hiicresi 17 (T Helper 17; TH17) gibi inflamatuvar
yolaklari aktive etmektedir. (16). Tim bu durum genetik ve cevresel etmenlerin

karsilikli etkilesimi sonucunda meydana gelmektedir.

Genetik Faktorler:

Gram negatif ve pozitif bakterilerin peptidoglikan yapisinda ortak bulunan
korunmus muramil dipeptid’i (MDP) taniyan intraseliiler reseptor proteini kodlayan
nucleotide-binding oligomerization domaincontaining 2 (NOD2) gen bolgesinin 2001
yilindaki kesfi iBH genetiginin anlagilmasindaki 6nemli kaldirim taslarindan biridir (19,

20).



Teknolojik gelismeler sayesinde hizli ve kolay erisilebilir hale gelen genetik
sekanslama ydntemleri sayesinde iBH icin yatkinlikta rol oynayan genetik faktorlerin
saptanmasinda da mesafe katedilmistir. Tek nukleotid polimorfizmlerini (single
nucleotide polymorphisms; SNP) tanimlamasinda kullanilan, tamamlanmis, ¢ok sayida
genom boyu iliskilendirme calismasi (genome-wide association study, GWAS) bu
yontemlerin basinda gelmektedir. Glincel ¢alismalarda tanimlanan yaklasik 163 gen
lokusunun 110’u her iki hastalikta paylasilsa da CH’ye (33 bolge) ve UK’ye 6zgii (20

boélge) kisimlar da bulunmaktadir (21).

Giincel bilgimize gore IL-23-TH17 yolagl IBH patogenezinde énemli bir yer
tutmaktadir. GWAS calismalari isiginda bu yolakta yer alan IL-23 reseptori (IL-23R),
interlokin 12-Beta (IL-12B), Janus Kinaz 2 (JAK2) ve Signal Transducer And Activator
Of Transcription 3 (STAT3) gibi genetik lokuslarin hem UK hem de CH patogenezinde
onemli oldugu bilinmektedir (22, 23). Benzer sekilde anti-inflamatuvar bir sitokin olan
interlokin 10’u (I1L-10) kodlayan gen bolgesi de her iki hastaligin gelisiminde ortak risk

olarak yer almaktadir (24).

Cevresel Etmenler:

ikiz calismalarindan elde edilen verilere gére; ayni genetik zemine sahip
insanlar icin IBH gelisme ihtimalinin CH igin %45 ve UK i¢in %10 civarinda olmasi;
cevresel degiskenlerin de genetik kadar hastalik gelisimi Gzerinde etkili olabilecegini
ortaya koymaktadir (25). Cografya, sigara kullanimi, ilaglar, psikolojik 6zellikler, diyet
ve beslenme aligkanliklari gibi yaygin gorilen gevresel risk faktorleri arasinda
sayilabilir (24). Uzerinde en c¢ok cok calisilan cevresel risklerden biri olan sigara
calismalarda CH icin belirgin etkileri bulunmasina ragmen UK icin koruyucu ve
alevlenme sikhgini azaltan bir degisken olarak karsimiza ¢ikmaktadir (26). Benzer
sekilde erken yasta appendektomi yapilmasi Ulseratif kolit icin koruyucu bir faktoér

olarak gériinmektedir (27).



Sik kullanilan ilaglardan steroid olmayan anti-inflamatuvar ilag’larin (non-
steroid anti-inflammatory drug; NSAID) {zerinde en ¢ok durulanlardan olup iBH
alevlenmelerini arttirdigi kaydedilmistir (28). NSAID’lerin intestinal gecirgenligi
artirici etkilerinin bu durum Uzerinde etkili olabilecegi distinilmektedir (28). Bu
durum diger bir cevresel etken olan gastrointestinal mikrobiyom ve luminal igerigin
etkilerini ortaya koyar. Konakgl barsak limeninde vyer alan, trilyonlarca
mikroorganizma ile iliskili canli ve cansiz habitatin olusturdugu habitat ‘mikrobiyom’
olarak adlandiriimaktadir ve iBH gelisiminde etkili oldugu giin gectikce daha iyi ortaya
konmaktadir (29). IBH icin yatkinliga sebep oldugu bilinen genetik dzelliklere sahip
fakat mikrobiyotasi olmayan germ-free modellerde hastaligin gelismemesi bu
disinceyi desteklemektedir (25). Genis spektrumlu antibiyotiklerin ve probiyotik
destek UriUnlerinin bazi hasta gruplarinda gorilen etkinligi de bu baglamda

incelenebilir (25).

Mikrobiyom calismalari iBH de; mukozal bakteriyel kolonizasyon sayisinin
artarken cesitliligin azaldigini ortaya koymaktadir (30). Tur ve familya 6zelinde
adherent-invasive Escherichia coli, Clostridium difficile, Mycobacterium avium
paratuberculosis ile enterobactericae ve fusobactericae tiirleri artarken; bacteroides,
clostridia ve Bifidobacteriaceae tirleri azalmaktadir (30). intestinal Paneth
hiicrelerinin fonksiyonlarinda etkili oldugu bilinen otofaji ile iliskili genler ayni
zamanda IBH (6zellikle CH) icin tanimlanmis risk lokuslari arasinda yer almaktadir
(31). Degisen mikrobiyomun kendisinin ve lipopolisakkarit aracili inflamatuvar
kaskadin tetiklemesi ve artirmasinin otofaji Ulzerine olan potansiyel etkileri;

mikrobiyom ile genetik etkilesmesine bir 6rnek olarak verilebilir (30).

2.1.1 Siniflandirma, Klinik Bulgular, Hastalik Seyri ve Tani

iBH; iki idiyopatik inflamatuvar hastalik olan UK ve CH basliklari altinda
incelenir. Transmural inflamasyonla karakterize CH; atlayici tarzda tutulumla
seyreden gastrointestinal sistemin her b6limuni tutabilen (siklikla terminal ileum ve

kolon) bir hastaliktir. UK ise siklikla rektumdan baslayip kolona sinirli tutulum yapan



ylzeyel ve devaml llserasyonlarla karakterize bir hastaliktir. Bu iki hastalik
birbirinden klinik, endoskopik ve histopatolojik bulgular yardimiyla ayrilsa da iki
hastaligi birbirinden kesin olarak ayirt eden tanimlayici tek bir bulgu mevcut degildir.
IBH tanisi alan olgularin yaklasik %10-15 kadari UK ve CH ayrimi net olarak
yapilamayan indetermine kolit olgularindan olusmaktadir (32). CH ve UK icin ayirici

klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zelliklerin karsilastiriimasi Tablo 2.1'de verilmistir.

Crohn Hastal i gi

CH olan olgularin yaklagik %70’inde terminal ileum etkilenmekte olup; %30
izole ileit olup %40 hastada ileokolit seklinde tutulum izlenmektedir (25).
Semptomlar siklikla karin agrisi (6zellikle sag alt kadran), diyare, kanh diskilama
(hematokezya), ve yorgunluk olarak klinige yansimaktadir. Agir hastalikta intestinal
obstriiksiyona bagli olarak kilo kaybi, ates gériilebilir. intestinal obstriiksiyona sebep
olabilen tutulumlarda siddetli karin agrisi, kusma ve abdominal distansiyon meydana
gelebilir. CH olan yaklasik %30 olguda gastrointestinal kanalin herhangi bir boélgesi ile
farkl bir vicut bolimi (gastrointestinal sistemin baska kisimlari, cilt, trogenital
sistem vb.) arasinda baglanti olusmasi ile karakterize fistlil formasyonu olusabilir .
Hastalarin yaklasik %30’unda perianal hastalik mevcut olup bu bolgede fistdl, fissiir,
skin tag ve abse gelisebilir (25). Hastalar bu durumlarda agri ve akinti sikayetleri ile
basvurabilirler. Abse varliginda ates gibi sistemik inflamasyon bulgulari gorilebilir.
Gastrointestinal sistemin her bolimini etkileyebildigi icin muayene sirasinda oral

aftlar izlenebilir.

Ulseratif Kolit:

UK olarak tani alan hastalarin yaklasik %15-30 hastanin tani aninda pankoliti
mevcut olup %40 hastanin rektumu asan hastaligl mevcuttur. Hastalarin yakinmalari
siklikla diyare, hematokezya, mukuslu diskilama, tenezm ve karin agrisidir. CH’ye
benzer sekilde agir olgularda ates, halsizlik, kilo kaybi gibi konstitlisyonel semptomlar

yaninda basta demir eksikligi kaynakli olmak lizere anemi tespit edilebilir.



Tablo 2.1. Crohn Hastalig ve Ulseratif Kolit Genel Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

(Podolsky, D.K.'nin makalesindeki Tablo 2’den uyarlanmistir (25))

Ozellikler Crohn Hastalig Ulseratif Kolit
Klinik Ozellikler

Ates Yaygin Daha Yaygin
Karin Agrisi Yaygin Degisken
ishal Yaygin Oldukga Sik
Rektal Kanama Yaygin Oldukga Sik
Kilo Kaybi Yaygin Daha yaygin
Perianal Hastalk Sik Yok
Abdominal Kitle Yaygin Yok

Tutulum Bolgesi

Ozefagus Nadiren Hig
Mide/Duodenum Nadiren Hig
Jejunum Nadiren Hig
ileum Hastalarin 2/3’Gnde Hig
Kolon Hastalarin 2/3’Gnde Tim olgularda

intestinal komplikasyonlar

Striktlr Yaygin Bilinmiyor
Fistal Daha yaygin Yok
Perforasyon Nadiren Bilinmiyor
Toksik Megakolon Yok Bilinmiyor
Kanser Gelisimi Yaygin Daha yaygin

Radyolojik Bulgular

ileal Tutulum Daralma, noduler Backwash ileitis
Ulserasyon Derin, submukozal Hafif, yiizeyel
Fissur Sik Yok

Fistlil veya Striktir Sik Nadiren
Lezyon Dagilimi Segmental Devamli

Laboratuvar Bulgular

Perinlkleer paternde anti-notrofil

. o .
sitoplazmik antikor (pANCA) Nadiren %70 civarinda

Anti—Saccharomyces cerevisiae %50’den fazla

antikorlar (ASCA) hastada Nadiren




Enteropatik artropati (spondilit ve periferik artrit) basta olmak Gzere her iki
hastalikta da cesitli ekstraintestinal tutulumlar izlenebilir(33). iridosiklit, eritema
nodosum yada piyoderma gangrenozum gibi diger inflamatuvar tutulumlar da
meydana gelebilir (34). intestinal fonksiyon bozuklugu yada kayiplara bagli olarak B12
eksikligi, demir eksikligi, anemi ve osteoporosis gibi bozukluklar gorilebilir.
Tromboembolizm sikliginda artis oldugu bilinmektedir (25). Kronik inflamasyona bagli

sik olmasa da renal amiloidoz izlenebilir.

Bu iki hastaligin tanisi ve birbirinden ayrimlarinda iyi bir éyki ve fizik
muayeneyi takiben yapilacak laboratuvar testleri ile radyolojik ve endoskopik
incelemeler yardimci olacaktir. Hastanin yakinma ve bulgularina gore ayirici tanida
yer alan hastaliklarin ekarte edilmesi énemlidir. Ornegin; kardinal yakinmalardan biri
olan ishal sikayeti olan bireyler icin goreceli olarak daha sik goriilen enfeksiyoz
etkenler (Parazitler; giardia ve amip gibi mikroorganizmalar yaninda bakteriyel
etkenler; Escherichia coli, Salmonella sp., Shigella sp., Campylobacter sp. izlenebilir.)
yaninda sistemik hastaliklarin (hipertiroidizm gibi) akilda tutulmalidir. Ayrimda diski
incelemeleri yaninda kan tetkikleri kullanish olabilir. Gerekli olgularda taniyi
dogrulamak icin yapilacak endoskopik incelemede saptanabilecek iki hastalik
arasindaki farkhliklar Tablo 2.2’de verilmistir. Kolonoskopi yapilacak ilk endoskopik
inceleme yontemi olup terminal ileum seviyesi lizerinde tutulumu olan hastalarda
degerlendirmede yetersiz kalacagi icin kapsil endoskopi ile manyetik rezonans
goruntileme (MRG)/ Bilgisayarli Tomografi (BT) enterografi teknikleri tanida yardimci

olabilir.
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Tablo 2.2. Crohn Hastalig ve Ulseratif Kolit Endoskopik inceleme Bulgular

(Podolsky, D.K.'nin makalesindeki Tablo 2’den uyarlanmistir (25))

Ozellikler Crohn Hastaligi Ulseratif Kolit
Mukozal frailite Yaygin Daha Yaygin
Aftoz ve lineer Ulserler Yaygin Yok
Kaldirim tasi gérinimii Yaygin Yok
Psodopolipler Yaygin Yaygin
Rektal Tutulum Yaygin Oldukca yaygin
2.1.2 Tedavi

Tedavi; hastaligin alt tipi, hastaligin yayginligi ve tutulum bdlgeleri ile hasta
bireyin 6zellikleri ve tercihlerine uygun olarak planlanmaktadir. Tedavinin genel
prensibi sistemik yada liminal etkili ajanlarla immiin yaniti kontrol altina almayi
hedeflemektir. Uzun vadede hastalik kontrolinli saglamak yaninda hastaligin
getirdigi (beslenme destegi, demir eksikligi, B12 vitamini eksikligi ve osteoporoz gibi)
veya yaninda gorilen (ekstraintestinal tutulumlar; artropati gibi) diger medikal
problemlerin de ¢6ziimi planlanmalidir. Hem UK hem de CH; kronik hastaliklar olup
¢ogu zaman uzun sireli tedavi gerektiginden tedavi iliskili komplikasyonlarin
onlenmesi (6zellikle steroid yan etkileri ve imminsipresyona bagli enfeksiyonlar) de
akilda tutulmalidir. Bu nedenle bir ¢ok hekim klinik pratiginde basamakl tedavi
yaklasimini tercih etmekte, yanitsizlik yada istenmeyen etki goérillmesi durumunda

bir sonraki tercih etmektedir (25).

5-Aminosalisilik Asit Tiirevleri:

5-Aminosalisilat (5-ASA) tirevleri hafif ve orta aktivitede CH ve UK’de
tedavinin hala tedavinin ana basamagi olmaktadir. Topikal formlar siklikla sol taraf
kolonik hastalik (distal) igin etkilidir ve suposituvar, enema gib formlari bulunmakta
olup tek baslarina yada oral formlarla kombine olarak kullanilmaktadirlar (25).
Sulfasalazin gibi oral etkili formlar ise pH bagimli yada yavas salinimli tabletler olup,

proksimal ince barsak ve distal ileum arasinda terapo6tik konsantrasyonlara erisirler.
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Bu gruptaki ilaglarin UK’de uzun dénemde remisyonu saglayici rolii belirgin olsa da;
CH icin sorgulanabilir etkinlige sahiptir (25). Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz (G6PD)

enzim eksligi olan hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler non-genomik ve genomik etkileriyle inflamasyonu
engelleyerek hastaligin kontrol altina alinmasinda etkilidir. Topikal kortikosteroidler
(hidrokortizon enema ve képiikler) UK proktiti ve distal kolitinde 5-ASA alternatifi
olarak da kullanilabilir. 5-ASA tlrevlerinin hastalik aktivitesini tek bagina kontrol
altina almakta vyeterli olmadigi hastalarda kullaniimaktadir. Sistemik
kortikosteroidler ayaktan agir CH ve UK de yaklasik olarak 60mg prednizolon/giin
esdeger dozuna kadar PO olarak verilmektedir (25). Fulminan UK gibi yada PO tedavi
verilemeyecek hastalar vyatirilarak intravendz (iV) olarak tedavi edilmektedir.
Beklenen yanit siiresi genellikle 7-10 giin olup dozlarin azaltilarak kesilmesi
planlanmaktadir ve hastaliga gore standardize bir tedavi semasi bulunmamaktadir

(25).

Di ger i mmiinosiipresif ve I mminmodil at u

a) Azatiyoprin:

Pirin analogu olan azatiyoprin (AZA) ve onun metabolizmasi sonucu olusan
aktif metaboliti 6-merkaptopirin’in (6-MP) etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte bazi uzun 6mirli ve spesifik T-Hlcre gruplarini azalttig
disiinilmektedir (25). IBH ydnetiminde; tek basina yada biyolojik tedavilerle
kombine olarak kullanimiyla en ¢ok tercih edilen immiinstpresif tedavidir ve etkin
dozlarda kullaniminin uzun sireli remisyonu kolaylastirdigi ve steroid ihtiyacini
azalttigini ortaya koymaktadir (25, 35, 36). ilaci kullanan hastalarda I6kopeni gelisimi

icin takip yapilmalidir. Ozellikle tiyopiirin methiltransferaz (TPMT) enzimi aktivitesini
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etkileyen homozigot mutasyonu olan bireylerde ciddi I6kopeni ve buna bagli septik

komplikasyonlar gelisebilecegi unutulmamalidir(37).

b) Metotreksat:

Yaygin kullanima sahip olmayan metotreksat (MTX) gec¢ etki baslangicina
(birka¢c hafta) sahip olup genellikle ciltalti (Subkltan; Sc) yada kas icine
(intramuskdiler; iM) formlari tercih edilmektedir (25). Calismalarda steroid bagimli
aktif CH olan bireylerde kalici remisyona ulasmada etkili olabilecegine dair veriler
mevcuttur (38). Takipte sitopeni ve karaciger fonksiyon testi yliksekligi takibi yaninda,
uzun dénemde doz bagiml hepatik fibrozis gelisim riski riski ve intersitisyel akciger

hastaligi riski akilda tutulmasi gereken yan etkilerdir.

c) Siklosporin A, Takrolimus ve Mikofenolat Mofetil:

Lenfosit aktivasyonunu inhibe eden siklosporin-A siddetli UK olan hastane
yatisi gereken hastalarin tedavisinde etkili olabilecegi bilinmektedir (39). Benzer
sekilde etki gosteren diger bir ilag olan takrolimus icin (6zellikle CH) direncli hastalikta
alternatif olabilecegine dair olgu raporlari ve kiiclik calismalar bulunsa da, diger ilacla
karsilastirmali veri olmadigindan IBH icin yeri heniiz tartismalidir. Sistemik lupus
eritematozus (SLE) tedavisi ve organ transplant rejimlerinde kullanimiyla etkinligi
gosterilmis bir imminsipresif olan mikofenolat mofetil (MMF) inozin-5'-monofosfat
dehidrogenaz enzim inhibitéridir. MMFnin CH basta olmak (izere IBHde
kullanimina dair az sayida calisma bulunmakta olup, 6zellik ¢oklu ila¢ direnci olan
hastalar icin bir alternatif olabilecegi dislinilmektedir (40). Giincel 6nerilerde bu

gruptaki ilaglarin CH icin secilmesi 6n plana g¢ikarilmamaktadir (41).

d) Anti-TNF Ajanlar:

iBH patogenezinde yer alan bir ¢ok sitokinden biri olan TNF-a; yardimci T
hiicreleri 1 ve 17 (TH1 ve THiy) tarafindan dolasimdaki serbest ve doku icindeki

diizeylerinde artisi saglanan énemli bir proinflamatuvar sitokindir (42). intravenéz
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inflizyonla uygulanan fare-insan kimerik monklonal antikoru olan infiliksimab ile
hiimanize monoklonal antikor olan adalimumab baslica en yaygin kullanilan Anti-TNF
ajanlardir. Hem UK hem de CH tedavisinde baslangi¢ tedaviye direncli olan hastalarda
hem monoterapi hem de tiyoprinlerle kombine olarak kullanimda etkin olabilecegi
bilinmektedir (41, 43). Bunun yaninda sertolizumab pegol ve golimumab diger etkin
Anti-TNF secenekleridir (42). Tuberkiloz ve kronik viral hepatit reaktivasyonu igin
dikkatli olunmali, enfeksiyon varliginda ve malignite Oykisiinde dikkatli

kullaniimalidir.

e) Anti- a4 integrin ve Anti— a48; integrin Ajanlar

o4P7 integrin, T-hiicrelerinin ve monositlerin barsak mikro mimarisi icerisinde,
inflame barsak dokusuna girisi icin 6nemlidir (42). as ve asf;integrinin ikisini birden
hedefleyen antikor olan natalizumab; iBH tedavisinde ilk kullanilan integrin
inhibitoraddr (44). Bunun yaninda natalizumab ile beyin bariyerinde, sinir dokusu
icinde bagisiklik hiicrelerinin goglinii kontrol eden asf1 integrin proteini de inihibe
edildiginden progresif multifokal |6koensefalopati adi verilen John Cunningham Viris
(JC virlis) reaktivasyonu ile karakterize oltimcul tablo ile iliskili bulunmustur. Daha
sonra gelistirilen insan asf7 integrini hedefleyen ve artik daha yaygin kullanilan
vedolizumab daha selektif barsak dokusunu hedeflediginden bu riskin daha dislik

oldugu distnilmektedir (45, 46).

f) IL12223 Yol ad:t I nhibitérleri:

Ustekinumab, pro-inflamatuar sitokinler 1L-12 ve IL-23'lin p40 alt birimine
karsi tamamen insan IgG: monoklonal antikordur. Ustekinumabin sagladigi bu blokaj
IL-12 ve IL-23’Un T hiicreleri ve dogal 6ldirici (Natural Killer; NK) hiicreler tGzerindeki
reseptorlerine baglanmasini 6nleyerek TH; ve TH1y ile ilgili inflamatuvar tepkilerin

inhibisyonuna neden olur (42).
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Hem CH hem de UK icin etkinligi gosterilen Ustekinumabin inflamatuar
bagirsak hastaligl icin tedavi algoritmalarinda nereye vyerlestirilecegine dair bir
tartisma devam etmektedir (47, 48). Sedef hastaligl icin etkinligi gbz o©niine
alindiginda, eszamanl Crohn hastaligi ve sedef hastaligl olan hastalarda ve anti-TNF
tedavisi lizerine paradoksal olarak sedef hastaligi gelisen hastalarda ilk sirada
kullanilmasi mantikh goriinmektedir. Ayrica, ila¢g disik immiinojenisiteye sahip
oldugundan, diger biyolojik ilaglara ikincil yanit kaybi olan hastalarda rol oynayabilir

(42).

g Di ger Giincel Tedavil er:

Yaygin kullanima giren ve patogenezde etkili olan ¢cok sayida yolagi hedefleyen
bircok biyolojik molekile ragmen karsilanmamis ¢ok sayida ihtiya¢ bulunmaktadir.
Son yillarda gelistirilen JAK inhibitorleri bu amacla kullanilan hedefe yonelik sentetik
kiiclik oral molekillerin dnclilerindendir. JAK sistemi; 4 intraseliler yerlesimli tirozin
kinaz olan JAK1, JAK2, JAK3 ve tirozin kinaz 2 (TYK2)'i igerir (49). Tofacitinib; JAK 1 ve
JAK3'l (daha az olarak da JAK2) inhibe eden JAK inhibitéridir. Bu yolagin inhibisyonu
proinflamatuvar sitokinlerin blyik cogunlugunu (baslica IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-
15, IL-21 ve IFN-y) bloke etmektedir (50). Faz 3 calismasi UK icin tamamlanan bu oral
kiicik molekilin alternatif tedaviler arasinda yerini alacak gibi gérinmektedir (51).

CH ve UK icin calismalari devam eden ¢ok sayida JAK inhibitérii bulunmaktadir.

Antibiyotikler ve Probiyotikler:

Bazi etkinligi yliksek probiyotik triinlerin 6zellikle 5-ASA tiirevi tedavisi altinda
tekrarlayan hastalig olan hafif ve orta dereceli UK hastalarinda hastalik aktivitesini
azaltmada etkili olabilecegi gosterilmistir (52). Ote yandan CH olan bireylerde

probiyotiklerin etkinligi icin veriler umut verici degildir (10).

iBH olan bireylerde en sik sik kullanilan antibiyotikler olan siprofloksasin ve

metronidazol gibi ilaglar CH’de 6zellikle perianal hastalik, fistiiller, abse ve abdominal
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inflamatuvar kitlelerin tedavisinde kullaniimaktadir. UK icinse etkinligi kisitli olup 6te
yandan Clostridium difficile’e bagh psddomembrandz enterokolite sebep olarak
tabloyu daha fulminan hale getirebiecegi dustnuldiginden daha dikkatli

kullaniimalidir (10).

Cerrahi Tedavi:

Cerrahi yaklasim o&ncelikli tedavi segenegi olmayip direngli hastalik,
komplikasyonlarin yonetimi ve 6zellikle ikincil kanserlerin tedavisinde (ya da yiksek
riskli hastalarda koruucu olarak) uygulanmaktadir. UK’de; medikal tedaviye direngli
hastaligi olan bireylerde veya toksik megakolon gelisen komplike olgularda glindeme
gelebilir. Uygulanacak total kolektomi (en sik uygulanan iki yontem; proktokolektomi
+ ileostomi veya total Kolektomi + ileoanal anostomoz) kiir edici olabilir. Ameliyat
sonrasi anostomoz kacaklari yaninda akut/kronik posit gelismesi en 6nemli
komplikasyonlardir (10). CH icin ise cerrahi tedavinin hastalik kontroli tzerine etkisi
oldukga az olup olgularin hemen hemen tamaminda sebep fistil, abse yada
obstriiksiyona neden olabilen darlik gibi komplikasyonlardir. Bu nedenle cerrahi
miidahalelerde rezeksiyonlarin konservatif olarak yapilmasi 6nerilmektedir (10).
Cerrahi rezeksiyonu yapilan segment uzunluguna bagh olarak hastalarda kisa barsak

sendromu ve buna bagl iV total parenteral niitrisyon (TPN) ihtiyaci gelisebilir.

2.2 Golyak Hastahgi

CH; diyetle alinan bugday, cavdar ve arpada bulunan gliitene karsi gelisen
immiin-aracili bir enteropati olup diinya lzerindeki yasamboyu en yaygin gorilen
besin-iliskili hastaliklardan biridir (53). CH bir enteropati olmasinin yaninda gliten
iliskili diger sistem bulgulari (eklem ve cilt gibi) ve hastaliga 6zgii antikorlar nedeniyle
sistemik bir hastalik olarak siniflandirilabilir (53). Hastaligin genetik yatkinhgi olan
bireylerde cevresel etkenlerin tetiklemesiyle gelistigi diisiniilmektedir. Tanisi klinik

bulgular, seroloji, endoskopik inceleme ve onunla alinan biyopsi histopatolojik
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incelenmesi ile konulmaktadir. CH igin tek tedavi diyetten gliten proteininin

cikarilmasidir.

2.2.1 Epidemiyoloji

Gecmis vyillarda CH sikhkla Bati Avrupa toplumunda goriilen ve o6zellikle
cocukluk caginin bir immiin-enteropatisi olarak dustnilirken; spesifik serolojik
testlerin (Anti-transglutaminaz ve Anti-endomisyal antikorlar 6zellikle) bulunmasi ve
bunlar esliginde yapilan epidemiyolojik calismalarla bu bilgi degismistir (53).
Seroprevalansin incelendigi genel popiilasyona yonelik tarama calismalarinda antikor
pozitifligi %1,4 (%95 Gliven Arahgi: 1,1 - 1,7) olarak tespit edilmistir (54). Bu antikor-
temell siklik verilerinin cogunlugu Avrupa kékenli calismalardan gelmektedir. isveg,
Finlandiya ve Birlesik Krallik gibi tlkelerde en sik olmak lzere Avrupa nifusunun
yaklasik %1’ini etkiledigi dustnulmektedir (55). Zamansal ¢alismalara gore antikor
testlerine gore tespit edilen bu sikliklarin artis egiliminde (son 20 yilda yaklasik 2 kat,
son 50 yilda yaklasik 4 kat) oldugu duislintlmektedir (56, 57). CH prevalansiyla ilgili
toplum temelli epidemiyolojik ¢calismalarin ¢cogu serolojik verilere dayanmaktadir, bir
cogunda tim seropozitif hastalarda tani invazif ince intestinal mukozal biyopsilerle
dogrulanmamistir. Bu nedenle, biyopsi ile kanitlanmis CH’'nin % 0,7 (%95 Gliven
Arahgi: 0,5-0,9) olan kiresel havuzlanmis prevalansi, antikor kullanilarak bakilan

seroprevalanstan daha distktir (54).

Yukarida bahsedilen genel toplum siklik verilerine ragmen; risk altindaki
popilasyonda (ailede CH oykisi olan veya kendisinde IgA eksikligi, Tipl diyabet,
Down sendromu gibi hastaliklar bulunan bireylerde) beklenen siklik %10-15’e kadar

ulasmaktadir (58).

2.2.2 Etiyopatogenez

Ailede CH olan bireylerde daha sik goriilmesi ve ¢ift yumurta ikizlerinde artan
sikhk genetik faktorlerin 6nemini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte bir ¢ok

hastalikta oldugu gibi etkisi yadsinamayacak cevresel faktorlerin genetik yatkinlik
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zemininde hastaligin gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir. En 6nemli gevresel

faktor ise tartismasiz glitendir.

Gluten igerdigi yogun prolin ve glutamin rezidiileri nedeniyle esnek yapida bir
protein olup arpa, bugday ve cavdarin yapisinda bulunmaktadir. Gluten bu bahsi
gecen aminoasitlerden zengin yapisi nedeniyle gastrik, pankreatik ve ince barsak
fircamsi kenar peptidazlar ile tam olarak parcalanmayip yaklasik 33 amino asit
uzunlugunda buylk peptidlere kadar kirilabilirler (59). Bu peptidler, etkilenen
bireylerin ince barsak lamina propriasina transselller ve paraseliiler yolla girererler
(60). CH icin spesifik otoantijen hedeflerden biri olan doku transglutaminaz (tissue
transglutaminase :TTG) enzimi yoluyla gliadin molekillerinin deamidasyona ugramasi
sonucu kazanilmis immin yaniti tetikler (61). Artan imminojenisitenin sebebi;
deamidasyona ugrayan gliadin molekillerinin antijen sunucu hicrelerin ylizeyindeki
insan lokosit antjieni (human leucocyte antigens; HLA) DQ2 ve DQ8’e baglanmasinin
artmasidir (62). Bu peptidler gliadine karsi reaktif olan CD-4+ T hiicrelere sunulurlar
(2). Bu siurecte gliadin, endomisyum, aktin ve daha sensitif olarak TTG
otoantijenlerine karsi mekanizmasi tam anlasilmayan bir bicimde antikorlar olusur.
Bu antikorlarin ozellikle CH iliskili ekstraintestinal tutulumlarda (dermatitis
herpetiformis ve gllten iliskili ataksi gibi) etkili olabilecegini destekleyen veriler
mevcuttur (63, 64). Bu adaptif immiin cevaba eslik eden ve histopatolojik olarak da
belirgin olarak izlenen intraepitelyal lenfosit akimilasyonu seklinde bir dogal

bagisiklik yaniti da izlenir (65).

Stresle tetiklenen genler MICA ve MICB’nin Urlinleri olan hiicre ylzey
glikoproteini olan Urlnleri ve hiicre ylizeyinde ifade edilen HLA-E proteinini taniyan
dogal 6ldurict (Natural killer: NK) T-lenfosit reseptorleri olan NKG2D ve CD9 / NKG2A
bu intraepitelyal lenfositler tarafindan ifade edilir (2). IL-15 bu molekdillerin ifadesinin
artmasinda 6nemli rol oynar (66). Hastaligin meydana gelebilmesi icin her ikisi de
gerekli olan bu adaptif ve dogal immin yanitlar arasindaki iliski tam olarak aciklhga

kavusturulmamistir.
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CH olan bireylerin hemen hemen tamaminda antijen sunucu hiicrelerin
ylzeyinde HLA sinif Il genlerinden HLA-DQA1 ve HLA-DQB1 (bu genler ¢olyak iliskili
heterodimer proteinler olan DQ2 ve DQ8’in a ve B zincirlerini kodlar) icin bazi spesifik
varyantlara sahiptir ve cogunlugu (yaklasik %90) DQ2’ye sahiptir (2). Bunlar yaninda
cok sayida non-HLA yatkinlik genleri tespit edilmis olsa da mekanistik dGnemleri henliz

tam olarak anlasilamamistir.

Mikrobiyom:

Bazi himanize fare modelleri ile vyapillan calismalarda intestinal
mikrobiyotanin gliten iliskili inflamasyonun artmasi yada azaltilmasinda etkili
olabilecegi dusunilmektedir (67). CH olan eriskinlerde gaitada, CH olmayan bireylere
kiyasla daha fazla bifidobacterium bifidum tirleri igeridigini ve tedaviyle (diyet
kisitlamasi) mikrobiyomun tamamen normale donmedigi goriilmektedir (2). Varolan
mikrobiyomun hastalik gelisimi Gzerine etkisi oldugu ve hastalikla iliskisi oldugu gibi
var olan HLA gibi genetik zeminin de mikrobiyom icerisindeki bakterilerin segiliminde
etkili olmaktadir. Zamaninda, normal vajinal yolla dogan ve anne-siti ile beslenen
bebeklerde mikrobiyom seciliminde DQ2’'nin belirleyici etkisini ortaya koyan

calismalar mevcuttur (68).

[

Di ger Faktorl er:

Bazl diger otoimmiin hastaliklarda suglandigi gibi emzirme aliskanliklari ve
anne sitl alimi CH icin de arastirilmis olsa da net olarak bir iliski kurulacak veriler elde
edilememistir (2). Bebeklik donemi beslenmede gliiten aliminin geciktirilmesi
(yaklasik >12 ay sonrasi) erken donemde (erken ¢ocukluk) riski azaltiyor gibi gériinse
de uzun dénemde risk gelisimi (zerine azaltici olarak tespit edilmemistir (69).
Cocukluk c¢ag1 enfeksiyonlarindan bazilarinin (rotaviris gibi) CH gelisimini
tetikleyebilecegi dislinilmekte ve asilamanin riski azalttigini destekleyen veriler

mevcuttur (70).
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2.2.3 Klinik Bulgular, Hastalik Seyri ve Tani

CH cocukluk yastan eriskinlige kadar genis bir yas grubunda tani alabilir.
Asemptomatik hastaliktan aktif agir malabsorbsiyon yakinmalarina ve ektraintestinal
bulgulara uzanan bir yelpazede bulgu verebilir. Hastaligi tarifinde ortak dili konusmak
Uzere; 2013 yilinda Ludviggson ve ark. tarafindan yayinlanan terminoloji konsensusu
ile CH icin ortak kullanilan terimler Uzerinde uzlasma saglanmaya calisiimistir
(Tablo.2.3). CH icin klasik semptomlar olan kilo kaybi, blylime-gelisme geriligi ve
kronik diyare iken bu tablo ile basvuran hasta sayisi daha nadirdir (2). Hastalar siklikla
demir eksikligi, siskinlik, kabizlik, kronik yorgunluk, bas agrisi, karin agrisi ve

osteoporoz gibi klasik olmayan bulgularla klinige basvurmaktadir.

Tablo 2.3. Oslo Colyak Hastaligi ve iliskili Durumlar Terminolojisi’'ne gére kavramlar

Ludviggson ve ark. ¢alismasindan uyarlanmistir (71).

Potansiyel Histopatolojik olarak normal, serolojik olarak pozitif

Asemptomatik Semptom yok

Semptomatik intestinal yada ekstra-intestinal yakinma varlig

Klasik Diare ve/veya Malabsorbsiyon (semptom yada bulgusu)

Non-klasik Malabsorbsiyon semptomu olmadan anemi yada osteoporoz
Glutenden fakir diyete ragmen; devam eden semptomlar ve vill6z

Refrakter Y & P

atrofi

Hastaligin tanisi eriskinlerde antikor testleri (serolojik degerlendirme) ve
beraberinde duodenal biyopsi 6rneklemesi ile koyulmaktadir. Glincel tedavi 6nerileri
CH gelisimi icin yiksek riskli hastalarin serolojik olarak taranmasini 6nermektedir
(72). Glincel tarama calismalarda elde edilen verilere gore; IgA tipindeki anti-TTG
antkiorlari; anti-endomisyum antikorlara goére daha yiliksek sensitivite ve negatif
prediktif sahip oldugundan ilk olarak énerilen antikor testidir (73). IgA eksikligi olan
bireylerin CH icin artmis riske sahip oldugu dislintldiginde; bu bireylerde anti-TTG
IgA antikorlarin dlzeyleri referans araliga erisemeyeceginden kullanissiz olabilir. Bu

nedenle bu hastalarda Anti-TTG IgG antikorlarin kullanimi daha yiksek spesifiteleri
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nedeniyle tercih sebebidir. Bununla birlikte CH icin degerlendirilen hastalarin serum

IgA dizeylerinin de serolojik testlerle birlikte degerlendirilmesi 6nerilir (74).

Serolojinin kisithhklari ve seronegatif hastalar géz oniine alindiginda hala
histopatolojik tanida altin standart olarak degerlendirilmektedir (75). Serolojik olarak
pozitif olan bireylerde taninin dogrulanmasi icin de duodenal villus endoskopik
orneklemesi 6nerilmektedir. Alinan biyopsiler CH agisindan histopatolojik olarak
degisik skorlamalara gore degerlendirilse de yaygin olarak kullanilani modifiye Marsh
siniflamasidir (Bkz. Tablo.2.4) (76). Ozellikle Tip3 lezyonlar hastalikla daha iliskili
olarak gorilmekte olup intraepitelyal lenfosit artisi olmadan ¢olyak hastaligi tanisi

olasi gérinmemektedir (77).

Tablo 2.4. Modifiye Marsh Skorlamasina gore Histopatolojik Evreleme ve Colyak
Hastaligi Riskleri

(Oberhuber ve ark. ¢alismasindan uyarlanmistir (76).)

Marsh IEL / 100 IEL / 100 Kript .
. Villuslar
Tip Jejunum Ent. Duodenum Ent. Hiperplazisi
0 <40 <30
Normal
1 Normal
2
3a >40 >30 Hafif Atrofi
Artmis
3b Belirgin Atrofi
3c Total Atrofi

Tip 0: normal, ¢élyak hastaligi olasiligi ¢ok diisiik

Tip1: spesifik degildir. Enfeksiyonlar sirasinda, dermatitis herpetiformis olan bireylerde, ¢olyak
hastaligi olan bireylerin 1. derece akrabalarinda ve az miktarda gluten tiiketmis glutenden-fakir
diyet altindaki ¢élyak hastalarinda goriilebilir.

Tip2: Oldukga nadir, genellikle dermatitis herpetiformiste goriiliir
Tip3: Semptomatik Colyak Hastaliginde goriilebilecek bulgular

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

Tedavinin mihenk tasi glitenden fakir diyet uygulamasidir. Diyet sonrasi
genellikle haftalar icerisinde serolojik ve histopatolojik diizelmenin kademeli olarak
gerceklesmesi beklenir. Glutenden fakir diyet ve bununla uyumlu Urinlerin
kullaniminin ek olarak maddi ylik getirecegi akilda tutulmali, diyet uyuncunda

hastanin ekonomik diizeyinin de etkili olabilecegi unutulmamalidir (2).

2.3  immiin Sistem

insan viicudu sirekli olarak solunan hava, yutulan gida maddeleri ya da
cilde/mukoza membranlarina temas yoluyla diger organizma ve farkh maddelerle
temas halindedir. immiin sistemin (bagisiklik sistemi) tanimlanmasina dair ilk
gozlemler organizmanin bulasici hastaliklar sirasinda kendinden olan ve olmayani
ayirt etme ve patojenik mikroorganizmalara karsi savunma yetenegi Uzerinedir.
immiin sistem; klasik tanimiyla, kompleman proteinleri gibi hiimoral faktorlerin yani
sira bagisiklik hicreleri ve onlardan Uretilen antikorlar, sitokinler/ kemokinler ve

blylme faktorleri gibi Grlinlerden olusan savunma sistemidir (78).

immiinite, bagisiklik reaksiyonunun gelisim hizi ve hedefe karsi 6zgilliigiine
gore genel olarak iki kisimda incelenir: dogal (innate) imminite ve edinsel (adaptive)
immdinite (79). Bu iki kisim birbirinden tam olarak ayri dusliniilemeyecegi gibi
birbirleriyle surekli etkilesim halindedirler. Dogal imminite bir ¢ok canli tirinde
benzer olarak gorilen fiziksel bariyerler ve immiin sistemin bazi aktif savunma
elemanlarini (nétrofiller, monositler, makrofajlar, kompleman sistemi ve bazi akut faz
proteinleri gibi) icermektedir (79). Edinsel immuinite ise; siklkla kompleks ve gelismis
organizmalarda bulunan, antijene 6zgli yanit veren B ve T hiicrelerini iceren kisimdir.
Dogal bagisiklik kadar hizli yanit olusturmasa da antijene karsi daha 6zgil olup

tekrarlayan karsilasmalar daha glgli ve hizli tepkilere sebep olmaktadir (80, 81).
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2.3.1 Primer immiin Yetmezlik Hastaliklari

PiYH; enfeksiyonlarin goriilme sikliginda veya ciddiyetinde bir artisa ve/ veya
immin disregilasyona yol agan, bagisiklik sisteminin dogustan gelen veya adaptif
kisminin kalitsal kusurlaridir. Kombine immiin yetmezlikler ve antikor eksikligi
sendromlari gibi kusurlar adaptif immdniteyi ilgilendirirken; kompleman, toll-like
reseptorleri ve fagositer sistem bozukluklari daha ¢ok dogal immin sistemin
problemleridir (82). U¢ ylizden fazla tanimlanan hastalik mevcut olup belirli araliklarla
Uluslararasi immiinolojik Topluluklar Birligi (International Union of Immunological

Societies; IUIS) siniflandirilmalari (Tablo 2.5) giincellenmektedir (83).

Tablo 2.5. International Union of Immunological Societies (1UIS) 2017 Primer immiin
Yetmezlik Hastaliklari Siniflamasi

(Bousfiha ve ark. calismasindan uyarlanmistir (84))

I. Hiicresel ve humoral bagisiklig etkileyen immiin yetmezlikler.
Ciddi Kombine immiin yetmezlikler (SCID) CD3 T hiicre lenfopeni ile tanimlanan

SCID’dan daha az agir combine immiin yetmezlikler

Il. Sendromik 6zelliklere sahip kombine immiin yetmezlikler

I1l. Agrihkh olarak antikor eksiklikleri ile seyreden immiin yetmezlikler
a: Hipogammaglobliilinemi
b: Diger antikor eksiklikleri

IV. immiin disregiilasyonu hastaliklari
a : Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) ve EBV yatkinhgi
b: Otoimmdnite ile sendromlar

V. Fagosit sayisi, fonksiyonu ya da her ikisinde birden olan konjenital defektler
a: Notropeni
b : Fonksiyonel defektler

VL. intrinsik ve dogal immiinite defektleri
a : Bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlar
b : Mikobakteriyel hastaliklara Mendeliyen yatkinlik ve viral enfeksiyonlar

Vila. Oto-inflamatuvar Hastaliklar

VIIIl. Kompleman eksiklikleri

IX. Kemik iligi Yetmezlikleri

X. PiYH fenokopyalari
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Klasik bilginin aksine tiim PiYH’lerde enfeksiyonlara yatkinlik olmayabilecegi
gibi klinik prezentasyon agirlikli olarak otoimmiinite, otoinflamasyon, allerjik, benign

ve malign lenfoproliferatif hastaliklar seklinde ortaya gikabilir.

2.3.2 LRBA Eksikligi iligkili Primer immiin Yetmezlik

CTLA-4; Aktive T hiicreler ve FOXP3+ regilatuvar T Hucrelerin (Treg)
ylzeyinde bulunan immiinolojik sinapsta negatif kostimulator olarak gorev yapan bir
kontrol noktasi (checkpoint) proteinidir. Endositik vezikillerden hiicrenin uyarimi ile
etki gostermek Uzere hiicre ylzeyine tasinirken vezikil icerisinde bulunan LRBA
proteinin etkili oldugu bildirilmistir (85). Yapilan calismlar bu proteinin eksikligi yada
fonksiyon bozuklugunun CTLA-4 proteininin hiicre ylizeyindeki ifadesinde azalma,
dolayisiyla negatif kostimiilasyonda azalma, apoptozda artma ve Treg
biyobelirteclerinde azalma ile karakterize fonksiyonel degisiklikler olabilecegini
desteklemektedir (86). Bu proteinin eksikligi ile iliskili primer immin yetmezlik
hastaligi klasik olarak erken baslangicli hipogammaglobilinemi, otoimm{in belirtiler,
inflamatuvar barsak hastaligina yatkinlk ve tekrarlayan enfeksiyonlarla karakterize
bir Klinik tablo olarak ilk defa 2012 yilinda tanimlanmistir (9). Takibinde biriken
literatir ile birlikte beklenenden daha sik gorildigini ve bulgularin ¢ok genis bir
yelpazede gorilebildigini hatta enfeksiyonlara yatkinlik ve hipogammaglobulinemi
olmayabilecegi, sadece IBH ve ¢oklu otoimmiinite ile tani daha ileri yaslarda hastalar
olabilecegi bilinmektedir (87, 88). Enteropati siklikla IBH benzeri olabilecegi gibi CH
benzeri klinik ve laboratuvar bulgularin olan hastalar ve erigskin yasta tani alan

hastalar tanimlanmistir(89).

Literatlirde bildirilen tanili olgular homozigot yada compound (bilesik)
heterozigot oldugundan hastaligin kaltimi OR olarak degerlendirlmektedir (87). Tanisi
mutasyonun genetik olarak gosterilmesi ile konulmaktadir. Akim sitometri ile protein

ifadesinin ve CTLA-4 ifadesi lizerinden dolayli olarak fonksiyonun degerlendirilmesine
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dayali tarama yontemlerinin kullanimi giderek artmakta ve olumlu sonuglar alindigi
bildirilmektedir (90, 91). Tedavisinde immin yetmezligi yonelik intravenoz
imminglobulin tedavisi, otoimmiin bulgular i¢in anti-inflamatuvar ve anti-
romatizmmal tedaviler yaninda allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli
kullanilabilecegi bildirilmektedir (89). Ayrica CTLA-4 flizyon proteini olan bir biyolojik

tedabi abatasept alternatif olarak kullanilabilir (92).

2.3.3 Akim Sitometri Teknigi ile immiin Yetmezlik Degerlendirilmesi

Akim sitometri; bir tampon ¢ozelti iginde bulunan slispanse tekli hicreleri
veya parcaciklari tekli veya ¢oklu lazerlerden gecerken belirli 6zelliklerine gére analiz
eden bir laboratuvar teknigi teknolojisidir. Akis sirasinda gecen her partikil goriinir
15tk dagihmi ve birden fazla floresan parametresiigin analiz edilmektedir. Gorindr 11k
dagilimi; hiicrenin goreceli boyutunu gosterebilen ileri yonde (Forward Scatter; FSC)
ve hicrenin i¢c karmasikhgini/ partikilltliguni gésteren 90° 'den (Side Scatter; SSC)
degerlendirilir (93). Bunun vyaninda fllioresan proteinlerin transfeksiyonu ve
ekspresyonu (6rnegin; Yesil Floresan Protein, GFP), floresan boyalarla boyama
(6rnegin; Propidium lyodiir, DNA) veya fliioresan olarak konjuge antikorlar (6rnegin;,
CD3 FITC) ile boyama yoluyla floresan olciimler yapilabilmektedir (93). Bircok saglik
bilimleri disiplininde pratik kullanimi olan akim sitometrik teknigi immiunolojide
ozellikle lenfosit alt gruplarinin tespit edilmesi, sayiminda ve hatta saflastiriimasinda

kullaniimaktadir.

PiYH tanisini dogrulamada; tam kan sayimi, immiinoglobulin seviyeleri,
antikor titreleri, lenfosit alt gruplarinin, kompleman sisteminin ve notrofil
fonksiyonunun degerlendirilmesi énemli testlerdir. Hastaliklara sebep olan genetik
defektlerin tespiti ve onlardan kaynaklanan fonksiyonel etkilerin 6grenilmesiyle PiYH
spektrumu genislemektedir. Genisleyen bu yelpaze hastaliklarin kesin tanisi icin
genetik incelemeleri gerekli kilmaktadir. Ote yandan DNA dizi analizlerinin pahali ve
zaman alici olmasi arastirmacilari alternatif arayislara itmektedir. Bu noktada; akim

sitometrik analiz verdigi klasik bilgilere ek olarak, bazi fonksiyonel degerlendirme ve
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hiicre ylzeyi yaninda intraselller olarak ifade edilen bazi proteinlere ait 6l¢climlerin
yapilmasina da olanak tanimaktadir. Bu nedenle PiYH degerlendiriimesinde akim
sitometrik teknigi geleneksel testler ile DNA dizi analizi arasinda ara bir basamak ve
képrii gérevi gérebilir (90). Literatiirde gesitli PiYH'lerin tanisinda akim sitometrik

tekniginin kullanimina ait 6rnekler bulunmaktadir (Bkz. Tablo 2.5).

Tablo 2.6. Primer immiin Yetmezlik Hastaliklarinda Akim Sitometri Tekniginin
Uygulama Ornekleri

(Kanegane ve ark. calismasindan uyarlanmistir (90))

Yapilan Degerlendirme Bazi Hastaliklar ve Olgiim Ornekleri

- X-linked Agammaglobulinemi; B hiicrelerinin

Hiicre ve hiicre alt yoklugu

gruplan ]
- Hiper IgE sendromu; azalmis Thiz sayisi

- X-linked Hiper IgM sendromu; aktive T

. . L hiicrelerde CD40L 6lglim
Hiicre ylizey proteinleri o
- Otozomal resesif hiper IgM sendromu; B

hicrelerinde CD40 6lgimu

- ZAP70 eksikligi; T hiicrelerde ZAP70 diizeyi

- LRBA eksikligi ve CTLA-4 haploinsufficiency;
CD4+ FOXP3 T hiicrelerinde CTLA4 ve LRBA
diizeylerinin délgimi

intraseliiler proteinler

Spesifik hiicre gekirdek IPEX sendromu; CD4+ ve CD25+ T hiicrelerinde
proteinleri FOXP3 diizeylerinin dlgimi
Biyolojik etkiler Omenn Sendromu; oligoklonal TCR gesitliligi
Fonksiyon IL-10 Reseptor eksikligi; Lenfositlerin IL-10 cevabi
degerlendirilmesi ve STAT3 fosforilasyonu 6lglimii

Benzer sekilde literatlirde LRBA eksikliginin tanisinda da aktivasyon sonrasi
periferik kan hticrelerinde akim sitometrik inceleme (flow cytometry in peripheral
blood cells after stimulation; FACS) ile intraselller protein ekspresyonunun
incelendigi bir calisma mevcuttur. Elli dort saglikh kontrol ve 57 LRBA eksikligi stiphesi
olan katilimcinin prospektif olarak incelendigi bir kohortta kullanilan esik degerlere
gore (ortalama floresan intensitesi; mean fluorescence intensity — MFI= 2,6) %94

sensitivite and %80 spesifite ile hastalari saglikh kontroller ve karisabilen diger
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kliniklerden ayirt etmede basarili bulunmustur (91). Bu yontemle tespit edilen
hastalarin kesin tani alabilmesi icin genetik incelemeye ihtiya¢ duyulsa da, teknigin
kullanimi genetik incelemeye yonlendirilecek hasta sayisini azaltmada etkili

olabilecegi diistiniilmektedir.

Ozetle; colyak hastaligi ve inflamatuvar barsak hastaligi eriskin vyas
poplilasyonundaki géreceli olarak sik goriilen hastaliklardir. Bu immiin enteropatiler
diger otoimmun hastaliklara ve primer immiin yetmezlik hastaliklarina eslik edebildigi
gibi; onlarin taklitgileri olan ve immiin yetmezliklerde goérilebilen diger inflamatuvar
patolojiler (tekrarlayan firsatgi enfeksiyonlar ve non-spesifik inflamatuvar
degisiklikler) klinik pratikte yanhs olarak inflamatuvar barsak hastaligl yada ¢olyak
hastaligl olarak degerlendirilebilmektedir. LRBA eksikligi ile iliskili primer immin
yetmezlik de son yillarda tanimlanmis olan siklikla inflamatuvar barsak hastaliklari ve

coklu-otoimmiuinite ile birlikte seyredebilen bir kombine immiin yetmezliktir.

Bu calismada eriskin yasta colyak hastaligl veya inflamatuvar barsak hastaligi
tanisi ile takipte olan secilmis bireylerde LRBA eksikligi ile iliskili primer immin
yetmezligin varliginin taranmasi amaclanmistir. intraseliiler protein ifadesinin akim
sitometrik olarak incelenmesiyle tarama yapilmasi planlamis, sipheli bulunan
hastalar ileri degerlendirme amaciyla Hacettepe Universitesi, ihsan Dogramaci Cocuk

Hastanesi, Pediatrik immiinoloji Klinigi’'ne degerlendirme igin yénlendirilmistir
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3. GEREG VE YONTEM (BIiREYLER VE YONTEM)
3.1 Olgularin Segimi ve Arastiriimaya Dahil Edilmesi

Calismanin popiilasyonu; 1 Mayis 2019 ile 1 Ekim 2019 arasinda CH ve iBH (UK
ve CH) tanilari ile Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi, Gastroenteroloji
Poliklnigi’'nde takipli yada yeni basvuran ayaktan izlenen hastalardir. Bu hastalar
degerlendirilirken primer tanili hastaligi disinda eslik edebilecek immiin yetmezlige
yonelik klinik degerlendirilecek hastalarin tespit edilmesi hedeflenmistir. Bu nedenle
olusturulan calismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri géz 6niinde bulundurulmus
ve uygun olan hastalar degerlendirme amaciyla Uzm. Dr. Ertugrul Cagri Bolek’e

yonlendirilmistir (Tablo.1).

Tablo 3.1. Calismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. >18 yasinda olmak

2.inflamatuvar Barsak Hastaligi (Ulseratif kolit veya Crohn Hastaligl) ve/veya
Colyak Hastaligi tanisi mevcut olmak

3.Asagida bahsedilen LRBA eksikligi ile iligkili olabilecek li¢ maddeden en az birinin
olmasi

a)Colyak Hastaligi veya inflamatuvar Barsak Hastaligi’'na eslik eden “otoimmiinite
bulgusu/klinigi” (artrit, spondilit, Tip 1 Diabetes Mellitus, Otoimmun Tiroidit vb.)
b)Célyak Hastaligi veya inflamatuvar Barsak Hastaligi’na Enteropatiye eslik eden
“immin yetmezlik icin klinik yada laboratuvar bulgusu” (Saptanmissa Ig dusukluga
veya kompleman eksikligi, sik tekrarlayan enfeksiyon dykisi, bronsiektazi 6ykiisi)
c)Erken baslangicli Coélyak Hastaligi veya inflamatuvar Barsak Hastaligi (<18 yas) yada
bu hastaliklar igin benzer aile 6ykisi

d)inflamatuvar Barsak Hastaligi icin en az bir tolere edilmis biyolojik ajanin
kullanimina ragmen refrakter hastalik

Calismadan dislanma kriterleri:

<18 yasinda olmak

Klinik tabloyu agiklayabilecek baska bir ilag kullanimi yada tanimlanmis bir spesifik
immiin yetmezligi bulunmak

LRBA ile iligkili yukaridaki dahil edilme kriterlerinde bahsedilen 3. maddedeki
6zelliklerden herhangi birinin bulunmayisi
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Poliklinikte degerlendirilen hastalara aragtirmanin amaci, 6nemi ve yontemi
anlatilmistir. Arastirmaya katilmaya gonlli olan, aydinlatiimis onam formunu (EK-4)
dolduran ve akim sitometrik analizin planlandigi glin hastaneye gelebilecek durumda
olan hastalar arastirmaya dahil edilmistir. Kabul eden her hasta igin Dr. Ertugrul Cagri
BOLEK tarafindan ilk vizitte vaka kayit formlari (EK-5) doldurulmus, hastanin
sistemdeki ve dosyasindaki kayitlarindan tanisi ve tedavileri ile ilgili bilgiler

edinilmistir.

Test glini hastanin olasi genetik degerlendirme icin genetik arastirmalarda
icin de onam formu (EK-6) doldurulmustur. Bilgilendirme ve onamdan sonra hem
akim sitometrik degerlendirme icin hem de olasi LRBA eksikligi tespit edilmesi
durumunda genetik analizin yapilmasi icin saklamak Gzere toplam 2 adet mor kapakl

EDTA’lI 5 cc tlip ile periferik kan 6rnegi alinmistir.

Hastalarin verileri ve tibbi ornekleri kaydedilirken kisisel bilgilerin gizliligine
0zen gosterilerek katiimcilara ait tanimlayici 6zellikler gizlenerek katilimcr koduyla
kayit edilmistir. Gastroenterolojik klinik bilgilerin degerlendirilmesi Uzm. Dr. Cem
Simsek ve Prof. Dr Taylan Kav beraberliginde yapilmistir. Hastalardan alinan
drneklerden ilgili laboratuvar islemlerinin yapilmasi Dr. Ogr. Gor. Sevil Oskay Halach
ve onun gozetiminde Uzm. Dr. Ertugrul Cagri Bolek tarafindan asagida verilen
protokollere uygun olarak yapilmistir. Saptanan laboratuvar bulgularin klinik ile
iliskisinin degerlendirilmesi Prof. Dr. ilhan Tezcan ile Dr. Ertugrul Cagri Bolek

tarafindan yapiimistir.

3.2 Laboratuvar Ornek Alma ve Degerlendirme Protokolii

Bu arastirmada, laboratuvar calismalari Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk imminoloji Bilim Dali
Laboratuvarlarinda ve buradaki cihazlar kullanilarak gerceklestirilmistir. Yedi ayri
deney setinde calisilan toplam 48 bireye ait 6rnek her deney setinde en az 1 kontrol

birey olacak sekilde calisiimistir.
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a) Kontrol bireylerinden ve hastalardan periferik kan mononiikleer hiicrelerinin izolasyonu:

5 cc periferik kan 6rnegi EDTA’lI tipe alindi.
15 ml deney tipu igine 2.5 ml Histopak —Ficoll eklendi

Tlp 45 derece egimli tutularak kan Histopak-Ficoll tizerine yayildi

A w N

Oda 1sisinda, 2000 rpm’de 30 dakika santrifiij edildi. (Santrifijin yumusak

gecisle durdurulmasi icin ayarlanmasina dikkat edildi).

5. Histopak-Ficoll Uzerinde toplanan mononiikleer hiicreler pipet yardimiyla
toplanarak bos deney tlipline alindi. (Toplama islemi sirasinda histopak-Ficoll
alinmamasina dikkat edildi. )

6. Toplanan hiicreler lizerine 3 cc RPMI-1640 eklenip oda isisinda 2000 rpm’de
30 dakika santriflj edildi. Sipernatant uzaklastirilip pellet homojenize edildi.

7. izole edilen mononiikleer hiicrelerin {izerine 300 pL PBS eklenip nazikce
karigtirild.

8. Elde edilen hicrelerden 1.000.000 hiicre igceren siispansiyon hazirlanarak 2

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

b) Kontrol bireylerinden ve hastalardan izole edilen periferik kan mononiikleer hiicrelerinde

Treg hicrelerinin say.i ve yiizdel erinin belir

1. Treg boyanmasi igin; BD Pharmingen™ The FoxP3 Staining Kit — PE (FoxP3,
CD4, CD25; Katalog No: 560133) ve PerCP-Cy™5.5 Mouse Anti-Human CD127
(Katalog Numarasi: 560551) kullanilmistir.

2. 2 mL 1x FOXP3 Buffer A eklenip oda isisinda ve karanlik kosullarda 10 dk
inktbe edildi.

3. Hicreler 2 mL Stain Buffer ile yikandiktan sonra 1200 rpm’de 5 dakika santrifij
edildi ve siipernatant atildi.

4. 2 mLl Stain Buffer eklenip 1200 rpm’de 5 dakika santrifiij edilidi.

5. 1 mL Stain buffer eklenip karistirildiktan sonra 100 pL 6rnek akim sitometri
tipilne alindu.

6. 20 pL FOXP3-PE antikoru eklendi. Oda isisi ve karanlikta inkibe edildi.
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7. Hucreler 2 kez 2 mL Stain Buffer ile yikandi ve santrifiij edildi.

8. 20 pL CDA4-FITC, 20 pL CD25-APC, 20 pL CD127-PerCP-Cy™5.5 antikoru
eklenerek 30 dakika oda isisinda inklbe edildi.

9. Inkiibasyon sonunda tiiplere 2 mL Stain Buffer eklenir, 1200 rpm’de 5 dk
santrifiij edildi ve slipernatant atildi.

10. 500 pL Wash Buffer eklendikten sonra akim sitometri cihazinda okutuldu.

c)Treg hiicrelerinde CTLA4 eskpresyonunun ak.i

1. 2 ml 1X FOXP3 Buffer A eklenip oda isisinda ve karanlik kosullarda 10 dk
inklibe edildikten sonra hiicreler 2 ml Stain Buffer ile yikandi. 1200 rpm’de 5
dk santrifiij edilir ve stipernatant atildi.

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

3. -1 ml Stain buffer eklenip karistirilir. Ardindan 100 pL 6rnek akim sitometri
tipine alindu.

4. - 20 plL FOXP3-PE antikoru eklendi. Oda isisi ve karanlikta inklibe edildikten
sonra hicreler 2 kez 2 mL Stain Buffer ile yikandi ve santrifiij edildi.

5. - 20 pL CD4-FITC, 20 pL CD25-APC, 20 pL CD127-PerCP-Cy™5.5 ve CTLA-PE-
Cy7-A antikoru eklenerek 30 dk oda isisinda inkiibe edildi.

6. - inkiibasyon sonunda tiiplere 2 ml Stain Buffer eklenip, 1200 rpm’de 5 dk
santrifiij edildi ve stipernatant atildi.

7. -500 pL Wash Buffer eklendi ve akim sitometri cihazinda okutuldu.

d) Treg hiicrelerinde LRBAe s k pr es yonunun aki m sitometri y.

1. 2 ml 1X FOXP3 Buffer A eklenip oda isisinda ve karanhk kosullarda 10 dk
inklibe edildikten sonra hiicreler 2 ml Stain Buffer ile yikandi. 1200 rom’de 5
dk santrifiij edilir ve slipernatant atildi.

2. -2 ml Stain Buffer eklenip 1200 rom’de 5 dk santrifij edilir.

3. -1 ml Stain buffer eklenip karistirilir. Ardindan 100 pL 6rnek akim sitometri

tipune alindu.
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4. Hazirlanan periferik kan monoukleer hicrelerine 250 pL fix/perm buffer
sollisyonu eklenir ve 20 dakika inkibe edildi.

5. inkiibasyon sonunda tiiplere 1 mL PBS eklenip 1200 rpm’ de 5 dakika santrifiij
edildi. Bu islem iki kez tekrar edilerek, slipernatant atild.

6. Sollisyon hiicre permeabilizasyon sollisyonu ile permeabilizasyonu saglandi.

7. Pellet parmak ucuyla homojenize edilir ve pozitif kontrol test tiipline ve hasta
tiplne 1:200 LRBA primer antikoru (Sigma-Aldrich Katalog No:HPA023597,
Tavsan’da iretilen Anti-insan LRBA Antikoru; 100 pL icinde hazirlanir) eklendi
ve tlpler +4°C de 30 dakika inkiibe edildi.

8. Inkiibasyon sonunda tiiplere 1 mL PBS eklenip santrifiij edildi ve siipernatant
atildi.

9. Tuplerin dibine yavas yavas vurarak pellet homojenize edildikten sonra
negatif kontrol tipi dahil tim tliplere 1:500 diliisyonda sekonder antikordan
(ThermoFisher Catalog # A-11034, Goat Anti-Rabbit IgG sekonder antikor,
Alexa Fluor 488) 100 pL eklenip +4°C de 30 dakika inkibe edildi.

10. - 20 pL FOXP3-PE antikoru eklendi. Oda isisi ve karanlikta inkiibe edildikten
sonra hiicreler 2 kez 2 mL Stain Buffer ile yikandi ve santrifiij edildi.

11. - 20 pL CD4-FITC, 20 uL CD25-APC, 20 pL ve CD127-PerCP-Cy™5.5 antikoru
eklenerek 30 dk oda i1sisinda inkuibe edildi.

12. - inkiibasyon sonunda tiiplere 2 ml Stain Buffer eklenip, 1200 rpm’de 5 dk
santrifiij edildi ve slipernatant atildi.

13. - 500 uL Wash Buffer eklendi ve akim sitometri cihazinda okutuldu.

Akim sitometrik degerlendirme sirasainda yapilan analizler Ogulur ve ark. ile
Diaz-Gamez ve ark. c¢alismasindaki deney protokoli goézden gegirilerek

olusturulmustur (91, 94).

3.3 Akim Sitometrik Analiz Verilerinin Degerlendirilmesi

Gahsmaya dahil edilen ve akim sitometrik incelemeleri yapilan saglikh

kontroller ile hastalikli bireylere ait CD4+ Lenfositler icindeki CD4*CD25M&hCD127"w/-
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FoxP3* TReg hiicre (Sekil 3.1) ylizdeleri ve kan sayimindaki degerlere gére 6ngorilen
mutlak Treg Sayilari (hiicre/mm3) ile bu hiicre grubunda ifade edilen CTLA-4 ve LRBA

proteinlerine ait ortalama ve ortanca floresan intensite degerleri incelendi.

Deney setleri ve bireyler arasinda, deneye ve cihaza bagh okuma
farklhiliklarindan kaynaklanabilecek varyasyonlarin ortadan kaldirilmasi amaciyla
kiyaslama icin kullanilan median floresan intensite degerleri icin diizeltme orani
(Formdl 3.1) olusturulmustur. Her deney seti icerisinde yer alan hasta bireylerde
incelenen proteine ait median floresan intensite degerleri; ayni setteki saglikh
kontrollere ait ayni degere (birden fazla saglikli kontrol varsa bunlarin ortalamasi
kullanilmistir) oranlanmistir. Elde edilen bu degerler saglkh bireylerinkine ait

diizeltme oranlariyla karsilagtiriimistir.

;:;.a, <1 1Hi
< g (Formul 3.1)
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Sekil 3.1. CD4*CD25"e"CD127'°%/FoxP3* Regiilatuvar T Hicrelerin (Treg) akim
sitometrik olarak kapilanmasi (gating)

Aciklama: Periferik mononukleer hiicrelerin akim sitometrik SSC-A ve FSC-A sacilim grafiginden
(bUyuklik ve grantlariteye gore; Panel-A) lenfositlerin bulundugu alan kapilanir. Bu hiicreler
icerisinden CD4 pozitif ve CD127 negatif/dislk-ekspresyon olan hiicre grubu (Panel-B) segilir. Benzer
sekilde bu hiicre grubu igerisinden CD25 yiiksek-ifade ve FOXP3+ hiicre grubu (Panel-C) kapilanarak
ilgili Treg hiicre grubunun secimi tamamlanir.

=3
&g " F
v
b
T YIH‘TI LI ””fll T LLLS N T . ”""T - IIHII‘ T Ilth]‘ -
' o 1 1o~ 1] lia 10
LRBAFTC-a FE-CyT-A
Panel - A Panel - C
™~
.-
vl
3_3 7
2
= LLLLLY P \||||'I'| LELRLALLLI " i LLLL IR AL P
10% &F‘ 10 10° 10% 1&“ Rl 10
LRBAFITC-A -G T-4
Panel - B Panel - D

Sekil 3.2. Kapilanan CD4*CD25"8"CD127'°%/FoxP3* Treg hiicre grubuna ait LRBA ve
CTLA-4 protein ifadelerine ait grafiklerin degerlendirilmesi
Aciklama: Hasta bireylere ait drneklerde LRBA (Panel-A) ve CTLA-4 (Panel-C) protein ifadelerinde

saglhkh kontrollere ait olanlara kiyasla (sirasiyla LRBA igin Panel-B veCTLA-4 i¢in Panel-D) saptanan
distkluk izlenmektedir.
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3.4 Etik Kurul Onayi ve Maddi Biitce

Calisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar ve Yerel
Etik Kurulu’ndan izin alindi. GO 17/761 proje numarali ¢calismaya ait 16969557-1308
sayili raporda verilen etik kurul onayi 27.09.2017 tarihli 2017/21 numarali Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu toplantisi ile alinmistir (EK 1). Ayrica 2018/29
numarali toplantida proje suresi uzatilmasi (EK-1) ve 2019/04 numarali toplantida

proje ekibinde degisiklik yapilmasi (EK-1) etik agidan uygun bulunmustur.

Akim sitometrik immunolojik inceleme igin gerekli olan sarf malzemeleri ve
kitlerin temini icin gerekli olan biitce icin Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi’ne basvurulmustur. TYL-2019-17774 kodlu Tez Projesi,
Ylksek Lisans kategorisinde degerlendirilen projenin 13.05.2019 tarihinde Bilimsel

Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nce desteklenmesi uygun bulunmustur.

3.5 istatistik Analizler

Elde olunan veriler IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 24.0
kulanilarak olusturulan veritabanina kaydedilmis ve analizler bu program kullanilarak
yapimistir. Degerlendirmede tanimlayici veriler kullaniimistir. Tanimlayici istatistikler
degerlendirilirken kategorik degiskenler sayi ve ylizde (%), sayisal degiskenler
ortalama #* standart sapma, ortanca (ceyrekler arasi aralik-IQR), minimum ve
maksimum degerleri ile ifade edilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda
capraz tablo analizleri ve Ki-kare testi (Pearson Ki-Kare ve gerekli durumlarda Fisher
Exact Test) kullanildi. iki grupta sayisal 6l¢ciimlerin normal dagilima uygunlugu
varyasyon katsayisi, ¢arpiklik basiklik, Shapiro Wilks ve Kolmogorov-Smirnov testleri
ile incelendi. iki grup karsilastirmalari; normal dagilim gosteren sayisal degiskenlerde
bagimsiz gruplar T testi, normal dagihim gostermeyen degiskenlerde ise Mann-
Whitney U testi kullanilarak yapildi. Korelasyon analizi icin normal dagilim gosteren
degiskenler icin Pearson Korelasyon analizi ve normal dagilim gostermeyen
degiskenler igin Spearman Korelasyon Analizi uygulanmigtir. Tim testlerde

istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismanin veri toplanmasi igin belirtilen zaman diliminde toplam 48 birey
(13 saglikh kontrol ve 35 hastalikli birey) arastirmaya dahil edilmistir. Tim bireylerin
ortanca yasl 37,5 (Ceyrekler arasi aralik: 24; minimum: 19 ve maksimum: 65) olup;
katilimcilarin 16’s1 (%33) erkektir.

Hastaligi olan bireylerin 24’0 (%50) inflamatuvar barsak hastaligi ve 11'i
(%23) Colyak Hastaligi tanilari ile izlenmekteydi. inflamatuvar Barsak Hastaligi ile
izlenen bireylerin 16'si (%66,6) Crohn Hastaligi, 7’si (%29,2) Ulseratif Kolit ve 1’i
indetermine kolit (%4,2) tanilarina sahipti. Katihmcilara ait dagilim Tablo 4.1’de

verilmistir.

Tablo 4.1. Arastirmaya dahil edilen bireylerin dagilimi

n= 48 Birey
Arastirma Gruplan
1. Saghikl Kontroller 13 (%27,1)
2. Hasta Bireyler 35 (%73,0)
a) inflamatuvar Barsak Hastaligi 24 (%50)
- Crohn Hastalig 16 (%33,3)
- Ulseratif Kolit 7 (%14,6)
- indetermine Kolit 1(%2,1)
b) Colyak Hastalig 11 (%22,9)

iIBH bulunan 8 bireyin refrakter hastalik nedeniyle biyolojik tedavi ihtiyaci
bulunmaktaydi. Tiim hasta bireylerin 25’inde (%71,4)’inde immun aracili enteropatii
disinda eslik eden en az bir otoimmiin hastalik bulunmaktaydi. Benzer sekilde 4
hastanin hipogammaglobulinemisi (%11,4) ve 1 hastanin sik tekrarlayan pnomoni

Oykisi mevcuttu. Hastalara ait klinik 6zellikler Tablo 4.2’de 6zetlenmistir.



Tablo 4.2. Hasta Bireylerin Klinik Ozellikleri

Hasta Bireylerin Bazi Klinik Ozelliklleri n= 35 Birey
Sik Enfeksiyon Oykiisii 1(%2,9)
Antikor Eksikligi / DustiklGgii 4(%11,4)
lgG Dusukltgi 1(%2,9)
IgA DisiklGga 3 (%8,6)
Kompleman Eksikligi / Distklugu 2 (%5,7)
Eslik Eden Diger Otoimmiin Hastaligi Olanlar (Enteropati disinda) | 25 (%71,4)
Eslik eden 1 Otoimmd{in Hastalik Olan Birey Sayisi 18 (%51,4)
Eslik eden 2 Otoimmiin Hastalik Olan Birey Sayisi 7 (%20)
Hastalik Dagilimlari
Spondiloartropati (SpA) 14 (%40)
Periferik Artrit 3 (%8,6)
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) 2 (%5,7)
Sjogren Hastalgi 2 (%5,7)
Takayasu Arteriti (Blylik Damar Vaskadliti) 2 (%5,7)
Tip 1 Diabetes Mellitus 2 (%5,7)
Hashimoto Tiroiditi 1(%2,9)
Pernisydz Anemi 1(%2,9)
Vitiligo 1(%2,9)
Otoimmiin Karaciger Hastaligi 1(%2,9)
Glomerilonefrit (FSGS) 1(%2,9)
Behcet Hastaligi 1(%2,9)
Uveit 1(%2,9)
Eslik Eden Diger Otoinflamatuvar Hastaliklar 2 (%5,7)
Eslik Eden Allerjik Hastaliklar 1(%2,9)
Lenfoproliferatif Hastalik Oykdisii 1(%2,9)
Ailede Otoimmiin/Otoinflamatuvar Hastalik Oykiisii 2 (%5,7)
Erken Baslangich Enteropati (Cocukluk Yas) 2 (%5,7)

inflamatuvar Barsak Hastaligi — Biyolojik Tedavi ihtiyac

8(%22,9)

36
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Bireylere ait akim sitometrik incelemede degerlendirilen CD4+ lenfositler
icindeki CD4*CD25"8"CD127'°%/FoxP3* Treg yiizdesi ve periferik kandaki
hesaplanmis absoliit Treg sayilari ile CTLA-4 ve LRBA proteinlerine ait ortalama ve
ortanca floresan yogunluklarina (flourescent intensity: Fl) ait 6lcimler Tablo.4.3'de
dzetlenmistir. ikinci deneyde degerlendirilen 4 ve 6 numarali saglikl kontrollere ait
LRBA olgimleri teknik olarak yapilamamistir (Tablo 4.6 ve Tablo 4.7). Eldeki verilere
gore hasta bireylere ait ortanca Treg yizdeleri, saglikh kontrolle kiyasla diisiik
bulunmus olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasmamaktadir
(sirasiyla 5,2’e karsin 5,8; p= 0, 19). Benzer sekilde hasta grubu icinde; IBH tanisi
mevcut hastalarin ortanca Treg yizdeleri CH hastaligi olan bireylerinkine benzer
(Sekil 4.1) olarak bulunmus olup istatistiksel olarak aralarindaki farklilik anlamhlik

diizeyine ulasmamaktaydi (sirasiyla 5,3’e karsin 5,2, p= 0,65).
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Sekil 4.1.  Saglikli kontroller ve hasta bireylerin (hastalik gruplarina gore) periferik
kandaki Treg hiicre ylzdelerinin dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Periferik kandaki hesaplanmis ortanca Treg sayilari (mm?¥te) IBH grubunda 6
(CAA:9), CH grubunda 5,2 (CAA: 4) ve saglikli kontrollerde 5 (CAA: 6) olarak
saptanmistir. Her iki hastalik grubu da saglikli kontrollere gére yiksek ortanca Treg
sayilarina sahip olmakla birlikte; gruplar arasindaki bu farkhlik istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyine ulasmamaktaydi (sirasiyla IBH ve saglikli kontroller arasinda

p=0,42; CH ve saglikli kontroller arasinda p=0,16).

Hastaligi olan bireyler ile saglikl kontrollere ait LRBA ile CTLA4 proteinlerine
ait ortalama ve ortanca Fl degerleri karsilastirildiginda tim bu parametrelerin
ortanca degerlerinin hasta bireylerde daha yliksek oldugu fakat istatistiksel olarak

anlamhlik dizeyine ulasmadigi bulunmustur (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Saglikl kontroller ve hasta bireylerin (hastalik gruplarina gére) CTLA-4 ve
LRBA proteinlerinin ifadeleri acisindan Ortanca Fl degerine gore
dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Bununla birlikte hasta bireyler hastaliklarina gére (iBH ve CH) gruplandiginda
CTLA-4 proteinine ait hem ortalama hem ortanca Fl degerlerinin ortanca
degerlerinin iBH olan bireylerde (CH olanlardan farkl olarak) saglikli kontrollere
kiyasla distk oldugu saptanmistir (Tablo 4.3). CTLA-4 icin ortalama Fl (495
(CAA:649)’e karsin 648 (CAA:586)) ve ortanca Fl degerlerine (208 (CAA:140)’e karsin
225 (CAA:113,5)) gore ortanca degerler lizerinden bulunan bu farklilik istatistiksel
anlamhlik dizeyine ulasmamaktadir (ortalama ve ortanca Fl acisindan sirasiyla p=

0,65 ve 0,99).



Tablo 4.3. Arastirmaya katilan saglkl kontroller ve hastalarin akim sitometrik incelemeleri

40

Kontrol Hasta 1 Kontrol IBH CH 2 p3*+
(n=13) (N=35) p (n=13) (n=24) (n=11) P
Yas, Ortanca 32 41 32 38 46
(CAA) (CAA:11) (CAA: 28) 0,19 (CAA:11) (CAA: 28) (CAA: 30) 0,31 0,16
(Min ; Max) (25; 56) (19; 65) (25; 56) (19; 65) (28;58)
Cinsiyet (%E) 4 (%30,8) 12 (%34,3) 0,55 4(%30,8) 11 (%45,8) 1 (%9,1) 0,37 0,33
CD4*CD25"enCD127'ow/-FoxP3* %5,8 %5,2 %5,8 %5.3 %5.2
Treg Yiizdesi, Ortanca (CAA: 4,1) (CAA: 2,5) 0.19 (CAA: 4,1) (CAA: 2,6) (CAA: 2,8) 0,26 0,23
(CAA) (Min ; Max) (2,9; 9,4) (1,2; 15) (2,9;9,4) (2,1; 15) (1,2;7,9)
cg"'c:’ft";‘f;’:“':;"“"s';r 5,0 6,0 5,0 6 5.2
L (CAA: 6) (CAA: 8) 0,73 (CAA: 6) (CAA: 9) (CAA: 4) 0,42 0,60
[N ; M) (1; 15) (2; 44) (1; 15) (3; 44) (2;12)
CTLA4 Ortalama-Fl, Ortanca 648 642 648 495 709
(CAA) (CAA: 586) (CAA: 699) 0,71 (CAA: 586) (CAA: 649) (CAA: 1374,5) 0.65 0,10
(Min ; Max) (160; 1027) (150; 2462) (160; 1027) (150; 2444) (179; 2462)
CTLA4 Ortanca-Fl, Ortanca 225 233 225 208 298
(CAA) (CAA: 113,5) (CAA: 150) 0,44 (CAA: 113,5) (CAA: 140) (CAA: 423,25) 0.99 0,07
(Min ; Max) (140; 628) (130; 1310) (140; 628) (130; 1045) (140; 1310)
LRBA Ortalama-Fl, Ortanca 10638 13342 10638 12310 13921,5
(CAA) (CAA: 5736) (CAA: 11108) 0,42 (CAA: 5736) (CAA: 9596) (CAA: 11679,25) | 0.57 0,33
(Min ; Max) (7286; 20387) (6146; 28403) (7286; 20387) (6146; 25348) (7716; 28403)
LRBA Ortanca-Fl, Ortanca 7296 11819 7296 10036 12158
(CAA) (CAA: 5978) (CAA: 9196) 0,32 (CAA: 5978) (CAA: 7699) (CAA: 573.25) 0.43 0,30
(Min ; Max) (5903; 17924) (4358; 22788) (5903; 17924) (4752; 18865) (4358; 22788)

Kisaltmalar: CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, CAA: Ceyrekler arasi aralik, CH: Colyak hastaligi, E: Erkek, Fl: floresan intensite, IBH: inflamatuvar
barsak hastaligi, LRBA: lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein, Max: Maksimum, Min: Minimum, Treg: Regllatuvar T Hlcre

*pl: Saglikh kontroller ve hasta bireyler arasindaki istatistiksel degerlendirme

**p2: IBD hastaligi olan bireyler ve saglikli kontroller arasindaki istatistiksel degerlendirme

**p3: Colyak hastaligi olan bireyler ve saglikl kontroller arasindaki istatistiksel degerlendirme
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Arastirmaya katilan tim bireylerin degerlendirildigi 7 deney seti icinde; her
deneyin kendi saglkli kontrol bireyine/bireylerine gére ortanca Fl degerlerine gore
CTLA-4 ve LRBA proteinleri igin uygulanan dizeltme orani ile elde edilen degerlerin
dagilimlari Sekil 4.3'teki Grafik.1 ve Sekil 4.4’teki Grafik 2’de verilmistir. Saghkli
kontrollere ait CTLA-4 proteini icin ortanca deger 1 iken Gst sinir: 1,19 ve alt sinir: 0,77
saptanmistir (Sekil 4.3. Grafik.1). Benzer sekilde saglikli kontrollere ait LRBA proteini igin
ortanca deger 1 iken Ust sinir: 1,12 ve alt sinir: 0,89 saptanmistir (Sekil4 .4. Grafik.2).

Hastalarin ve saglikh kontrollerin protein ifadeleri agisindan tespit edilen
diizeltme oranlarina gore bireylerin sacilimlari Sekil 4.5’teki grafikte verilmistir. Buna
gore olgu diizeyinde yapilan incelemede; cocukluk baslangi¢li CH bulunan 47 nolu
bireyin (Deney 7; Tablo 4.16 ve 4.17) deney kontrollerine kiyasla hem LRBA hem de
CTLA-4 proteinleri icin dislik hiicresel ifadeye sahip oldugu izlenmistir. Bunun yaninda
iBH olan hastalarin 8’inde (%33,3 =5, 14, 15, 17, 25, 33, 36 ve 47 numaral bireyler) ve
CH olan hastalarin 4’iinde (%36,4 = 3, 9,10 ve 39 numarali bireyler); saglikh bireylerin
dagihiminin altinda LRBA ifadesi saptanmistir. Kirk yedi numarali bireye benzer sekilde
20, 22 ve 23 nolu bireylerin CTLA-4 proteini icin dizeltme oranlari saglikhlara ait araligin
altinda saptanmistir. Buna gore 4 hastanin (%11,4) CTLA-4 proteini ve 12 (%34,3)
hastanin LRBA icin diizeltme oranlari sagliklilara ait araligin altinda saptanmis ve diisik
olarak degerlendirilmistir.

Tum bireylere ait CTLA4 ve LRBA proteinlerine ait ortanca Fl degerleri ve buna
gore yapilan diizeltme oranlarinin sacilimlari Sekil 4.6'daki grafik 3 ve 4’te verilmistir. Bu
her iki protein molekiliine ait ifade degerlerini temsil eden ortanca Fl degerleri agisindan
ve dizeltme oranlarina gore istatistiksel olarak anlami 6lclide orta dereceli korelasyon
saptanmistir (Sirasiyla; Korelasyon katsayisi: 0,64; p<0.001 ve Korelasyon katsayisi: 0,33;
p=0.02).
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Saghikh

Kontrol IBH CH
Maksimum 1,1861 1,7676 2,0869
Ortanca 1,0000 0,9706 1,1258
Minimum 0,7663 0,4641 0,5809

2
o
2.00004
E 21
o 5
a 0’
£
@ 1.5000 48
g o
e E31 38
5 8 43 9210
o T 4 33
- 32 © 43739
@ a7 1642 €41
= 1.00004 ¥ 533 027
. 28
b 115 17 )
“30 14 —£37 35
12 -
6 36,
o A
hd LZ3LU
22
C23 o
| 47
.5000 o

T
Saghkli Kentroller | inflamatuvar Barsak Hastalig | Colyak Hastahg

Sekil 4.3.  Saglkli kontroller ile CH ve iBH tanilarina sahip hastalarin CTLA-4 ortanca Fl igin deney setleri icinde olusturulan

diizeltme oranlari agisindan sacilim grafigi (Grafik-1).

Not: Grafigin yaninda gruplarin diizeltme oranlari agisinda ortanca ile minimum ve maksimum degerleri verilmistir.
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Sekil 4.4.  Saglikl kontroller ile CH ve iBH tanilarina sahip hastalarin LRBA ortanca Fl i¢in deney setleri icinde olusturulan
dizeltme oranlari agisindan sagilim grafigi (Grafik-2).

Not: Grafigin yaninda gruplarin diizeltme oranlari agisinda ortanca ile minimum ve maksimum degerleri verilmistir. Ayrica 4 ve 6 numarali
bireylere ait LRBA 6l¢iim degerleri 6lglilemedigi igin grafikte yer almamaktadir.
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sekil 4.5.

LRBA ifadesi (Ortanca Fl) Diizeltme Oran

saglikli bireylerin ait sagilim grafigi ve sagliklh kontrollerin alt sinirlari.

Not: 4 ve 6 numarali bireylere ait LRBA 6lgiim degerleri 6lglilemedigi icin grafikte yer almamaktadir.

O Saflikh Kontroller
0O inflamatuvar Barsak Hastalify

Golyak Hastalig
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LRBA ve CTLA-4 protein ifadeleri icin deney kontrollerine gére hesaplanmis diizeltme oranlarina gére hasta ve
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Arastirmada 24.05.2019 ile 16.09.2019 tarihleri arasinda 7 deney seti icerisinde
degerlendirilen toplam 48 bireyin demografik 6zellikleri, immuin aracili enteropatisine
(CH yada iBH) iliskin bilgileri ve otoimmiin bulgulari Tablo 4.4, 4.6, 4.8, 4.10, 4.12, 4.14
ve 4.16'de Ozetlenmistir. Ayni sekilde tim bireylerin immiinolojik agidan klinik
degerlendirilmesinde 6ne ¢ikan temel parametreleri ile akim sitometrik imcelemeye

iliskin sayisal degerleri 4.5, 4.7, 4.9, 4.11, 4.13, 4.15 ve 4.17’de verilmistir.

LRBA protein ifadesi acisindan diistikliik stiphesi olan, yukarida da bahsedilen 12
hastadan 4’line (25, 33, 36 ve 39 nolu bireyler) mevcut imkanlar dahilinde immuinolojik
degerlendirilmesi yapilmistir. Bu 4 hasta yeni nesil dizileme analizi ile primer immiin
yetmezlik paneli ile degerlendirilmistir. Bunlarda birinde (25 nolu birey) %37,5
frekansta (allelic coverage; T=5 TA=3 olan) LRBA geni splicing bolgesine ait c.1015
lokalizasyonunda 2. niikleotitte heterozigot insersiyon-delesyon mutasyonu (A>TA)
olabilecegi saptanmistir. Bu hastaya ve diger siipheli olgulara yonelik ileri incelemeler

devam etmektedir.
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Kisaltmalar: CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, Fl: floresan intensite, LRBA: lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein
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Tablo 4.4. Birinci deneydeki bireylerin demografik 6zellikleri ile immin aracili enteropati ve otoimmin bulgularina iliskin 6zellikleri
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E ™ 5
£ g <z 5]
s 3 g =
= o §~ s c E =}
s Z & £ g § = Diger 3 .
2 > 2 o e sz ;_ Otoimmiinite Otoantikorlar g e
= & 2 £ g = Tani / Bulgu 2 =
e 9 w o n =
a = 2 & )

g 2 &

1 Kontrol 28, K - - -
o Tip 1 Diabetes Mellitus, ANA 1/160 (Graniiler-Benekli),
] 2 Hasta 46, E CH Remisyonda Hashimoto Tiroditi, ENA-, Anti-DsDNA~, Anti-CCP—, RF -, Insiilin, Levotiroksin
Ifoi Allerjik Astma Anti-TTG IgG/A +, Anti-Endomisyum IgA +
<
N 3 Hasta 20, K CH Remisyonda Tip 1 Diabetes Mellitus, Anti-TTG A +, Anti-Endomisyum IgA + - Insdilin
-
T
E 4 Hasta 25, K CH Remisyonda Periferik Artrit Anti-TTG IgA +, Anti-Endomisyum IgA + - Metotreksat
5 Hasta 60, K CH Remisyonda Rektum, Sigmoid Periferik Artrit ANA 1/100, RF-, Anti-CCP - Osteoporoz Budesonid

Kisaltmalar: ANA: Anti-niikleer antikor, Anti-CCP: Siklik sitriiline peptid antikorlari, Anti-DsDNA: Double stranded DNA antikoru, Anti-TTG: Anti Doku Transglutaminaz Antikoru, CH:
Crohn Hastaligi, CH: Colyak Hastaligl, E: Erkek, ENA: Ekstrakte edilebilir niikleer antijenler, K: Kadin, RF: Romatoid Faktor



Tablo 4.5. Birinci deneydeki bireylerin klinik immunoloji degerlendirmesindeki temel parametreler ve akim

48

sitometrik incelemeye ait

Olglimleri
Laboratuvar Ozellikleri s g CTLA-4 (F1) LRBA (FI)
a Y = 4
S g E & = E g g %
= o 5 [} P .
5 E 1] | F 3 o o o = £ & £ :5 £ .5
[ o) > = =0 = c =3 = o By o &y
v 9 3 '« 5 : 3 5 5 =] £ E H T Te
> Zz b= c a | 2 @ ™ 3 =85 B E ~ n T £ © T S
o z =] [=] = 5 T i3 =] - 3 5 & o £ 4] =] £ ] =
4 2 - g 8| = = a » ) o £3 s ko c S0z ® c 8 p
g | ® < = | £|8 e § B3|l 22 |s°| ¢ E g €5 | E g z £
c £ o = ) = E E o <5 8 = o m2 O Q m
] = > = c o £ =2 g & (] z 2 > (] m 2
a > F- = = ] £ = o £ > £ >
= = an g € a Il £ IR
@ E 2 g o £t e £ c
IR EIE i L
(%) ‘a
1 Kontrol 28, K - - - - 6,2 1008,00 628,00 1,00000 20364,00 | 17924,00 1,00000
) Sik C3:57,5 mg/dL (79-152)
a 2 Hasta 46, E - Pnémoni P & ' - - 4,8 2462,00 1310,00 2,08599 28403,00 | 22788,00 1,27137
] nor €4:12,3 mg/dL (16-38)
o Oykisii
E]
E. 3 Hasta 20, K - Bilinmiyor - - 71 1801,00 722,00 1,14968 20398,00 | 16002,00 0,89277
pd
=
a 4 Hasta 25, K - Bilinmiyor - - 79 1748,00 692,00 1,10191 21451,00 | 16840,00 0,93952
5 Hasta 60, K - Bilinmiyor - - 3,5 2444,00 1045,00 1,66401 25348,00 | 15424,00 0,86052

Kisaltmalar: C3: Kompleman-3 proteini, C4: Kompleman-4 proteini, CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, E: Erkek, Fl: floresan intensite, K: Kadin, LRBA:
lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein



Tablo 4.6. ikinci deneydeki bireylerin demografik ézellikleri ile immiin aracili enteropati ve otoimmiin bulgularina iliskin ézellikleri
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£ a ]
£ - 2 z 3
m = =2
= o > - =] g 3
g 2 o £ 8 g ] Diger 8 5
2 Ery (i-_:; b4 c b ! Otoimmiinite Otoantikorlar g °
> & > = -3 T Tani / Bulgu 2 =
[ E w e i 5
L

8 g F 3

6 Kontrol 36, K - - - -
3
S 7 Kontrol 27, K - - Bilinmiyor - -
i
<
" 8 Kontrol 56, E - - Bilinmiyor HT Amlodipin
~
> A . -
o Biyolojik Tedaviyle . - Tocilizumab,
g 9 Hasta 43, E CH Remisyonda Pankolonik Takayasu Arteriti, SpA ASCA 1/100, ANA -, ENA - - Sulfasalazin, MPZ

10 Hasta 58, K CH Remisyonda Sjogren Sendromu ANA 1/100. Grandler, Anti - Hidroksiklorokin

Endomisyum IgA +
Kisaltmalar: ANA: Anti-nikleer antikor, ASCA: Anti- Saccharomyces Cereviscea Antikorlari, CH: Crohn Hastaligi, CH: Célyak Hastaligi, E: Erkek, ENA: Ekstrakte edilebilir niikleer

antijenler, HT: Hipertansiyon, K: Kadin, MPZ: Metil Prednizolon, SpA: Spondiloartropati
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Tablo 4.7. ikinci deneydeki bireylerin klinik immiinoloji degerlendirmesindeki temel parametreler ve akim sitometrik incelemeye ait

Olglimleri
Laboratuvar Ozellikleri H g CTLA-4 (FI) LRBA (FI)
>
Y g | 2 0
s 8 |5 2 : ElE | 3 s e
8 2 -3 ® (% |3 = g 5% | £ ¥ £ g5
o = = ] 3 = = a5 s = E - °
[} 2 = 2 S 3 a = =3 = £ c a =]
> ] 5 i ‘2 = 2 £8 e N s @ T 5 2 ® 55
2 & [} > o 3 T a ° 5 B 8= o E 1] g g2 E ] H?: 2
| 8| & > T |3 E 5 ® || eg2 |88 8 3 g |283| 3 g |Z&
= E =1 == = w ™
c £ E' = o = £ E a <5 §. £ g o w g6 g (o] a2
g T 2| £ g E | £ ia g3 e 2
] 4 < 3 3 ) b a 5% E 32
o Q E i e tc=x tc
§ a g 3 : S8g cg
x T & é 3 :
2.
6 Kontrol 36,K Derece - - Bilinmiyor Bilinmiyor - - - 4,3 648,00 188,00 0,76630
Kuzen
)
E 7 Kontrol 27, K - - - Bilinmiyor Bilinmiyor - A:;e - 3,6 523,00 257,00 1,04755 11540,00 5926,00 1,00000
w
<
?_’ 8 Kontrol 56, E - - - Bilinmiyor Bilinmiyor = - = B 1027,00 291,00 1,18614
3
c ) , i C3: 68,6mg/dL (79-152), ) : ) )
] 9 Hasta 43, E €4:9,36 mg/dL (16-38) 1,8 670,00 304,00 1,23913 7716,00 4358,00 0,73540
10 Hasta 58,K - ‘ - - - - - - 1,2 654,00 292,00 1,19022 8206,00 5092,00 0,85926

Kisaltmalar: C3: Kompleman-3 proteini, C4: Kompleman-4 proteini, CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, E: Erkek, Fl: floresan intensite, K: Kadin, LRBA:
lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein



Tablo 4.8. Uciincii deneydeki bireylerin demografik 6zellikleri ile immiin aracili enteropati ve otoimmiin bulgularina iliskin 6zellikleri
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E = .
= = o
= o g £ 2
- = = a = b=}
e | 2 o ] 8 g E Diger - 5
] Ery g 9 £ 2 1] Otoimmiinite Otoantikorlar g =
= - ™ - -
E & ":" E g E Tami / Bulgu g
A ]
& > ] = 00
5 2 8
11 Kontrol 38, K - - Bilinmiyor GORH Pantoprazol
12 Kontrol 38, E - Bilinmiyor - -
2]
"2‘ 13 Kontrol 46, E - - Bilinmiyor - B
p T
N 14 Hasta 65, E UK B"':':;':g:i:;‘:""’ Pankolonik SpA Bilinmiyor - infiliksimab
o
> Biyolojik Tedaviyle Terminal ileum, ANA 1/100 Graniiler, ENA -, Ustekinumab,
-1 -
5 15 Hasta 4L E CH Remisyonda Striktiirel SpA Anti-TTG IgG/A - sulfasalazin
e . Terminal ilerum, L
16 Hasta 27,€ CH Biyolojik Tedaviyle Striktiirel ve SpA Bilinmiyor - Infilikismab,
Remisyonda - Azatiyoprin
fistulizan
Biyolojik Tedaviyle - . [
17 Hasta 31, K CH Remisyonda Termina ileum SpA Anti-TTG IgG/A - - Infilikismab,

Kisaltmalar: ANA: Anti-nlkleer antikor, Anti-TTG: Anti Doku Transglutaminaz Antikoru, CH: Crohn Hastalgi, E: Erkek, ENA: Ekstrakte edilebilir niikleer antijenler, K: Kadin, SpA:

Spondiloartropati, UK: Ulseratif Kolit
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Tablo 4.9. Uciincii deneydeki bireylerin klinik immiinoloji degerlendirmesindeki temel parametreler ve akim sitometrik incelemeye ait

Olglimleri
Laboratuvar Ozellikleri 5 g CTLA-4 (FI) LRBA (F1)
a Y = +
2 = - E 8 g
£ (] 8 3 E ® a 3 g @
B 2 g & £ B S g 5% | T £ £ g
] za a E s =:', a 5 = 58 s E H E @ ‘E @
s | 3 2 5 @ 2|2 & 2 £5| €5 5 a @ s S = « £S5
3| B 2 e g | 2| E 8 2 5 (D | &5 = 5 g | 8832 | & g | 8%
z a = > © :S‘ a s £ B0 o 2 S0 o = g T Ecw = .E T €
P b4 2 £ a 2 E = g .E o o .E [
£ £ e < @ = E £ 3 2 = o o s 80 o] o g2
a & 2 = 2 e E = 0 £ ] £ >
& 2 g ® E| £ 8 BEE g8
& § 2 3| 3 g S8% c&
= T s é 3 E
11 | Kontrol | 38K Bilinmiyor Bilinmiyor - 8 8 160,00 14000 | 0,95890 | 7286,00 | 6532,00 | 0,89349
12 Kontrol 38, E - - Bilinmiyor Bilinmiyor = = = 7 169,00 147,00 1,00685 7701,00 7207,00 0,98582
E 13 Kontrol 46, E - - Bilinmiyor Bilinmiyor - - - 39 183,00 151,00 1,03425 8691,00 8193,00 1,12069
~
a 3.
o 14 Hasta 65, E Derece - - - - - 58 150,00 130,00 0,89041 6842,00 6150,00 0,84124
m Kuzen
z
g 15 Hasta 41, E - - - - - - 4,8 175,00 146,00 1,00000 6146,00 5023,00 0,68708
2.
16 Hasta 32, K Derece - - - - - 5,6 171,00 153,00 1,04795 7686,00 7530,00 1,03000
Kuzen
17 Hasta 31, K - - - - - 59 160,00 130,00 0,89041 6592,00 5753,00 0,78693

Kisaltmalar: CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, E: Erkek, FI: floresan intensite, K: Kadin, LRBA: lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein
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Tablo 4.10. Dérdiinci deneydeki bireylerin demografik 6zellikleri ile immiin aracili enteropati ve otoimmiin bulgularina iliskin 6zellikleri

< g = 5
" §. F] c =2
[ 2 ] a B b=}
s | 2 e g g g g Diger 8 5
S > g E g g L Otoimmiinite Otoantikorlar g °
> & > g -4 = Tani / Bulgu ] =
c E w e Ll =
w w0
& £ & a
18 Kontrol 29, K - - - -
18 Kontrol 32,E - - - Bilinmiyor - -
20 Hasta 62, K CH Remisyonda Terminal ileum SpA ANA 15’250 g;a_"“'e" Tip 2 DM, HT insiilin, Budezonid
E ‘ Infiliksimab,
S| 21 Hasta 58,E UK Remisyonda Rektum SpA, FSGS ANA 1/160, DsDNA -, . riiks mat,
n Losartan
o
~N . M ANA 1/160, ENA, DsDNA -,
< 22 Hasta 56, K CH Remisyonda Sjdgren Hastalig Anti-TTG IgG/A +, Anti Endomisyum - - -
>
2 ANA 1/640 Homojen Graniiler, ENA -
@ . . = .
a ) A SLE, , Anti- Ds DNA 310 1U/mL Hidroksiklorokin,
23 Hasta 58, K CH Remisyonda Terminal lleum Otoimmiin KC Hastalig ASMA-, LKM-, - MPZ
Poliklonal Gamopati (IgG 3060)
Biyolojik tedavi Perianal Hastalik, _ Vedolizumab,
24 Hasta 24.K CH altinda remisyonda Fistulizan, Rektal tutulum SpA CCP—RE- B Sulfosalazin, MPZ
25 Hasta 5L K UK Remisyonda Rektal SpA CCP—RF - HBV Sulfosalazin

Kisaltmalar: ANA: Anti-nikleer antikor, ASMA: Anti-smooth muscle (Dlz Kas) Antikorlari, Anti-CCP: Siklik sitriiline peptid antikorlari, Anti-DsDNA: Double stranded DNA antikoru,

Anti-EMA: Anti-Endomisyum Antikoru, Anti-TTG: Anti Doku Transglutaminaz Antikoru, CH: Crohn Hastaligi, CH: Colyak Hastaligi, E: Erkek, ENA: Ekstrakte edilebilir niikleer antijenler,
FSGS: Fokal Segmental Glomeriiloskleroz, K: Kadin, KC: Karaciger LKM: LKM: Liver-Kidney Mikrozomal Antikor, MPZ: Metil Prednizolon, RF: Romatoid Faktor, SLE: Sistemik Lupus
Ertiematozus, SpA: Spondiloartropati, Ulseratif Kolit
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Tablo 4.11. Dordinci deneydeki bireylerin klinik imminoloji degerlendirmesindeki temel parametreler ve akim sitometrik incelemeye

ait Olglimleri
Laboratuvar Ozellikleri 5 £ CTLA-4 (FI) LRBA (FI)
a @ = ¥
3 z |5 = E| E g 2
£ [C] o -1 E o W F w E o
= = . S : - ) £5 € gL
8 2 4 i s | @ 2 g 5E | = £ £5 8 3
a 9 3 1] = ! 3 = 5 :g k] E E 3 .E o = ‘E W
> = ° = u’i - @ o B = = ™ m = £ m = £
o E. =] (=] 2 T =1 =] 5 e ~ £ ] a3 £ m <=
2| & ° @ 8 2| £ a | s |8 | £5 3 £ 2 8% 2 £ 2 8%
> | & = > 8 & | & c & w | w8 S0 S = g zES B E z £
T g 3 = £ £ 8 |zE | 3 ] £ =55 | £ =
5 5 = 2 T 5 £ 3 2 & <] o g 2 <] o g2
=1 Fy I = - a E & o~ s> a £ >
& = 2 E| % 8 ges g2
@ E a ‘5 3 : Ggd Ca
18 | Kontral 29,K 3‘&‘2’::2 5 Bilinmiyor Bilinmiyor - 5 c 35 940,00 | 257,00 | 1,06639 | 10638,00 | 6860,00 | 1,07498
19 | Kontrol | 32,E 5 5 = c 5 = 29 669,00 | 22500 | 093361 | 9009,00 | 590300 | 0,92502
20 Hasta 62,K - - - . - - 25 642,00 183,00 | 0,75934 | 8942,00 | 6031,00 | 0,94508
a
2
w | 21 Hasta 58, E - - Bilinmiyor - - - 54 123300 | 426,00 | 1,76763 | 122500 | 863600 | 1,35329
&
E. 2 Hasta 56, K - - - - - - 31 225,00 140,00 | 0,58091 | 838800 | 6817,00 | 1,06824
=
s 3. Derece
23 Hasta 58, K o - - - - - 33 177,00 130,00 | 0,53942 | 6304,00 | 6278,00 | 0,98378
24 Hasta 24,K - - - - - - 26 956,00 | 274,00 | 1,13693 | 10858,00 | 6127,00 | 0,96012
25 Hasta 51,K - - Bilinmiyor - - - - 32 486,00 193,00 | 0,80083 | 777600 | 4752,00 | 0,74465

Kisaltmalar: CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, E: Erkek, Fl: floresan intensite, K: Kadin, LRBA: lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein
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Tablo 4.12. Besinci deneydeki bireylerin demografik 6zellikleri ile immin aracili enteropati ve otoimmn bulgularina iliskin 6zellikleri

13 = a
£ g £ 3
[ o g = a 2 ) -
e | 2 - 2 g £ g Diger 2 5
o > 2 (=] 2 «a ' Otoimmiinite Otoantikorlar 2 S
F o c o s = = E =
> B > H [} > Tami / Bulgu 8 =
c E “ 2 hld o
& £ E: 8
w
3 26 Kontrol 33,K - - - - = =
]
'6: NR-AXSPA ANA 1/160 Dfs70, ENA-,
a8 27 Hasta 53, K CH Remisyonda - - A, . Anti DsDNA -, CCP -, RF -
n Pernisytz Anemi APA 1/320
b
u
] . N
g | 28 Hasta 56, '"di;'i’t"'"e ilagsiz Remisyonda Séﬂ‘f::‘ - ANA -, ENA-, DsDNA - -

Kisaltmalar: ANA: Anti-niikleer antikor, Anti-CCP: Siklik sitriiline peptid antikorlari, Anti-DsDNA: Double stranded DNA antikoru, APA: Anti-Paryetal Antikor, CH: Colyak Hastahgi, E:
Erkek, ENA: Ekstrakte edilebilir niikleer antijenler, K: Kadin, Nr-AxSpA: Non-radyografik aksiyel spondiloartropati, RF: Romatoid Faktor
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Tablo 4.13. Besinci deneydeki bireylerin klinik immiuinoloji degerlendirmesindeki temel parametreler ve akim sitometrik incelemeye ait

Olglimleri
Laboratuvar Ozellikleri 5 £ CTLA-4 (FI) LRBA (FI)
s
g g | = W
£ & T 5 2 E £ % % . oE "
g 2 | L=z 2 2 S | I 5 §832 :
o | 2 3 ' = 3 5 38 | BE H Eeo g E
H 3 5 |9 | 8| 3 2 2 £85 | B N g w <5 s . £
4 g v 8 2 a 2 o & - &5 a © £ 80z © c 5
> 5 -E > ] 3 'E £ ¥ 200 v @ =8 8 = g ZEG = g =
- E r=1 - = = w w
g s | B |3|z|2| E - 125§ | 5 | 8 | & |38 § | 8 |
a g 2| e 3 g E| £ o ST E s
= » E £ 8 tc= t
E a S 3 +g cg% =]
= E
o] 8 =]
(1]
= | 26 Kontrol 33,K - - - Bilinmiyor Bilinmiyor - - 7,2 731,00 170,00 | 1,00000 | 9531,00 | 7296,00 | 1,00000
o
S
8| 27 Hasta 52,K - - - - - - 2,7 179,00 159,00 | 093529 | 9343,00 | 8501,00 | 1,16516
3
g | 2 Hasta 56, K - - - - - - 2,1 510,00 165,00 | 097059 | 12138,00 | 9194,00 | 1,26014

Kisaltmalar: CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, E: Erkek, FI: floresan intensite, K: Kadin, LRBA: lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein
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Tablo 4.14. Altinci deneydeki bireylerin demografik 6zellikleri ile immin aracili enteropati ve otoimm{in bulgularina iliskin 6zellikleri

£ .
£ z 2 3
o 3 H =
= o E‘ s a E . 3
e | 2 a 2 g & d Diger £ 5
o > 2 (=] 2 @ ' Otoimmiinite Otoantikorlar g =
=4 = [C] @ 2 = o I £
P 3 ; E g E Tanmi / Bulgu 8
3 = g z 3
5 = 8
29 Kontrol 28, K - - - - - -
30 Kontrol 25,K - - - - - -
Terminal ANA 1/640, Anti Ds-DNA:265,7 Klopidogrel,
31 Hasta 55, K CH Tedavi ile remisyonda tleurn SLE ENA-, RF -, CCP -, KAH Hidroksklorokin,
Serum poliklonal 1gG (2760) MPZ, Azatiyoprin
. . . L Azatiyoprin,
32 Hasta 29,E CH Tedavi ile remisyonda Pankolonik Paniiveit ANA-, DsDNA -, ENA MPZ, 5-ASA
. Anakinra,
& . . Terminal o :
a 33 Hasta 35,K CH Tedavi ile remisyonda ileum FMF, SpA Bilinmiyor - Sulfasalaizn,
ﬁ Azatiyorpin
Q - Biyolojik tedavi . ANA-, Anti DsDNA -, ENA -, .
ﬁ 34 Hasta 37,E UK altinda remisyonda Pankolonik - CCP -, RF- - Vedolizumab
. ANA-, Anti DsDNA -, ENA -,
E‘ 35 Hasta 46, K CH Remisyonda - - CCP -, RF-
8 T imal ANA 1/160, ENA-,
36 Hasta 19, K CH Tedavi ile remisyonda (?lrmlna Behget Hastaligi ASMA -, LKM -, - Sulfasalazin
eum Anti TTG IgA/IgG —, Anti-EMA-
Terminal ANA-, Anti DSDNA -, ENA -, Azatiyoprin
37 | Hasta | 32,E | cH Tedavi ile remisyonda o . CCP -, RF-, . b d:z;’ni o
Anti TTG IgA/1gG —, Anti-EMA,
ANA-, Anti DsDNA -, ENA -,
38 Hasta 45, K CH Remisyonda - - CCP -, RF-, - -
Anti TTG IgA-1gG +, Anti-EMA-,
| ANA 1/100, ENA-, RF- CCP-,
39 Hasta 55, K CH Remisyonda - FMF Anti TTG IgA+IgG -, Anti-EMA-,

Kisaltmalar: 5-ASA: 5- Amino Salisilik Asit Tlrevi, AML: Akut Myeloid Losemi, ANA: Anti-niikleer antikor, ASMA: Anti-smooth muscle (Dlz Kas) Antikorlari, Anti-CCP: Siklik sitriline
peptid antikorlari, Anti-DsDNA: Double stranded DNA antikoru, Anti-EMA: Anti-Endomisyum Antikoru, Anti-TTG: Anti Doku Transglutaminaz Antikoru, CH: Crohn Hastaligi, CH:

Colyak Hastalig, E: Erkek, ENA: Ekstrakte edilebilir niikleer antijenler, FMF: Ailevi Akdeniz Atesi, K: Kadin, LKM: LKM: Liver-Kidney Mikrozomal Antikor, MPZ: Metil Prednizolon, RF:
Romatoid Faktor, SLE: Sistemik Lupus Ertiematozus, SpA: Spondiloartropati, Ulseratif Kolit
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Tablo 4.15. Altinci deneydeki bireylerin klinik immiinoloji degerlendirmesindeki temel parametreler ve akim sitometrik incelemeye ait

Olglimleri
Laboratuvar Ozellikleri g g CTLA-4 (F1) LRBA (Fl)
S
5 g = oy
£ 5 E 3 E E g F
= o % = E = o E & a 5 = s 2
e 3 = 2= B 2 £ 3 E I 3 i) =)
-1 2 _g E .§ :" S =] = :g <] E E _E -g o -E 1]
2 2 S g | 3 (2 Ky 2 £5 | B3 5 e a T 5 2 p T 5
S| 8 - o s | 2 T a S 5 | &5 g2 o E g g2 E g g2
S| | 2 |E|8 (%] % ¥ Bl22| 8% | 2 | £ | & |=:8) % | £ |:=:
< £ g 2| = | F £ £ 25| 8 5 6 o 220 [ o 52
d g 2| £ 4 g E| £ 8 5§38 53
@ g 8 - 3 o 5 §% s 2
= I 8 é S .
29 | Kontrol | 28K - - = Bilinmiyor Bilinmiyor - - 9,4 487,00 | 231,00 | 1,08706 | 14096,00 | 12510,00 | 1,01328
30 | Kontrol | 25,K = = = Bilinmiyor Bilinmiyor = = = 8,2 316,00 194,00 | 0,91294 | 14427,00 | 12182,00 | 0,98672
31 Hasta 55, K - - - - - - - - 14,9 674,00 | 269,00 | 1,26588 | 15742,00 | 13367,00 | 1,08270
IgA, M, E Normal
32 | Hasta | 298 | - | - | - - e 724 (51560 | - - - 15 257,00 | 233,00 | 1,09647 | 13157,00 | 12850,00 | 1,04082
{3}
§ 33 Hasta 35, K - - - - - - FMF - 53 495,00 | 208,00 | 0,97882 | 11488,00 | 10036,00 | 0,81289
5
& 34 Hasta 37, E - - - - - - - - 4,2 409,00 227,00 1,06824 | 15400,00 | 13714,00 | 1,11081
&
)
£ | 35 Hasta 46,K - - - - - - - - 5,6 333,00 | 200,00 | 0,94118 | 13342,00 | 11819,00 | 0,95731
o
36 Hasta 19, K - - - - - - - - 71 292,00 185,00 0,87059 | 12310,00 | 9756,00 | 0,79022
37 Hasta 32,E - - - - - - - - 6,2 297,00 | 198,00 | 0,93176 | 13803,00 | 12523,00 | 1,01434
lgG, M, E normal,
38 Hasta 45, K - - - - g IgA<6,67 - - - 54 698,00 268,00 1,26118 | 13988,00 | 12457,00 | 1,01223
39 Hasta 55, K - - - - - - - - 55 2413,00 | 230,00 | 1,08235 | 13855,00 | 10686,00 | 0,86554

Kisaltmalar: CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, E: Erkek, FI: floresan intensite, K: Kadin, LRBA: lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein
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< 5 x 5
] E 3 < g
[ 2 = a 2 . 3
¢ | 2 a 2 g g g Diger g %
o = 2 Q 2 a ' Otoimmiinite Otoantikorlar a =
- 4 [G] ] g = = E 5
= = ; E g E- Tami / Bulgu g
[ =
= H o
8 £ E 3
40 Kontrol 25,K - - - - - -
ANA 1/100, AntiDsDNA -, ENA-, Bilviime ve gelisme
a1 Hasta 20K CH - . Nr-AXSpA ASMA -, LKM -, v erm,ﬁ ? -
Anti TTG IgA/IgG —, Anti-EMA-, gerle
Biyolojik tedavi Takayasu Arteriti, ANA 1/100, AntiDsDNA -, ENA-, . .
42 Hasta 29, K CH altinda remisyonda T. lleum Nr-AxSpA ASMA -, LKM —, Sertoliumzab Pegol
o Pankolonik, ANA 1/100, AntiDsDNA -, ENA-,
§ 43 Hasta 39,E CH Remisyonda Fistulizan - ASMA -, LKM —, AML Sulfasalazin
8‘ Anti TTG IgA/IgG —, Anti-EMA-,
ry ANA -, DsDNA -, ENA-, Azativoprin
= | Hasta | 19,K (03 Remisyonda Rektum - ASMA -, LKM —, - snen
E. Anti TTG IgA/IgG —, Anti-EMA-,
2 ‘ Nr-AXSPA, ANA 1/160, DsDNA -, ENA-, Slfasalaizn,
asta . emisyonda ankolit - - - rednizolon,
& | a5 H 21,E (0] Remisyond Pankoli R ASMA -, LKM Prednizol
Periferik Artrit Anti TTG IgA/IgG —, Anti-EMA-, 5-ASA
46 Hasta 43, K UK Remisyonda Rektum Vitiligo ANA 1/100, DsDNA -, ENA- - 5-ASA
Remisyonda Ozefagus, ANA 1/160, DsDNA -, . .
47 Hasta 2LK CH (Cocukluk baslangich Hastalik) T. lleum . ENA- RF-, CCP - - Azatiyoprin
48 Hasta 39, K CH - - - ANA -, DsDNA -, ENA- RF-, CCP - - -

Kisaltmalar: 5-ASA: 5- Amino Salisilik Asit Turevi, AML: Akut Myeloid L6semi, ANA: Anti-ntikleer antikor, ASMA: Anti-smooth muscle (Duz Kas) Antikorlari, Anti-CCP: Siklik sitriiline
peptid antikorlari, Anti-DsDNA: Double stranded DNA antikoru, Anti-EMA: Anti-Endomisyum Antikoru, Anti-TTG: Anti Doku Transglutaminaz Antikoru, CH: Crohn Hastaligi, CH:

Colyak Hastaligl, E: Erkek, ENA: Ekstrakte edilebilir nikleer antijenler, K: Kadin, LKM: LKM: Liver-Kidney Mikrozomal Antikor, Nr-AxSpA: Non-radyografik aksiyel spondiloartropati,
RF: Romatoid Faktoér, UK: Ulseratif Kolit
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Tablo 4.17. Yedinci deneydeki bireylerin klinik imminoloji degerlendirmesindeki temel parametreler ve akim sitometrik incelemeye ait

Olglimleri
Laboratuvar Ozellikleri s g CTLA-4 (FI) LRBA (FI)
[-% E = o
£ g = s 3 E E E % o w
= = 2 3 K & -2 =g
gl | 3 | & 2 |z |3 ¥ s 2| § £% £t
v 3 E] 2 = : E -] 5 3 8 2E H £ £ o
s | & z 5 i 2|z 2 2 £5 | €3 5 o a %S o s TS
2| B S v s 2 |E| B ¥ s | €. | &35 a 5 g | 3%2 5 & | 8%
g | o < - g & || § e F|l2g| 2° g E £ zEg E g -
£ £ & 3 w | =2 E 5 g 2 & S a0 & <] 5 S
7] = i £ @ E £ ] 9 @ 2
e 2 TIE| = ) £ 8 S 3E 53
= g E < 8 £cs £c
40 Kontrol 25,K - - - - - 5,8 655,00 306,00 | 1,00000 | 20387,00 | 15414,00 | 1,00000
1gG/M/E normal,

41 Hasta 20,K - - - IgA 74,6 (139-378) - - - 5,1 1093,00 | 31500 | 1,02941 | 19496,00 | 16426,00 | 1,06565

42 Hasta 29,K - - - - - - - 4,1 778,00 334,00 | 1,09150 | 23845,00 | 17230,00 | 1,11781
a 3. Derece
3 43 Hasta 39,E uzen - - - - - AML 5,3 862,00 393,00 | 1,28431 | 23934,00 | 18865,00 | 1,22389
8
a a4 Hasta 19,K - - - - - - - 33 1018,00 | 293,00 | 095752 | 18719,00 | 15474,00 | 1,00389
.
r~
T
g 45 Hasta 21,E - - - - - - - 6,1 826,00 293,00 | 095752 | 22004,00 | 17958,00 | 1,16504
a

46 Hasta 43,K - - - - - - - 3,4 578,00 278,00 | 090850 | 17372,00 | 13849,00 | 0,89847

47 Hasta 21,K - - - - - - - 5,3 174,00 142,00 | 046405 | 15337,00 | 13598,00 | 0,88219

1gG/M/E normal,
48 Hasta 39,K - - - IgA 78,3,6 (139-378) - - - 5,2 720,00 447,00 | 1,46078 | 20030,00 | 17422,00 | 1,13027
Kisaltmalar: CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, E: Erkek, FI: floresan intensite, K: Kadin, LRBA: lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein
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5. TARTISMA

iBH ve CH eriskin yas grubundaki bireylerde sik gériilen non-infeksiyéz immiin
aracih inflamatuvar enteropatilerdir. Her iki hastaligin da gelisimi i¢in bazi
tetikleyiciler, risk faktorleri ve birtakim prognostik 6zellikler tanimlanmis olsa da

patogenetik stirec tam olarak aydinlatiimis degildir.

Her iki klinik tablonun da siklikla poligenik olarak kalitildigi ve multifaktériyel
olarak ortaya ciktig1 dislintilmektedir. Buna ragmen bu tanilarla izlenen bireylerin
olusturdugu klinik olarak heterojen hastalik kiimesi icerisinde immin yetmezlik
ve/veya immin disregllasyon bozukluklarinin sebep oldugu sikligi degisken alt
gruplarin var olabilecegi bilinmektedir. Ozellikle iBH tanisi ile takip edilen ¢ocukluk
yas grubundaki ve erken baslangicli iBH olan bireylerde degisen oranlarda monogenik
hastaliklarin etiyolojide yer alabilecegi bildirilmektedir (95). Bu klinik alt gruplarin
tespiti prognozun goriilmesi, eslik edebilecek bulgulara karsi hazirlikli olunmasi, aile
taranmasi gibi hastalik takibi yaninda spesifik bazi tedavi segeneklerinin

kullanilabilmesi acisindan 6nem arz etmektedir.

Bahsi gecen immiinolojik bozukluklar icin uyarici olabilecek aile oykisa, sik
tekrarlayan enfeksiyonlar ile eslik edebilecek lenfoproliferatif hastaliklar, allerjik
yakinmalar, otoinflamatuvar bulgular yada coklu otoimmiin hastaliklar gibi 6zellikleri
nedeniyle siklikla pediatri kliniklerinde tani almaktadir (82). Ote yandan hastalarin ge¢
baslangicli yada hafif seyirli (miphem) klinik 6zellikleri ve eriskin doktorlari arasindaki
artan farkindalik nedeniyle ileri yaslarda da tani alan olgular bulunmaktadir. Benzer
sekilde, yeni nesil dizileme yontemleri gibi gelisen tibbi teknolojik imkanlar; bu
hastaliklarin tanisinin konulmasi ve dogrulanmasinda 6nemi giderek artan genetik
degerlendirme acisindan blylk kolayliklar saglamaktadir. Yine de bu testlerin
sonuglanmasi icin gerekli uzun siire, yliksek fiyatlar ve yaygin kullaniminda olmamasi
gibi problemler erisilebilirligini etkilemektedir. Bu durum klinik sliphe olan bireyler
arasindan genetik degerlendirme yapilmasi gerekli olanlarin segilmesi igin erisilebilir,

daha ucuz ve hizlh sonug verebilen tarama yontemlerine olan ihtiyaci ortaya
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koymaktadir (90). Akim sitometrik analiz ile hiicre ylizeyindeki yada hiicre icindeki
protein ifadelerinin incelenmesi buna ornek olarak verilebilir. Kanegane ve ark. ile
Gamez-Diaz ve ark. (90, 91) calismalarinda LRBA basta olmak Uzere bir ¢cok primer
immin yetmezlik hastaligina ait protein yapidaki biyolojik belirtecin varhigr ve
miktarinin degerlendirilmesi tanisal degerlendirilmesinde fikir verebilecegini

gostermislerdir.

Bu arastirmada Hacettepe Universitesi, ic Hastaliklari Ana Bilim Dali,
Gastroenteroloji Bilim Dal’'nda iBH veya CH tanilari ile takip edilen ve primer immiin
yetmezlik hastaliklari agisindan degerlendirilmesi gerekli olabilecek 35 hasta ile 13
saglikli kontrol kiyaslanarak LRBA eksiligi acisindan degerlendiriimeye alinmistir.
GCahismaya dahil edilen tiim bireylerin LRBA ve CTLA4 proteinlerinin ifadeleri agisindan
akim sitometrik inceleme ile taranmasi, stipheli bulunan bireylerin ileri inceleme icin

yonlendirilmesi amaclanmistir.

Hasta bireylerin saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik ortanca Treg ylizdesine
sahip oldugu goézlenmis olup bu farklilk istatistiksel olarak anlamhlik diizeyine
ulasmamaktadir (%5,1’e karsin %5,8, p=0,19). iki hastalik grubu ayri ayri
degerlendirildiginde; iBH tanisi ile izlenen bireylerin daha disik ortanca Treg
ylzdesine sahip oldugu ve her iki grubun kontrollere kiyasla istatistiksel olarak
anlaml olmayacak sekilde diisiik oldugu saptanmistir (IBH: %4,5, CH: %5,2; sirasiyla
p=0,30 ve p=0,16).

Treg ylUzdeleri ve fonksiyonlarinin, ézellikle inflamatuvar enteropatisi olan bireylerde
IPEX sendromu (Immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked)
basta olmak Uzere bazi primer immin vyetmezlik hastaliklarinin tanisinin
konulmasinda yol gosterici olabilmektedir (96). Literatiirde sayilari yas gibi bir ¢ok
degiskenden etkilenebilen Treg ylzdeleri ve absolit sayilari igin kesin olarak
tanimlanmis normal araliklar bulunmamaktadir. Degisik calismalarda, hasta bireyleri
normal bireylerle kiyaslarken kullanilan bazi normal araliklar beliritiimektedir. Fakat

yapilan ¢alismalarda kullanilan Treg hicrelerinin kapilanmasi icin kullanilan hiicresel
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belirteglerin farkhhlklari ve farkli TReg alt gruplarinin degerlendirilmis olmasi bu
konudaki standardizasyonu giiclestirmektedir. CD4*CD25"8"FoxPs* Treg icin yiizde
degerlerin yaklasik olarak ortalama %6 civarinda oldugu tanimlanmistir (97). Bizim
¢alismamizda bulununan saglikli kontrollere ait sonuglar bu bilgi ile uyumludur. Bu
arastirmada bulunan iBH ve CH tanisi mevcut hastalardaki, saglikli kontrollere kiyasla
azalmis olan periferik kan Treg vyizdelerinin mevcut inflamatuvar hastaligin
gelisimiyle uyumlu bir bulgu olabilecegini ilk basta akla getirmektedir. Ote yandan
¢alismamizda degerlendirilen hastalarin blyik bir kismi kismi yada tam remisyonda
hastaliga sahip oldugu ve anti-inflamatuvar tedaviler kullandiklari bilinmektedir.
Kullanilan tedavilerin yada hastalik aktivitesinin bu sonuclari etkileyebilecegi gtz
onlnde bulundurularak sonuglar yorumlanmalidir (98). Ayrica birgok inflamatuvar
hastalikta Treg’lerin inflamasyon bdlgesine ve dokuya go¢ ederek sayisini artirdigi
bilindiginden daha kesin bir ¢cikarim yapabilmek icin mimkinse inflamasyonun
oldugu organ ve doku bodlgesinden alinacak o6rneklerden gelecek sonuglarla

bitinlestirerek degerlendirmek saglikh olacaktir (99).

CTLA-4, CD80/86 ile etkileserek negatif kostimiilasyona sebep olarak immiin
aktivitenin kontroliinde 6nemlidir (85). LRBA proteini hiicre igi endositozolik
yerlesime sahip olup negatif bir ko-stimilatér olan CTLA4 proteininin hiicre ylizeyi ve
endositozu arasindaki donglyl saglamaktadir (85). Bu nedenle LRBA’nin eksikligi
yada fonksiyonel bozuklugu CTLA-4’Gn hiicre ylizeyine tasinmasini ve dolayisiyla
hiicre yuzeyindeki ifadesini etkileyeceginden; negatif kostimiilasyon eksikligine bagh
olarak otoimmdiinitenin de tetiklenecegi distntlmektedir (9). Bu calismada ifadeleri
degerlendirilen molekiiller olan CTLA-4 ve LRBA proteinlerinden hareketle her iki
hasta grubu igcinde yer alabilecek potansiyel LRBA eksikligi ile karakterize immin

yetmezlik hastaliginin tespit edilmesi amaglanmistir.

Calismada tim bireylerin uyarim sonrasi TReg hiicre popilasyonu kapilanmis
ylzey CTLA-4 ve hiicre icin LRBA protein ifadelerine ait floresan intensiteleri akim
sitometri yontemiyle degerlendirilmistir. Bu degerlerlendirmeye gére tim hastalar ve

hastalik gruplariicin ayri ayri degerlendirildiginde hasta bireyler ile saglikli kontroller
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arasinda ortanca Fl agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamistir.
Ayrica CTLA4 icin yapilan degerlendirmede iBH olan hastalarda; saglikl kontrollere ve
CH olan hastalara kiyasla ortanca Fl agisindan daha disik degerlere sahip olduklari
izlenmistir. Bu durum CTLA-4’iin IBH gelisiminde riskli gen bélgelerinden biri ve
hastalik patogenezinde yer alan negatif ko-sitiimilator yolaklardan biri olmasi ile
aciklanabilir. Benzer sekilde hem ortanca FI hem de dizeltme oranlari Gzerinden
yapilan korelasyon analizinde (bkz. Sekil 4.3) LRBA ve CTLA-4 proteinin ifadeleri
arasinda istatistiksel olarak da anlamli olan bir korelasyon bulunmaktadir. Bu degerler

LRBA ve CTLA-4 arasindaki fonksiyonel iliski ile uyumlu bir bulgudur.

Literatiirde Glkemizden ve diinyadan akim sitometriye dayali protein ekpresyonunun
degerlendirilmesi temelli arastirmalarda saghkli kontrollerle kiyaslanarak hastalik
yuksek dogrulukla ongorilebilmektedir (94). Sipheli hastalarda genetik ve
fonksiyonel calismalarla tani dogrulanmaktadir. Ote vyandan bu testlerin
yorumlanmasinda; temel ve yaygin kullanilan biyokimyasal laboratuvar testlerinde
oldugu gibi evreni yansitan tanimlanmis normal araliklar bulunmamaktadir. Bunun
sebepleri arasinda ¢ok yakin bir zaman diliminde kullanima girmis olmalari, yaygin
kullanilmamasi ve blylk oranda nadir hasta gruplarinda kullaniliyor olmasidir. Ayrica
akim sitometrik tekniginde Ol¢clime, cihaza ve kullanilan antikor gibi sarf
malzemelerine bagli FI farkliliklari olabilecegi bilinmektedir. Bu durumun ortadan
kaldiriimasi ve degerlendirmenin daha standardize yapilabilmesi icin calismalarda
kullanilan bazi indeksler kullanilmaktadir. Ogulur ve ark. calismasinda kullanilan
Delta-MFI bunlara o6rnek olarak verilebilir (94). Her merkez kendi imkanlari,
beklentileri ve calisma kosullarina gore sececegi benzeri yontemleri tercih edebilir.
Bizim galismamizda da her deney seti igerisinde degerlendirilmis olan her hastanin bu
proteinler icin tespit edilen ortanca Fl degerleri; ayni deney setindeki saglkli
kontrollere ait ayni degere (veya birden fazla kontrol varsa onlarin ortalamasina)
bélinerek belirlenen bir diizeltme orani olusturulmustur. Bu orana gore tim deney
setleri birlikte degerlendirilerek yapilan incelemede (bkz. Sekil 4.1 ve Sekil 4.2.)
saglikli kontrollerin dagiliminda olusan alt siniri altinda kalan hastalarin (12 Hasta

LRBA igin, 4 Hasta CTLA-4 igin) ileriinceleme igin aday oldugu distntlmustir. Nitekim
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bu hastalar icinden yapilan yeni nesil dizileme analizinde 4 bireyin (25, 33, 36 ve 39.
bireyler) birinde (25 nolu birey) LRBA proteinin de heterozigot mutasyon
saptanmistir. Bu bireyde CTLA-4 ifadesinde saglikli bireylere kiyasla dizelteme
oraniyla anlaml bir digtklik saptanmamigtir. Bu durumun diger saghkli alelin LRBA
proteini Uretilmesinde etkili olmasi ve CTLA-4 transferini gerceklestirecek diizeyde

fonsiyon gérmesinden kaynaklandigini disiindiirmektedir.

Bu calismada eksikligi arastirilan LRBA proteinine bagh immiin yetmezlik
hastaligl otozomal resesif olarak kalitiimakta olup homozigot mutasyona sahip
bireylerde hastaligin gelismesi beklenmektedir (87). Ote yandan benzeri hastaliklarda
OR olarak kalitilan hastalarda batin klinik tabloyu tam olarak yansitmasa da

hastaligin bazi bulgularina sebep olabilecegi distnilmektedir.

Hastalik icin belirlenmis bir siklik olmayip literatlr bilgisi yeni yeni olusmaktadir.
Ulkemizde ge¢miste ve hala akraba evlilikleri &nemli bir sorun olarak yer tuttugundan
eriskin popilasyon da dahil olmak tizere bu PiYH in IBH basta olmak iizere immiin
aracili enteropatisi olan bireyler arasinda da bulunabilecegi 6ngoérilmektedir. Bu
nedenle IBH ve CH tanisi ile izlenmekte olan hastalarda bu tarz bulgularla prezente
olabilen LRBA eksikligi gibi immin yetmezlikler agisindan akilda tutulmalidir. Aile
oykist ve PiYH yénelik diger uyarici bulgulara dikkat edilmelidir. Hastalarda
mutasyonla ve onun meydana getirdigi fonksiyonel degisikliklere gore farkh klinik
bulgular meydana gelebilicegi gibi tim olgularda bitiin bulgular bir arada
bulunmayabilir. Ayrica literatiirde; sik enfeksiyon 6ykiisii gibi major PIYH bulgulari
olmaksizin sadece iBH ile prezente olan olgularin tanimlandigi da goéz 6niinde

bulundurulmalidir (88).

Yine de protein ifadesinde tam eksiklige sebep olmayan, antikorun
baglanmasina olanak verdigi icin kantitatif olarak olglilen fakat fonksiyonu etkilenmis
glidik proteinlere sebep olan mutasyonlarin olabilecegi unutulmamalidir. LRBA
proteinin fonksiyonun yorumlanmasinda CTLA-4 ifadesi bir belirteg olabilir (85). Buna

ragmen akim sitometrik incelemenin bu kisithligi akilda tutulmali ve klinik olarak
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sliphesi yiksek olan hastalarda genetik inceleme ve ileri degerlendirme yapilmak

Uzere yonlendirilmesi dislintlmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

En blylk sekonder lenfoid organ olarak kabul edilen intestinal sistemin
enteropati durumunda saglikh kontroller ve hasta grubu karsilastirildiginda
Treg ylzdesi hasta grubunda daha duslik olarak saptanmistir (%5,8’e karsin
%5,2; p= 0,19). Bu durum immin rregilasyon eksikligine sebep olabilecek
faktorlerden birisi olarak distnilebilir.

Bu calisma ile saglikli bireylerde CD4*CD25M&"CD127'9%/-FoxP3* Treg yiizdesi
ile CTLA-4 ve LRBA protein ifadeleri arastirilip, mevcut ¢alisma iginde optimize
edilerek olusturulan diizeltme oraniyla ortanca ve alt-Gst sinirlar
belirlenmistir. Tespit edilen bu araliklarin daha genis kohortlarda calisilarak
valide edilmesi ve gelistiriimesi onerilmektedir.

CTLA-4 ve LRBA ortanca Fl'ye gore degerlendirilen ifadelerinin sayisal
degerleri saglikh kontroller ve hasta gruplari arasinda istatistiksel 6nem arz
etmeyen farkhliklar gostermektedir. Olgu diizeyinde diizeltilmis oranlara gore
incelendiginde ise IBH olan hastalarin 8’inde (%33,3) ve CH olan hastalarin
4’inde (%36,4); saglkh bireylerin dagiiminin altinda LRBA ifadesi
saptanmistir. Bu bulgu 6zellikle IBH immiinolojisi ile ilgili bulgulara isik
tutabilecegi gibi tani, tedavi (abatacept’in alternatif bir biyolojik ila¢ olarak
kullanilabilmesi gibi) ve izlem agisindan énemli olabilir.

Elde edilen veriler 1s18inda; LRBA ve CTLA-4 molekiillerinin hiicre ifadelerinin
ortanca Fl ve duzeltilmis oranlara gore dagilimlarinin istatistiksel olarak
anlamh lineer korelasyon gosterdigi belirlenmis olup iki molekilln
fonksiyonel iliskisi ile aciklanabilir. Ayrica, hasta bireylerin izleminde
uygulanan tedavilerin etkinligi agsidan bir parametre olup olmadigini
incelemek faydali olabilir.

LRBA ifadesinin kontrollere gore distik saptandigi 4 hastada immiin yetmezlik
paneli, yeni nesil dizileme analizi, yapilabilmis olup 1 hastada (%25) LRBA
geninde heterozigot kalitilan yeni bir patojenik varyant saptanmis olup Sanger
dizileme analizi ile dogrulanmasi ve ileri incelenmesi yapilmasi planlanmistir.

Ayrica diger 8 olgunun da genetik ve immiinolojik agidan incelenmesi
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planlanmaktadir. Ozellikle IBH ile izlenen bireyleri iceren daha genis hasta
serilerinde yapilacak LRBA ve CTLA-4 protein ifadesi ¢alismalari tani ve
etiyoloji agisindan 6énemli bilgiler verebilecegi gibi tedavi planlanmasina da
katkida bulunabilir.

iBH ve CH farkli klinik bulgularla klinige yansiyabilen, kendi i¢lerinde heterojen
gruplardan olusan ve goreceli olarak eriskin yas grubunda nadir gériilmeyen
hastaliklardir. Hastalarin dogru teshisi, uygun ve erken tedavileri yasam
kalitesini artirmakta ve hastalik iligkili komplikasyonlari 6nleyebilmektedir.
PiYH sadece ¢ocukluk ¢caginin hastaliklari olmayip eriskin yasta da gorilebilen
klinik durumlardir. Tanimlanabilmeleri icin farkindalik 6nemli olup, klinikte
her zaman 6ne ¢ikan tek bulgu enfeksiyona yatkinlik olmamaktadir. Aile
oykisl, erken yasta baslangic, c¢oklu-otoimmdinite, benign ve malign
lenfoproliferatif durumlar immin yetmezlik acisindan uyarici olmalidir.
Ulkemizde akraba evliliginin yaygin oldugu goéz éniinde bulunduruldugunda
LRBA eksikligi gibi immin yetmezliklerin sik gorilebilecegi akilda tutulmalidir.
Akim sitometrik inceleme uygun bir tarama testi olarak kullanilabilir. Genetik
degerlendirme tanida altin standart olsa da her merkezde bulunmamasi, test
sonuglarinin  degerlendiriimesindeki zorluklar ve maliyeti nedeniyle
erisilebilirligi kisithdir. Tanisal genetik degerlendirmeler 6ncesinde; tedaviye
direncli iBH, IBH ve diger otoimmiin hastalik birlikteligi ya da PiYH acgisindan
stiphelendirici bulgularin varliginda LRBA ve CTLA-4 proteinlerinin akim
sitometri ile degerlendirilmesi uygun bir tarama testi olarak kullanilabilir.

Bu calismada degerlendirilen saglikli kontrollere ait CD4*CD25"&hCD127'ow/
FoxP3* Treg ylzdeleri literatlirdeki ylizdeler ile uyumlu olsa da protein
ifadeleri acisindan ve dizeltme orani icin yaygin kullanilan araliklar ve
yontemler bulunmamaktadir. Bu calismada saglikh kontroller Gzerinden tespit
edilen dlizeltme orani ve tespit edilen aralik daha genis kapsamli ¢calismalarda
teyit edilmelidir.

Bu calismada LRBA eksikliginden sliphelenilen 12 hastanin 4’line bitce

imkanlari dahilinde yeni nesil dizileme analizi yapilmig; 1 hastada LRBA
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geninde heterozigot mutasyon saptanmistir. Otozomal resesif kalitilan LRBA
eksikliginde; heterozigot tasiyicilik durumunda da belirgin bir LRBA eksikligi ile
karakterize immin yetmelik tablosu ortaya ¢ikmasa da bazi klinik bulgularin
ortaya cikabilecegini diisindiirmektedir. Bulgunun dogrulanmasi icin daha

kapsamli incelemeler yapilmasi gerekmektedir.
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Universitemiz Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklan Anabilim Dal Sgretim Gyelerinden Prof.
Dr. F. ilhan TEZCAN in sorumlu aragticmact oldugu, Prof. Dr. Taylan KAV, Dr. Cagman TAN ile
birlikte gahisecaklan ve Ars. Gir. Dr. Enugrul Cagn BOLEK in yilksek lisans wezi olan, GO 17761
kavit numaral, “Erigkinlerde fnflamatwar Barsak Hastaligo ve Calyak Hastalipe Tandart He
Fdenen Hasialards LRBA (LPS-Responsive Belge-Like Anchor) Eksikligi ile [lighili Primer
freeniine Yetwezlik Varliginm Aragticdoasi™ bashkli projeniz igin vermis oldugunuz 22.11,2008
tarihli dilekgeniz Kurslumuzun 11122018 tarihli toplantisinda degerlendirilmis ve uygun
bulunmustur. Aragtrma ekibine yvardimer arastirmac: ulurak_ﬂniversitemiz Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglif ve Hastaliklar Anabilim Dah &&retim elemanlarindan g, Gir, Dr. Sevil Oskay HALACLI
dahil edilmis ve kaywlanmiza eklenmigtir. Proje yeni sonlamm tarihi 01 Ocak 2020 olarak
helirlenmisgtir,
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Konu ARASTIRMA PROJES| DEGERLENDIRME RAPORU
Toplant: Tarihi : 05 SUBAT 2019 SALI

Toplanu No : 2019/04

Proje No : GO 171761 (Onay Tarihi: 27.09.2017)

Karar No : 2019/04-02

Kufulumuzun 27.09.2017 tarihli toplanusinda GO 17/761 kayit numarasi ile onaylannig olan

niversitemiz Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar Anabilim Dali égretim tiyelerinden Prof.
Dr. F. ilhan TEZCAN'in sorumlu aragtirmac: oldugu. Prof. Dr. Taylan KAV, Dr. Cagman TAN,
Og' Gor. Dr. Sevil Oskay HALAGLI ile birlikte cahsacaklan ve Ars. Gor. Dr. Enugrul Cagn
BOLEK" in yiiksek lisans tezi olan, GO 17/761 Layit numaraly, *Erigkinferde Inflamatuar Bursuk
Hastal ve Ciilyak Hastalit Tamilary ile Izfencn Hastolarda LRBA (LPS-Responsive Beige-Like
'_4’_'"""’) ERsikligi ile Nigkili Primer fmmiin Yetmezlik Varhigmn Aragtirdmas " bashkl projeniz
icin_vermiy oldugunuz 21.01.2019 trihli astrmac revizvonu  dilekgeniz Kurulumuzun
05.022019 wrinli toplantisinda degerdendiriimiy ve uygun bulunmustur, Proje yardime
arastirmacisi Prof. Dr. Taylan KAV in proje ckibinden ¢ikariimas: ve Universitemiz Tip Fakilltes:
I¢ Hastaliklan Anabilim Dali ogretim clemanlanndan Uzm. Dr. Cem SIMSEK’in yardime:
aragurmact olarak proje ekibine dahil edilmesi uygun bul 5 ve kayitlammiza eklenmistir.

Cahgma t landiginda sonuglanini igeren bir rapor dmeginin Etik Kurulumuza gonderilmesi
gerekmektedir.
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Tezin Tam Bashgi: Eriskinlerde inflamatuvar Barsak Hastaligi Ve Coélyak Hastaligi
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Ogrencinin Adi Soyadi: Ertugrul Cagri Bélek

Dosyanin Toplam Sayfa Sayisi: 105

ERISKINLERDE INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIGI VE
COLYAK HASTALIGI TANILARI ILE IZLENEN HASTALARDA
LRBA (LPS-RESPONSIVE BEIGE-LIKE ANCHOR) EKSIKLIGI
ILE ILISKILI PRIMER IMMUN YETMEZLIK VARLIGININ
ARASTIRI

ORIJINALLIK RAPORU

10 %9 %6 02

BENZERLIK ENDEKS|  INTERMET YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI
KAYMAKLARI

BIRINCIL KAYMNAKLAR

avesis.hacettepe.edu.tr o 2
Internet Kaynad Yo

H

openaccess.hacettepe.edu.tr:8080 1
Internet Kaynad %

a

m;{?ﬁ&eﬂvaccess.haceﬁepe.edu.tr:BOSO %1
ikl %1
?ﬂlrjet:cri'léi::?d to Hacettepe University {%1
H rtﬂﬂaﬂrgﬂhyi:ﬁs-ouvertes.fr {%1
chl iy <1




9. OZGECMIS

I. Kisisel Bilgiler:
isim: Ertugrul Cagni
Soyisim: Bolek
Unvani: Uzm. Dr.
Gorev: Tip Doktoru, Yan Dal Arastirma Gorevlisi
iletisim Bilgisi:
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, Romatoloji Bilim Dali
Altindag, 06100, Ankara, Turkiye
Tel: 0(312) 3051348 /0(312) 305 26 52

E-Posta: ertugrulcagri@hotmail.com / ertugrulcagri@hacettepe.edu.tr

II.  Egitim Bilgileri:
Universite: Hacettepe Universitesi, Tip Fakiltesi (2013)
Tipta Uzmanlik: Hacettepe Universitesi, i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali (2018)
Tipta Yan Dal Uzmanlk: Hacettepe Universitesi, i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali,
Romatoloji Bilim Dali (2018-Halen)
Yiiksek Lisans: Hacettepe Universitesi, Saglk Bilimleri Fakiltesi, imminoloji

Programi, Tezli Yiksek Lisans (2020)

Uzmanlik Sonrasi Yurtdisi Egitim ve Deneyim:
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Saglik Enstitlileri (National Institues of
Health: NIH), NIAMS, Translational Vasculitis Research Program (Aralik 2020'de

baslayacaktir)

ll.  Mesleki Deneyim:
1. Intern Doktor, Hacettepe Univerisitesi Hastaneleri, Ankara, Turkiye, TEM 2012

- HAZ 2013


mailto:ertugrulcagri@hotmail.com
mailto:ertugrulcagri@hacettepe.edu.tr

Genel Tibbi Pratisyen, Acil Servis, Elazig Harput Devlet Hastanesi, Elazig,
Turkiye, EYL 2013 - ARA 2013

i¢c Hastaliklari Arastirma Gorevlisi — Tip Doktoru, Hacettepe Univerisitesi
Hastaneleri, Ankara, Turkiye, ARA 2013 - TEM 2018

Romatoloji Yan Dal Arastirma Gorevlisi — Tip Doktoru (i¢ Hastaliklari Uzmani),

Hacettepe Univerisitesi Hastaneleri, Ankara, Turkiye, TEM 2018 — HALEN

Bilimsel Endeksli Yayinlar:

Bolek, E.C., Sari, A., Kilic, L., Kalyoncu, U., Kurne, A., Oguz, K.K., Topcuoglu,
M.A., Ertenli, |., Karadag, O., 2019. Clinical features and disease course of
neurological involvement in Behcet's disease: HUVAC experience. Multiple
sclerosis and related disorders 38, 101512-101512.

Bolek, E.C., Sari, A., Kilic, L., Karadag, O., Interferon alpha might be an
alternative therapeutic choice for refractory Neuro-Behcet's disease. Multiple
Sclerosis and Related Disorders.

Bilgin, E., Ozarli, i., Kilig, L., Bélek, E.C., Yardimci, G.K., Karadag, O., 2018. Some
concerns from Turkey. Annals of the rheumatic diseases, annrheumdis-2018-
214739.

Bolek, E.C., Erden, A., Kulekci, C., Kalyoncu, U., Karadag, O., 2017. Rare
occupational cause of nasal septum perforation: nickel exposure.
International journal of occupational medicine and environmental health
30(6), 963-967.

KARADAG, 0., Erden, A., Ayhan, E.A., BOLEK, E.C., Kalyoncu, U., ARMAGAN,
B., Sari, A., Kilic, L., AKDOGAN, A., Hazirolan, T., 2017. The clinical features and
outcomes of Turkish patients with IgG4-related disease: a single-center
experience. Turkish journal of medical sciences 47(5), 1307-1314.

libay, A., Erden, A, Sari, A., Armagan, B., Aktas, B.Y., Bolek, E.C., Kalyoncu, U.,
Karadag, O., 2018. Successful Treatment of Amyloid A—Type Amyloidosis Due

to Behget Disease With Tocilizumab. JCR: Journal of Clinical Rheumatology.



7.

10.

11.

12.

Erden A, Bolek EC, Yardimci KG, Kilic L, Bilgen SA, Karadag O. Do ANCA-
associated vasculitides and IgG4-related disease really overlap or not?. Int J
Rheum Dis. 2019;22(10):1926-1932. doi:10.1111/1756-185X.13693

Oral F, Bilgin E, Bolek EC, Yardimci GK, Kilic L. Comment on: Intravenous
cyclophosphamide vs rituximab for the treatment of early diffuse
scleroderma lung disease: open label, randomized, controlled trial.
Rheumatology (Oxford). 2019;58(5):925. doi:10.1093/rheumatology/kez033
Sener YZ, Oksul M, Bolek EC. Iron deficiency and heart failure [published
online ahead of print, 2020 Jan 10]. Acta Cardiol. 2020;1.
doi:10.1080/00015385.2019.1707433

Akdogan N, Demircan C, Bolek EC, Gokoz O, Karaduman A. Indeterminate cell
histiocytosis in a patient with systemic lupus erythematosus and
antiphospholipid antibody syndrome: an unusual association. Lupus.
2020;29(1):74-78. d0i:10.1177/0961203319890675

Bilgin E, Farisogullari B, Armagan B, Sari A, Yardimci GK, Bolek EC, Kili¢ L,
Akdogan A, Bilgen SA, Karadag O, Ertenli Ai, Kiraz S, Kalyoncu U. Predictors of
drug retention and treatment response in axial spondyloarthritis patients
treated with certolizumab: real-life results from the HURBIO registry. Clin Exp
Rheumatol. 2019 Aug 14.

Metan, G., Zarakolu, P., Otlu, B., Tekin, I., Aytac, H., Bolek, E.C., Metin, B.C,,
Arsava, E.M., Unal, S., 2019. Emergence of colistin and carbapenem-resistant
Acinetobacter calcoaceticus-Acinetobacter baumannii (CCR-Acb) complex in
a neurological intensive care unit followed by successful control of the

outbreak. J Infect Public Health.

Endekslenen Uluslararasi Bilimsel Kongre Bildirileri

Bolek EC, Demir S, Sari A, et al SAT0233 VALIDATION OF A NOVEL DISEASE
CLASSIFICATION IN HACETTEPE TAKAYASU ARTERITIS COHORT Annals of the
Rheumatic Diseases 2019;78:1192.



Bolek, E.C., Demir, S., Sari, A., Akca, U.K., Kilic, L., Akdogan, A., Kiraz, S., Ozen,
S., Karadag, 0., 2019. 317. Pediatric to adult rheumatology care transition
programme of hacettepe university: vasculitides perspective. Rheumatology
58(Supplement_2), kez063. 041.

Bolek, E.C., Demir, B.S., Sari, A., Akca, U.K., Kilic, L., Akdogan, A., Kiraz, S.,
Karadag, 0., Ozen, S., 2019. 146. Are childhood-onset and adult-onset
takayasu arteritis similar in terms of clinical features and disease course?
Rheumatology 58(Supplement_2), kez059. 023.

Karadag O, Furuta S, Hocevar A, Gazel U, Hinojosa-Azaola A, Ugurlu S,
Gopaluni S, Bolek E, Armagan B, Alibaz-Oner F, Tomsi¢ M, Ayan G, Yazici A,
Martin-Nares E, Sdnchez-Cubias S, Nedim Tas M, Cefle A, Aksu K, Kono H,
Kawakami T, Abe Y, Kasifoglu T, Tezcan M, Gercik O, Kilickap S, Direskeneli H,
Ozen S, Ertenli A, Jayne D. Target Organ Associations in Polyarteritis Nodosa
(PAN): Results of a Worldwide Collaboration Study [abstract]. Arthritis
Rheumatol. 2019; 71 (suppl 10).

Bolek E, Erul E, Yardimci G, Kilic L, Akdogan A, Karadag O. Amyloidosis in
Behcet’s Disease: Experience of a Vasculitis Centre at Silk Road [abstract].
Arthritis Rheumatol. 2019; 71 (suppl 10).

Yardimci G, Farisogullari B, Sari A, Kilic L, Armagan B, Bilgin E, Bolek E, Karadag
0, Akdogan A, Apras Bilgen €, Ertenli A, Kiraz S, Kalyoncu U. Retention Rates
and Response of Anti-TNF Treatments in the Enteropathic Spondylitis: HUR-
BIO Real Life Results [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2019; 71 (suppl 10).
Ekici M, Sari A, Baytar Y, Bolek E, Armagan B, Bilgin E, Farisogullari B, Karadag
O, Ertenli A, Kiraz S, Apras Bilgen €, Kilic L, Akdogan A, durhan G, ariyiirek M,
Kalyoncu U. Mortality Ratio and Risk Factors in CT Confirmed Rheumatoid
Arthritis Related Lung Disease: UIP, Pleural Effusion and the Time of Diagnosis
of Rheumatoid Arthritis — Lung Disease [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2019;
71 (suppl 10).

Yardimcl G, Sari A, Erden A, Bolek E, Farisogullari B, Kilic L, Armagan B,

Kalyoncu U, Hazirolan T, Ertenli A, Karadag O. Periaortitis and Coronary



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Arteritis in 1gG4-Related Disease: Eastern Mediterranean Experience
[abstract]. Arthritis Rheumatol. 2019; 71 (suppl 10).

Farisogullari B, Yardimci G, Sar1 A, Armagan B, Bilgin E, Bolek E, Kilic L, Karadag
O, Akdogan A, Apras Bilgen €, Ertenli A, Kiraz S, Kalyoncu U. Temporal
Relationship Between Enteropathic Spondylitis Symptoms/diagnosis and
Inflammatory Bowel Diseases Diagnosis: HUR-BIO Real Life Results [abstract].
Arthritis Rheumatol. 2019; 71 (suppl 10).

Sari, A., Bolek, E.C., Kilic, L., Arsava, E.M., Topcuoglu, M.A., Kalyoncu, U.,
Akdogan, A, Kiraz, S., Karadag, O., 2019. 147. Cerebrovascular event can be
the presenting feature of takayasu arteritis: results of a prospective vasculitis
center. Rheumatology 58(Supplement_2), kez059. 024.

Armagan B, Bolek EC, Sar1 A, et al THU0287 ANEURYSM IN BEHCET’S DISEASE:
MANAGEMENT, PROGNOSIS AND MORTALITY Annals of the Rheumatic
Diseases 2019;78:422.

Armagan B, Bolek EC, Sari A, et al SAT0214 CLINICAL FEATURES OF
ANEURYSMAL BEHCET DISEASE Annals of the Rheumatic Diseases
2019;78:1182.

Erden A, Bolek EC, Yardimci GK, et al FRIO589 1S THERE AN OVERLAP OF
ANTINEUTROPHIL CYTOPLASMIC ANTIBODY-ASSOCIATED VASCULITIDES
WITH IGG4-RELATED DISEASE OR NOT? Annals of the Rheumatic Diseases
2019;78:990.

Bolek, E.C., Sari, A., Agan, B.A., Erden, A, Kilic, L., Kalyoncu, U., Tuncer, M.A,,
Kiraz, S., Karadag, 0., 2018a. Clinical Features and Disease Course of
Neurologic Involvement in Behcet's Disease, ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY.
WILEY 111 RIVER ST, HOBOKEN 07030-5774, NJ USA.

Bolek, E.C., Sari, A., Kilic, L., Akdogan, A., Tuncer, M.A., Karadag, O., 2018b.
Spinal Cord Involvement in Behcet's Disease-Experience of a Vasculitis Centre
at Silk Road, ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY. WILEY 111 RIVER ST, HOBOKEN
07030-5774, NJ USA.



16.

17.

18.

19.

20.

Yardimci GK, Farisogullari B, Sari A, Kilic L, Armagan B., Bilgin B. Bolek EC. et al
THUO387 ENTEROPATHIC ~ ARTHRITIS  PATIENTS UNDER  BDMARD
TREATMENTS HAD FREQUENTLY RADIOGRAPHIC SACROILIITIS: HUR-BIO REAL
LIFE RESULTS Annals of the Rheumatic Diseases 2019;78:478.

Okay, M., Malkan, U. Y., Bolek, E. C., Sayinalp, N., Buyukasik, Y., &
Haznedaroglu, I. C. (2019). Thrombosis and Bleeding in Philadelphia Negative
Myeloproliferative Neoplasia: Incidences and Risk Factors. Acta Medica,
50(2), 1-7.

Karadag, O., Erden, A., Ayhan, A., Bolek, E., Kalyoncu, U., Armagan, B., Sari, A.,
Kilic, L., Akdogan, A., Hazirolan, T., 2017a. FRI0612 IGG4-related disease in
eastern mediterranean: clinical features and outcomes of a large cohort.
Annals of the Rheumatic Diseases 76, 720.

Karadag, O., Erden, A., Batu, E., Bilgin, E., Uyaroglu, A., Seyhoglu, E., Bolek, E.,
Firat, E., Sonmez, H., Arici, S., 2017b. FRI0342 Distribution of vasculitides in
eastern mediterranean: results of a prospective cohort. Annals of the
Rheumatic Diseases 76, 616.

Karadag, O, Erden, A, Bilgin, E., Batu, E., Armagan, B., Sari, A., Firat, E., Arici,
Z., Uyaroglu, A., Seyhoglu, E., E.C. Bolek, U. Kalyoncu, A. Akdog an, S.A. Bilgen,
S. Kiraz, I. Ertenli, S. Ozen. 2016. AB0562 Demographic Characteristics and
Distribution of The Vasculitides Frequencies: A Real-Life Experience of
Vasculitis Center from Eastern Mediterranean. Annals of the Rheumatic

Diseases 75, 1096.






