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ÖZET 

Sistemik lupus eritematozus (SLE), humoral ve hücresel birçok 
immünolojik anormallikle karakterize, kronik, yangsal, multisistemik 
otoimmün bir hastalktr. Otoreaktif B hücrelerinin uygun olmayan T 
hücrelerine ba l olarak ço almasnda ve patojenik otoantikorlarn 
olu umunda rol ald  dü ünülmektedir.  

 
T hücre aktivasyonu için iki sinyal gerekmektedir. Birinci sinyal T 

hücre reseptörlerinden  (TCR), ikinci sinyal ise ikincil sinyal molekülleri 
olarak bilinen ikincil uyarc moleküllerden sa lanr. CD28 ikincil uyarc bir 
moleküldür. Antijen sunan hücre yüzeyinde CD80/CD86 ligantlar ile 
ba lanr ve T hücresini aktive edici sinyal üretir. Bu nedenle pozitif 
düzenleyici olarak da adlandrlr. Sitotoksik T lenfosit antijen 4 (CTLA-4) 
molekülü de ikincil uyarc bir moleküldür ve CD28 molekülü ile homologtur. 
CTLA-4 molekülü CD28 gibi  antijen sunan hücre (APC) yüzeyinde CD80 / 
CD86�nn ligantlar ile  ba lanr. CTLA-4 molekülü CD28�in aksine  inhibe 
edici sinyaller gönderen bir moleküldür. Bu özelli i ile periferik toleransta 
önemli rol oynar. CD28 ve CTLA-4 molekülleri, antijen spesifik T hücre 
aktivasyonunun kontrolü ile self ve yabanc antijene kar  immun sistemi 
düzenlerler.  

 
nsanda SLE için  üpheli bölge 2q33 bölgesidir ve CTLA-4 molekülü 

bu bölgede yer almaktadr. CTLA-4 molekülü T hücre aktivasyonunda  
inhibitör etki gösterdi i  için, SLE olu umuna neden olabilecek bir gen 
oldu u dü ünülmektedir. 

 
CTLA-4 molekülü T hücre aktivasyonunun düzenlenmesinde önemli 

bir rol oynar ve yang artlarna uygun olarak T hücre cevabn 
snrlandrabilir. CTLA-4�deki genetik çe itlili in birçok otoimmun 
hastalklarn geli mesinde rol oynayabilece ini gösteren birçok çal malar 
vardr. Bu gende tanmlanan polimorfizmlerden Exon I (+49 A/G) 
dimorfizminin Japon rknda hastal a duyarll  arttrd  bildirilmi tir. Fakat 
Çin gibi baz rklarda bu polimorfizm ile SLE arasnda bir ili ki 
bulunamam tr. Biz de bu çal mada CTLA-4 Exon I (+49 A/G) 
polimorfizminin Türk populasyonunda SLE geli imi ve hastalk aktivasyonu 
ile bir ili kisi olup olmad n göstermeyi amaçladk. 
 
 

Anahtar kelimeler: SLE, CTLA-4, PCR-RFLP, exon I +49 A/G, 
polimorfizm, ikincil sinyal molekülleri  
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ABSTRACT 
 
 

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, inflammatory and 
multisystemic autoimmune disease characterized by many cellular and 
humoral immunological abnormalities. Inappropriate, T cell dependent, 
expansion of autoreactive B cells is considered to play a role in the 
production of pathogenic autoantibodies.  
  
 Two signals are required for T cell activation. The first signal is from 
T cell receptor (TCR) and the second is from co-stimulatory molecules 
known as secondary stimulatory molecules. CD28 is a co-stimulatory 
molecule. It binds to CD80/CD86 on antigen-presenting cells and produce 
the signal to activate the T cell. Therefore, it is also called positive 
regulatory molecule. Cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4 (CTLA-4) 
is also a co-stimulator molecule and homologous to CD28. CTLA-4 interact 
with CD80 /CD86 on antigen presenting cell (APC) like CD28. On the 
contrary the CD28, CTLA-4 is a molecule produces which inhibitory signals. 
Hence it plays an important role in development of peripheral tolerance. 
CD28 and CTLA-4 molecules regulate immune response against self and 
non -self antigens by contrary activation of antigen specific T cells. 
 
 2q33 region is susceptibility loci for human SLE and CTLA-4 
molecule is placed in this region. Because of showing inhibitory effect on T 
cell activation CTLA-4 molecule is a candidate gene, which may predispose 
to SLE disease. 
  

 CTLA-4 plays an important role in regulating T cell activation and 
may help to limit T cell response under inflammatory conditions. Genetic 
variation in CTLA-4 causes many autoimmune diseases. It is reported that 
Exon I (+49 A/G) dimorphism, one of the polymorphisms in this gene, 
increases the disease sensitivity in Japanese population. Unfortunately in 
some population like Chinese no relationship between this polymorphism 
and SLE have been described. In this study we aimed to detect whether 
there is any relationship between CTLA-4 Exon I (+49 A/G) polymorphism 
and SLE disease and its activitation in Turkish population. 

 
 
Key words: SLE, CTLA-4, PCR-RFLP, exon I +49 A/G, 

polymorphism, co-stimulatory molecules 
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G R  VE GENEL B LG LER 
 
 

Enfeksiyona neden olan ve vücuda çe itli yollardan girebilen 
mikroorganizmalarla sava abilmemiz için bir ba  klk sistemimiz vardr. 
Ba  klk sistemimiz alglar, tanr, ö renir ve hatrlar. En önemli özelli i, 
d ardan giren saldrganlara kar  (virüs, bakteri, mantar, parazit ve di er çok 
çe itli zararl kimyasal madde içerenler) cevap olu turmasnn d nda, kendi 
antijenlerine kar   cevapsz kalmasdr. Yani kendisinden olan, olmayandan 
ayrt edebilmesidir. Genel bir deyi le ba  klk sistemimiz do ada olan veya 
yeni yaratlan bütün antijenik özelli e sahip maddeye, özgül yant 
geli tirebilme özelli ine sahiptir. 
 

Ba  klk sisteminin antijeni tanmas ve yant verebilmesi için 
kulland  iki ayr yol vardr. Bu yollardan biri, do al (innate = non-spesifik) 
ba  klk ile sa lanr. Bu ba  klk sistemi yabancy özgül olarak tanmaz. 
Bunun için baz patern tanyc reseptörler kullanr (Toll-like reseptörleri, 
çöpçü reseptörleri gibi). Ba  klk sisteminin antijeni özgüllü üne göre 
tand  di er yol ise, sonradan kazanlan (adaptif) ba  klk sistemidir. Bu 
sistemde ise, özgül tanma i lemlerini, adaptif ba  klk sisteminde bulunan 
T ve B hücrelerinin reseptörleri sa lar. Yabanc madde bu yollarla tanndktan 
sonra, ajana yönelik aktif moleküllerin yapm ve hazrda olanlarn aktive 
edilmesi gerekir (kompleman sistemi, sitokin salnm gibi). Daha sonra 
kemotaksis yolu ile ba  klk sisteminin di er etkin hücreleri (nötrofiller, 
eozinofiller, monosit veya makrofajlar, lenfositler, do al öldürücü hücreler) 
ajann girdi i bölgede toplanr ve fagositoz, apopitozisin tetiklenmesi gibi 
yollarla saldrgan yok edilir (1). 

 
Yukarda çok ksaca anlatlan olaylar dizisindeki ba  klk sisteminin 

hücreleri, kemik ili inden köken alrlar. Kemik ili inde olu an hücreler, 
geli imlerini tamamlamak için perifere çkarak farkl dokulara yerle irler. 
Geli imleri esnasnda da ba  klk sisteminin kendinden olan olmayandan 
ayrt edebilmesi için, e itimden geçerler. Bu sayede kendi (self) antijenlerine 
kar  cevapsz kalabilirler. mmün sistemin, kendi antijenlerine kar  cevapsz 
kalmasna immünolojik tolerans denir. mmünolojik toleransta rol oynayan 
kazanlan ba  klk sisteminin T  ve B lenfositleridir. 
 

Lenfositlerin, yukarya çekilen reseptörleri yardmyla yabanc 
antijenleri tanyp tepki vermesi üç mekanizma ile gerçekle ir.  

 
Lenfosit yabanc antijeni reseptörleri ile tanyp aktive olabilir. Bu 
durumda bu antijene immünojenik antijen ad verilir. Ba  klk  sistemi 
antijene kar  derhal yant olu turarak lenfositlerin ço almasn ve 
farklla masn sa lar.  

1



Timusta antijen lenfosit tarafndan alglanmaz ya da uyarlmazsa  
negatif seçilim meydana gelir. Bu durumda lenfosit apopitozis  ile 
ortadan kaldrlr. Ba  klk  sisteminin fonksiyonel bir cevapszlk 
gösterdi i bu olaya anerji, bu tip antijenlere de tolerojenik antijen ad 
verilir.  

 
Baz durumda da antijene spesifik lenfosit hiçbir yolla antijene yant 
vermez. Bu olay da antijeni görmezden gelmesi ile açklanabilir. Bu 
nedenle bu antijenlere de non-immünojenik antijen ad verilir.  
 
Bu yollarn hangisinin gerçekle ece i antijene ve antijen-spesifik 

lenfositlere ba ldr. Bazen ayn antijen hem aktivasyon hem de tolerans 
sa layabilir.  

 
mmünolojik toleransn i leyi ini bilmek baz faydalar sa lar. 

 
1. Kendi antijenimize kar  tolerans olu turabilmek 
2. stenmeyen immün reaksiyonlar kontrol edebilmek (allerji, 

otoimmün hastalklar, organ nakilleri vb.). 
 
ki ekilde tolerans sa lanr.  
 

1. Merkezi tolerans 
2. Periferik tolerans  

 
1.1. Merkezi tolerans 
  Lenfositler, primer (birincil) lenfoid organlarda (kemik ili i ve timus) 
olu up olgunla ncaya kadar geçen süre içinde kendinden olan (self) 
antijenlerle kar la abilirler. Self antijenlere kar  cevap olu turmamak ve 
otoimmüniteye engel olmak için  bir e itime tabi tutulurlar . Bu nedenle self 
antijenle kar la tklarnda cevapszlk veya apopitozis meydana gelir. Bir 
lenfosit, daha olgunla madan self antijenle kar la rsa derhal ortadan 
kaldrlp, ço alp farklla mas engellenir. Bu olay negatif seçilim veya 
merkezi tolerans olarak adlandrlr. Seçilime u ramadan perifere çkan bir 
hücre grubu vardr ki bunlar düzenleyici T hücre dedi imiz T regulatuar 
hücrelerdir. 
 
1.2. Periferik Tolerans  
 Olgunla p perifere çkan lenfositler e itimlerine burada da devam 
ederler. Olgun lenfosit, yabanc antijenle kar la nca immün yant 
olu tururken, self antijenle kar la nca delesyon veya anerji gösterir, 
(periferik dokularda olur) yant vermez. Hem T hem de B hücrelerinde, 
merkezi ve periferik tolerans görülür. 
 
1.3. T Lenfosit Tolerans 
1.3.1. Periferik T Lenfosit Tolerans  

Kemik ili inde olu up timusta olgunla an T lenfositler perifere çkarlar. 
Periferik dokularda self antijenin tannmas ile bu antijenlere kar  bir 

2



duyarszlk olu ur (anerji) ve apopitozis ile T hücrelerinin ortadan kaldrlmas 
gerçekle ir. Ya da T regulatuar dedi imiz düzenleyici T hücreleri, yardmc T 
hücrelerini basklayarak fonksiyon d  braklrlar. Periferik tolerans timusta 
gerçekle mez.   
 

Self antijenle olgun T lenfositlerin yeniden aktivasyonu veya self 
antijenin ikincil sinyal molekülleri yoklu unda tannmas ile apopitozis yolu 
tetiklenir ve self reaktif lenfositlerin eliminasyonu (delesyonu) gerçekle ir. Bu 
olu um, aktivasyonla tetiklenen hücre ölümü adn alr. Aktivasyonla 
tetiklenen hücre ölümünün gerçekle mesi için iki mekanizma çal r. lki; 
tekrarlayan aktivasyonlarda CD4+ T hücrelerinde ölüm reseptörü olarak 
adlandrlan Fas ve FasL reseptörleri yukar çekilir. Bu reseptörler gerek ayn 
lenfositte gerekse farkl iki lenfositte birle tiklerinde, kaspazlar ve hücresel 
enzimler aktive olarak apopitozisi gerçekle tirirler. Bu esnada IL-2 (T hücre 
büyüme faktörü) sitokini de apopitoziste görev alr. Ayn sitokin T hücrelerinin 
aktive olup ço almasnda da görev almaktadr. Ayn sitokinin iki farkl görevi 
yapmas a rtcdr  ve bu dengeyi nasl sa lad  bilinmemektedir.  
Aktivasyonla tetiklenmi  hücre ölümünde ikinci mekanizma, T hücre üzerinde 
bulunan pro-apopitotik proteinlerdir. kincil sinyallerin ve do al immünitenin  
olamad  ko ullarda pro-apopitotik proteinler ifade edilir (2).  
 
1.3.2. Merkezi T Lenfosit Tolerans  

Timusta ve kemik ili inde olu an ve olgunla ma srasnda e itilen 
lenfositler, henüz olgunla mam ken self antijenle kar la p çok sk bir 
ekilde ba lanp immün reaksiyon gösterirse, negatif seçilim gerçekle ir ve 

lenfositler ço almadan apopitoz ile ortadan kaldrlr. Böylece self antijene 
kuvvetli reaksiyon gösteren lenfositler ortadan kaldrlm  olur. 
 
1.4. B Lenfosit Tolerans 

Self polisakkaritler, lipitler ve nükleik asitler, T hücreleri tarafndan 
tannmazlar. Bu antijenlere kar  otoantikor olu umunu B hücreleri engeller. 
B hücrelerinde de tolerans bir merkezi, bir de periferik olmak üzere iki 
mekanizma ile sa lanr ve bu mekanizmalarn i leyi i de aynen T hücrelerin 
tolerans mekanizmas gibidir.  
 
1.4.1. Merkezi B Lenfosit Tolerans  

Henüz olgunla mam  B hücreleri, kemik ili inde, self antijenle 
kar la rsa aynen T hücrelerinde oldu u gibi çok kuvvetli ba lananlar negatif 
seçilim ile öldürülürler. Ya da bu hücrelerin T hücrelerinden farkl olarak 
reseptörlerini de i tirebilme özellikleri vardr. Reseptörleri ile self antijene çok 
kuvvetli ba lananlar, immunoglobulin (Ig) hafif zincirini de i tirerek yeni 
kombinasyonda bir B hücresi reseptörü olu turmu  olurlar.  
 
1.4.2. Periferik B Lenfosit Tolerans 
 Olgunla an B hücreleri periferik lenfoid organlarda self antijenle 
kar la rsa, ayn T hücrelerindeki gibi anerjik duruma geçerler. Bu hücreler T 
hücrelerinin yardm olmadan uyarlrlar. Çünkü; selfe duyarl T hücreleri daha 
önceden delesyona u ratlm lardr. Anerjik duruma geçen B hücreleri lenfoid 
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folikülden çkarlrlar ve ya amsal sinyaller alamadklar için ölürler. B 
hücrelerinin tölerans eksikli inde otoantikor üretimi olu tu u sanlmaktadr. 
Otoimmün bir hastalk olan SLE hastal nda hem yardmc T, hem de B 
hücrelerinde tolerans eksikli inin gerçekle ti i dü ünülmektedir.  
 
1.5. T Hücrelerinin Aktivasyonu 

T lenfositlerin antijenle kar la p aktive olmalarndan sonra ko-
stimulator dedi imiz ikincil uyarc sinyallerle yeteri kadar uyarlamamas ile 
anerji olu ur.  

 
T hücrelerinin ço alabilmesi ve farklla p fonksiyonel hücrelere 

dönü ebilmesi için en az iki sinyale ihtiyac vardr. Sinyal I; her zaman 
antijenle, T hücre üzerinde bulunan T hücre reseptörünün birle mesi ile 
gerçekle irken, sinyal II; antijen sunan hücre (APC) üzerinde bulunan ikincil 
uyarc  moleküllerin varl  ile gerçekle ir.  Dokularda ve lenfoid organlarda 
bulunan antijen sunan hücre, uyaran olmad  sürece dinlenme halindedir. 
Yani üzerinde B7 gibi ikincil uyarc molekülleri yukar çekmez. T lenfositler 
self antijeni birinci sinyalle tanrlar. Yani T hücre reseptörü (TCR) ile self 
antijen ba lanarak ilk sinyal olu ur. Ancak bu antijenin yabanc olmad  
durumda, ikincil sinyal molekülleri APC üzerinde gösterilmez. Böylece anerji 
gerçekle mi  olur ( ekil 1.1.). 

 

Sinyal 2 yoksa, 

Aktivasyon

Klonal Anerji veya Delesyon

TCR MHC

APC

Tolerans

T Hücre

TCR MHC

APC

Sinyal 1 + Sinyal 2

B7

T Hücre

sitokinler

CD28

 
 

ekil 1.1. Lenfosit aktivasyonunun sinyal modeli
 www.uchsc.edu/misc/diabetes/oxch1.html 
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Baz durumlarda, self antijenle kar la an T hücre üzerinde, B7 
molekülüne yüksek ba lanma gücü ile ba lanan ve inhibitör sinyal 
göndererek T hücrelerini sessiz hale getiren CTLA-4 (CD152) gösterilir. T 
hücreleri APC üzerinde self antijen gördüklerinde, T hücre üzerinde yukar 
çekilen CTLA-4 molekülü, APC üzerindeki B7 ikincil sinyal molekülüne 
ba lanarak T hücrelerini inhibe ederler. CD28 molekülü de ikincil sinyal 
molekülüdür ve B7 molekülüne ba lanarak T hücresini aktive eder. Fakat T 
hücresinin hangi molekülünü (CD28, CTLA4) öncelikle B7 molekülüne 
ba lad  ve nasl seçti i bilinmemektedir ( ekil 1.2.). 

                         

CD4CD4++

hücrhücr

CD2

APC APC 
MHC II

B7 (CD80/86)

CTLA-4

CD40

CD28

B7 (CD80/86)

TCR

CD154     
(CD40L)

CD58 (LFA-3)

Aktivasyon

Aktivasyon

Regülasyon

Adezyon

Aktivasyon

 
 

                        ekil 1.2. APC ve T hücre etkile imi 
           www.uchsc.edu/misc/diabetes/oxch1.html 

 
 
Ayrca timusta e itimden geçen hücrelerin bir ksm perifere çkarken 

düzenleyici T  hücrelerine  dönü erek çkarlar. Bu hücreler self antijene  veya 
saldrgana kar  olu an T hücre aktivasyonunu sitokin yolu ile veya direkt 
temas yolu ile basklayabilirler. Düzenleyici T hücreler olarak ta adlandrlan 
bu hücreler hem timusta hem de periferde olu abilirler. Bu hücrelerin 
ço unun CD25 (IL-2 reseptör  ) molekülü gösterdikleri bilinmektedir. Bu 
hücrelerin ba  klk sistemi nasl inhibe etti i konusunda çok az ey 
bilmekteyiz. Baz düzenleyici yada basklayc T hücreleri TGF-  ve IL-10 gibi 
sitokinlerle makrofajlarn veya lenfositlerin aktivasyonunu inhibe 
edebilmektedir. Ayrca direkt olarak di er lenfositlerle ve APC� lerle de temas 
kurarak inhibitör etki yaratabilmektedirler (2). 
 
1.6. Do al Düzenleyici T Hücreleri ve Self Tolerans 

Sonradan kazanlan ba  klk sistemi yabanc organizmaya spesifik 
olarak cevap vermek üzere özelle mi  geni  bir reseptör repertuarna 
sahiptir. Bu özelli i ile antijene spesifik olarak klonal ço alr ve efektör 
hücrelere dönü erek yabanc antijeni yok eder. Ba  klk sistemi bu görevi 
yerine getirmek için, daha önceden de anlatld  gibi kendinden olan 
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tanyarak yabancya önceden, rastgele olu turdu u reseptörleri ile yant 
olu turur. Self tolerans problemi iç hücrelerle, yani otoreaktif hücrelerin 
inaktivasyonu veya delesyonu ile çözülmektedir. Buna resesif tolerans denir. 
Bununla birlikte dominant toleransn d  formunu da CD4+ Treg hücre 
formunun  olu turdu u gösterilmi tir (3).  

 
1905�te Ehrlich ve Morgenroth ilk deneyi kurmu lar ve bu deney 

sonunda kendi dokularmza kar  yant olu turmamamzn hiç kolay 
olmad n vurgulam lardr (4). 1953 ylnda Bilingham, Brent ve Medawar ilk 
laboratuvar deneyini gerçekle tirmi ler ve immünolojik toleransn hücresel 
temelini ortaya çkarm lardr. Bu çal mada, yeni do mu  farelere genetik 
olarak farkl bir fareden alnan hematopoietik hücreler enjekte etmi ler ve 
yeni do ann daha sonra ayn vericiden alnan transplant reddetmedi ini 
göstermi lerdir. Bu deneyleri ile 1960 ylnda NOBEL ödülü kazanm lardr.  
Ancak daha sonra Ridge ve ark. Medawar�n deneylerini biraz de i tirerek 
tekrarladklarnda a rtc biçimde farkl sonuçlar bulmu lardr. Medawar 
yeni do an fare eri kinlerini tolerans yapmaya yetecek kadar (50 milyon) 
hematopoietik hücre enjekte etmi ti. Ridge ve ark. ise eri kin alc fareye 500 
milyon hücre enjekte ettiklerinde, bu dozun eri kin farede, verici transplantna 
kar  tolerans olu turdu unu gösterdiler. Bu deneyler, Burnet ve Medawar�n 
vard  sonuçlarn aksine, antijenin dozlarn ve profesyonel APC saylarn 
de i tirerek, yeni do anlarda ba  klk, eri kinlerde ise tolerans 
olu turmann mümkün olabilece ini, yani yeni do anlarn T hücreleri ile 
eri kinlerin virjin T hücreleri ile ayn opsiyonlara sahip bulundu unu 
göstermektedir (5). 
  

Burnet�a göre ba  klk sistemi self-nonself ayrm yapabilmekteydi. 
Bu hipoteze göre, timusta geli im srasnda kendi (self) antijenlerine güçlü 
ba lanma kapasitesi gösteren timositler apopitoz ile elimine edilerek ortadan 
kaldrlmakta (Klonal delesyon), klonlarn varl na izin verilmemektedir. 
Dola ma geçebilen az sayda otoreaktif T hücresi ise periferde antijenle 
indüklenebilen apopitoz aracl  ile ortadan kaldrlr (6). 
  
1.7. mmün Sistem Kontrolünün Mekanizmalar ve Düzenleyici  T 
         Hücreleri 

CD4+CD25+ T hücreler di er hücreler gibi kemik ili inden köken alp 
 TCR eksprese edip hem timus içinde hem de timus d nda bulunabilirler. 

Ontogenisi di er T hücreleri gibi açk ve net de ildir. Agonist ligant birlikte 
ifade eden TCR-transgenik farelerdeki gözlemler, TCR transgeniklerde 
CD4+CD25+ T hücre saysnn üretimini desteklemektedir (7). 

 
Treg hücreleri in vivo ko ullarda otoimmün hastalklar veya 

immunopatolojiyi inhibe edebilen CD4+ T hücreleri olarak tanmlanabilirler. 
Yada Treg hücreleri, di er hücre fonksiyonlarn aktif olarak kontrol eden veya 
basklayan hücrelerdir. Treg hücreleri özellikle, in vitro ko ullarda naif T hücre 
ço almasn basklarken, in vivo ko ullarda da CD4+ T ve CD8+ T hücre 
saysn kontrol ederler. Treg hücrelerinin ba lca iki büyük hücre grubu 
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tanmlanm tr. Bunlardan biri do al Treg hücreleri, di eri ise IL-10 salglayan 
Treg hücreleridir.  
  

Ba langçta, kolitisin kontrolünü sa layan hücrelerin transfer edilen  
CD4+ CD45RBhigh    hücreler oldu u sanlyordu. Ancak daha sonra bu 
hücrelerin CD25 eksprese eden CD4+ CD45RBlow hücreler oldu u 
anla lm tr. (CD45 T ve B hücrelerinde bulunur naiflerde yüksek, aktive ve 
hafza hücrelerde dü ük eksprese edilir. Hematopoietik hücrelerde ve 
özellikle de timositlerde eksprese edilir) (8). Bu hücreler kendili inden 
olu mu  do al Treg hücreleridir. CD4+CD45RBlow  populasyon içinde CD25- 
hücrelerde regulator aktiviteye sahip hücreler olarak tanmlanm tr. (7) 
  

Son günlerde Treg hücrelerinin IL-10 üretti i ve TGF-ß salglad  
belirtilmi tir (7, 9-12). Bu hücreler kültürde üretilmi  ve CD25 eksprese etmi  
hücrelerdir. IL-10 Treg hücreleri in vitro ko ullarda naif T hücre ço almasn 
inhibe eder, lenfopenik konakçlarda in vivo ko ullarda deneysel olarak 
otoimmuniteyi basklar ve CD4+ CD8+ T hücre saysn kontrol eder (7, 9-12). 

unu da aklda tutmak gerekir ki Treg hücreleri immün cevabn 
düzenlenmesinde önemli rol oynamalarna ra men yardmc T tip1 (TH1) ve 
tip2 (TH2) hücrelerinin salglad  sitokinler de immün sistemin 
düzenlenmesinde  önemli rol oynarlar (Tablo 1.1.). 
 

Tablo 1.1. Düzenleyici T hücre (Treg) populasyonu (13). 
 
Treg çe itleri Orijini Fenotip 

ekspresyonu 
Foxp3 Görevi 

CD25-  Treg ? CD4+CD25- Var ? 
Do al olu an 
CD4+CD25+

timus, 
(belki 
perifer) 

CD4+CD25+ 

CD45RBlow

 

Var Hücre hücre etkile imi? 
Membran veya 
çözünebilir TGF-  ve 
IL-10 salnm 

IL-10 Treg Perifer CD4+ Yok  Hücre-hücre etkile imi 
IL-10 salnm 

TH1 Perifer  CD4+ Yok IFN-  salnm 
Bazen de IL-10 salnm

TH2 Perifer  CD4+ Yok IL-4 salnm 
IL-10 salnm 
IL-13 salnm 

 
Basklayc T hücreleri ilk defa 1970�lerin ba nda farelerde tespit 

edilmi  ve antijen spesifik basklayc faktörlerin salglanmas ile süpresyona 
neden oldu u dü ünülmü tür (14). Daha sonra ise insanlarda Treg 
hücrelerinin non-spesifik mekanizma ile süpresyona neden oldu u tespit 
edilmi tir. Düzenleyici T hücrelerinin yüzey belirteçleri fazla olmad ndan 
dolay izolasyonlar güçtür (15). 
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1.7.1. Do al olarak olu an CD4+CD25+ Treg hücreleri 
Bugünkü yaplan ara trmalarn bir ço unun oda  CD4+CD25+ T 

hücre alt gruplardr. Bu hücreler sa lkl yeti kin farelerde ve insanlarda 
CD4+T lenfositlerinin %1-5�inde gösterilirler. Ve bu hücrelerin hem do al, 
hem de sonradan kazanlm  ba  klk sistemi kontrol mekanizmasnda 
spesifikle mi  bir rolü vardr (16-18). Bu hücrelerin CTLA-4 ve glukokortikoid-
tümör nekrosis faktör reseptör (GITR) içerdi i ve Treg aktivasyon 
mekanizmasnda rol aldklar bilinmektedir (19, 20). Her iki molekül de 
aktivasyondan sonra düzenleyici olmayan T hücreler üzerinde yukar 
çekilirler. TGF-ß ve IL-10 salnm Treg hücrelerinin bilinen genel özellikleridir 
(21). Ancak, ne TGF-ß ne de IL-10 salnm Treg hücrelerinin tek özelli idir 
(22). 

 
CD25+ Treg hücrelerinin çatal ba l / kanatl ve heliks yapsnda, adna 

foxp3 denilen bir transkripsiyon faktörü eksprese etti i gösterilmi tir. Bu 
faktörü CD25- olan ama yine ayn düzenleyici aktiviteyi gösteren di er 
düzenleyici hücre alt grubu da CD4+CD25- eksprese etmektedir (23-25). Bu 
transkripsiyon faktörü Treg hücrelerinin geli iminin ve fonksiyonlarnn 
programlanmasnda görevli ve Treg hücreleri için önemli bir gösterge 
oldu undan, hem farelerde hem de insanlarda bu genin mutasyonu ile birçok 
otoimmün hastalklar (besin alerjisi, atopy, troiditis, otoimmün 
endokrinopatoloji vb., insanlarda FOXP3 mutasyonu ile Treg eksikli inde IPEX 
hastal  olu ur) meydana gelebilir (26, 27). nsanlarda  otoimmun hastalklar 
kemik ili i transplantasyonu ile biraz da olsa düzeltilebilmektedir (28). 
Farelerde CTLA-4 genin yoklu unda Foxp3�ün ektopik ekspresyonu belirgin 
anlamda hastal n ilerlemesini durdurabilir (23). Buna ek olarak, düzenleyici 
olmayan CD4+ T hücrelerine zorunlu olarak Foxp3 eksprese ettirilirse Treg 
hücrelerinin karakteristik özelliklerini ta maya ba larlar (kolitisin gastritisin 
inhibisyonu gibi). In vitro çal malarda Foxp3 CD4+ T hücrelere transfer 
edildi inde T hücre ço almasnn durduruldu u gösterilmi tir (23, 24). Foxp3 
geni do al Treg hücreleri için güvenilir bir marker olmasna ra men,  
ekspresyonu düzenleyici aktivite gösteren bütün populasyonlarda 
gösterilmemi tir.  

 
Foxp3�ün timusta sadece spesifik periyotlarda olu up olu mad  ya 

da periferde mi yukar çekildi i bilinmemektedir. Son yllarda CD4+CD25- T 
hücrelerinin TCR transgenik farelerde RAG-2 eksikli i olan farelerde 
CD4+CD25+ T hücrelerine dönü ebildi i ve foxp3 eksprese edebildi i 
gösterilmi tir (29-31).  
 
 CD4+CD25+ Treg hücreleri lenfopenik fareleri barsak hastalklar ve 
diyabetten korur ve transplant atlmn engeller (32-35). IL-10 üreten Treg 
hücreleri CD4+CD45RBlow eksprese ederler. Bu hücreler de kolitis ve allograft 
atlm gibi hastalklarda rol oynarlar (34-36). Ba langçta CD4+ T hücrelerinde 
CD45RBHigh eksprese edilmekteydi. IL-10 ve TGF- , Treg hücrelerinin sadece 
kolitis de il ayn zamanda otoimmün veya patolojik alerjinin basklanmasnda 
önemli faktörlerdir. CD4+CD25+ Treg hücreleri hem in vivo hem de in vitro 
ko ullarda naif T hücrelerinin ço almasn basklamakta, buna kar lk, in vivo 
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ortamda IL-10 otoimmünitenin basklanmasndan sorumlu iken in vitro 
ko ullarda gastritisin ve naif T hücrelerinin ço almasnn inhibisyonu IL-10�a 
ba l de ildir ve hücre-hücre etkile imini gerektirir (10, 18, 21, 37). Bu hücre-
hücre etkile imi tam açk olmamakla birlikte aktive CD4+CD25+ Treg�ler 
üzerine  TGF- �nn membran ba l formu oldu u ve T hücre ço almasn 
engelledi i dü ünülmektedir (38).  
 
1.7.2. Treg Hücrelerinin IL-10 Üretimi 

IL-10 Treg hücrelerinin in vivo olarak hastalklarn basklanmas ve 
ba  klk sisteminin düzenlenmesinin sa layabilmesi için mutlaka IL-10 
salglayabilmesi gerekir. Ancak in vitro ko ullarda IL-10 Treg hücreleri IL-10�a 
ba l de ildir. Görevini yapabilmesi için hücre-hücre etkile imine ihtiyaç 
duyar (10, 18). 

IL-10 Treg ve CD4+CD25+ Treg hücreleri birbirinden ba mszdrlar. 
Do al olan CD4+CD25+ Treg hücreleri IL-10�un basklama etkisine ihtiyaç 
duyabilir yada duymayabilir. Yani her iki ko ulda da çal abilir. IL-10 üreten 
Treg hücreleri ise hem in vivo hem de in vitro ko ullarda antijen uyarm ile 
geli irler (10, 39-41). Foxp3 ile transduse edildikten sonra CD4+CD25- Treg 
hücrelerinde IL-10mRNA�nn CD4+CD25+ Treg hücreleri ile hiç transduse 
edilmemi lere göre kyaslanabilir derecede att  görülmü tür (23). Bu 
bulgular Foxp3�ün IL-10 üretimini yukar çekti ini fakat bunu yaparken de IL-
10 geninin uyarlmas için, Foxp3�ün ekspresyonuna ek olarak, in vivo ek 
sinyallere ihtiyaç duydu unu göstermi tir (37). Bu nedenlede IL-10 üretimi ile 
Foxp3�ün direkt bir etkile imi söz konusu de ildir. IL-10 Treg hücrelerinin hem 
in vivo hem de in vitro ortamlarda  Foxp3 eksprese etmedi i gösterilmi tir. Bu 
özelli i ile klasik Treg hücrelerinden ayrlrlar. IL-10 Treg hücreleri  Foxp3 
eksprese etmedikleri halde IL-10 salglayarak ba  klk sistemini 
düzenleyebilir. Bunu da aslnda IL-2 ekspresyonunu a a  çekerek yapar. 
Dengeyi IL-10 yönüne kaydrd  için IL-10 salgs artm  gibi görünür (10, 11, 
42-44). 
 
1.7.3. Treg Hücrelerinin Yapt  in Mekanizmas Nedir? 

Treg hücrelerinin, inhibisyonu hücre-hücre etkile imiyle mi yapt  tam 
olarak net de ildir. Fakat do al Treg�lerin membran ba l TGF-  aracl  ile 
inhibisyonu gerçekle tirdi i bilinmektedir (38). 

 
CD4+CD25+ Treg�ler gibi IL-10 Treg hücreleri de naif CD4+CD25- 

hücreleri IL-10�a ba l olmakszn ve IL-2 (ekspresyonun a a  çekerek?) 
yardm ile basklayabilmektedir (10, 18, 37). In vitro sistemde naif T hücre 
ço almasnn basklanmas regülasyonun ilk basama  olarak tanmlanr. 
Do al immün cevap aktive olmadan basklanm  olur. Düzenlenmenin bu 
basama  IL-10 ekspresyonuna  ba l de ildir. Burada  bir yar a ba l 
düzenleyici aktivite söz konusudur. Yar n seviyesi APC veya hayatta kalma 
faktörü ile ilgilidir. Gastritin inhibisyonu Foxp3 eksprese etmeyen Treg 
hücreleri ile sa lanr ve IL-10 ba ml de ildir. Düzenlenmenin ikinci 
basama nda ise IL-10 ve/veya TGF-  üretilmesi gereklidir. In vivo ortamda 
CD4+CD25+ Treg tarafndan T hücrelerinin ço almasnn kontrolü IL-10 
ba mldr ve düzenleyici sistemin kazanmas için a r yang ile ili kili olarak 
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yüksek do al immün cevabn olmas gerekir. Bu nedenle enfeksiyon 
ajanlarnn neden oldu u durumlarda hem CD4+CD25+ Treg hücreleri hem de 
IL-10 Treg hücreleri, yangy IL-10 veya TGF-  ba ml olarak inhibe eder 
(13). 

 
Buraya kadar anlatlan bilgiler   nda, ba  klk sisteminin çok 

önemli bir mekanizmas olan toleransta görev alan, T hücrelerinin ve alt 
gruplarnn da üzerinde gösterdi i CTLA-4 molekülü ve onun üzerindeki 
de i ikliler savunma sistemimiz için çok önemlidir.  
 
1.8. CTLA-4 (Cytotoxic T lymphocyte-associated 4 = CD 152) 

Cytotoxic T lymphocyte-associated 4 (CTLA-4), aktive T hücreleri 
üzerinde yukar çekilen, Ig süperailesinde yer alan ikincil sinyal 
moleküllerinden biridir. CTLA-4 molekülü T hücre ikincil sinyali olan CD-28 
molekülüne benzer bir moleküldür.  Hem CD28 hem de CTLA-4 molekülleri  
antijen sunan hücreler üzerinde bulunan ve yine ikincil sinyal molekülleri  
olan B7-1 (CD 80) ile B7-2 (CD86) moleküllerine ba lanr. CTLA-4 molekülü 
T hücrelerine inhibe edici sinyaller gönderirken bunun aksine CD-28 
molekülü uyarc sinyaller gönderir (45).  

 
Darivach  ve arkada lar 1988 ylnda yaptklar bir çal mada genomik 

cDNA kütüphanesinde insan CTLA-4 genini izole edebilmek için fare ctla4 
probu kullanm lardr. Sonuçta insan CTLA-4 proteini ile fare ctla4 proteini 
arasnda % 76 homoloji tespit edilmi tir (46).  
  

Harper ve arkada larnn 1991 ylnda yaptklar çal maya göre, 
CTLA-4 proteini bir V domeini, bir transmembran domein ve bir sitoplazmik 
kuyruk içermektedir. Bu domeinler ve sitoplazmik kuyruk dört ekson 
tarafndan kodlanmaktadr. Sitoplazmik kuyruk, fosforlanm  iki potansiyel 
ksma sahiptir. Periferik kandaki aktif T hücrelerinde 1,8 ve 0,8 kb�lk iki 
CTLA-4 mRNA transkripti  Northern Blot yöntemi ile tespit edilmi tir (47).  
 

Linsley ve arkada larnn 1995�te yaptklar bir çal mada da CTLA-4 
proteininin homodimer (benzer yapda olan iki proteininin beraber 
olu turduklar yap) yapda oldu u ve bu yapy olu turan proteinlerin birbirine 
disülfid ba lar ile ba l oldu u, ayrca her bir monomerik peptidin yüksek 
afinitede  B7-1 ve B7-2 moleküllerine ba land  tespit edilmi tir (48).  
 

Ling ve arkada larnn 1999�da yapt  ba ka bir çal mada hem insan 
hem de fare CTLA-4 proteininin sekans yeniden yaplm tr. nsan proteininin 
233 amino asitinin fare proteini ile yüksek homoloji gösterdi i ortaya 
çkarlm tr. Northern blot analizi ile CTLA-4 molekülü; dalakta, timusta, 
periferik kan lökositlerinde yüksek düzeyde, birçok dokuda, testiste, uterusta, 
kolonda, kalpte ve beyinde daha az düzeyde  tespit edilmi tir (49). 

 
Magistrelli  ve arkada lar 1999�da e  zamanl polimeraz zincir 

reaksiyonunu (RT-PCR) kullanarak insan periferik kannda aktive olmam  T 
lenfositlerinin, CTLA-4 molekülünün alternatif formunu eksprese etti ini 
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belirlemi lerdir. Bu form ekson 2 tarafndan kodlanan transmembran bölgenin 
delesyonuna neden olur. Bu sonuçla moleküler a rl  23 kilodalton olan bu 
molekülün çözülebilir formu üretilir. Membran CTLA-4 molekülünün moleküler 
a rl  45 kilodaltondur. Bu da çözülebilir formunun monomerik yapda 
oldu unu gösterir. Fonksiyonel çal malar, çözülebilir CTLA-4 molekülünün T 
hücre aktivasyonu ile a a  çekildi ini, buna kar lk membran CTLA 
molekülünün T hücre aktivasyonu ile yukar çekildi ini göstermi tir (45).  
 

Oaks ve arkada lar 2000 ylnda CTLA-4 molekülünün ba ka bir 
formunu bulmu lardr. Bu form 137 aminoasit içermektedir. Daha sonra 
bunun  çözülebilir CTLA-4 (sCTLA-4) oldu u ve moleküler CTLA-4 (CTLA-4 
TM)�ün sekans ile kar la trld nda 34 sitoplazmik kuyruk yerine bunlardan 
sadece 22�sini içerdi i tespit edilmi tir. RT-PCR analizi ile sçan lenf nodunda 
her iki formda CTLA-4 molekülü tespit edilmi tir. Ayrca her iki form dalakta 
ve periferik kanda da tespit edilmi tir. Ancak sadece CTLA-4 TM yeti kin 
timusunda ve sadece sCTLA-4 kemik ili inde bulunmaktadr. Lenfoid 
olmayan dokularda ise hiçbir formu bulunmam tr. CD4+ T hücrelerinde  
CTLA-4 molekülünün her iki formu e it miktarda bulunurken , CD8+ T 
hücrelerinde CTLA-4 TM molekülü   sCTLA-4 molekülüne göre 2,5 kat daha 
fazla bulunur (50).  
 
1.8.1. CTLA-4�ün Gen Yaps  
 Harper ve arkada lar 1991 ylnda, Ling ve arkada lar 1999 ylnda 
CTLA-4 molekülünün 4 ekson içerdi ini göstermi lerdir (47, 49). Dariavach 
ve arkada lar CTLA-4�ün ikinci kromozomun uzun kolunun 33. bölgesinde 
(2q33) bulundu unu i aret etmi lerdir (46). Buonavista ve arkada lar ise, 
maya yapay kromozomlar ile yaptklar çal mada insan CD28 ve CTLA-4 
moleküllerinin geninin ayn parçasnda bulundu unu göstermi lerdir. Bu  
genlerin arasnda 25�ten 150 kilobaza kadar CpG�lerin de bulundu unu 
ayrca belirtmi lerdir (46).  
 

Harper ve arkada lar çal malarnda fare CTLA-4 molekülünün 
Kromozom 1�e yakn bir bölgede yerle ti ini göstermi lerdir. Ayrca bu 
çal mada CTLA-4 molekülünün CD28 ile yakn geçi  gösterdi i de 
belirtilerek, sonuçta CD28 ile CTLA-4 moleküllerinin Ig süperailesinin yakn 
üyeleri olabilece i dü üncesine varlm tr (47).  
 
1.8.2. CTLA-4�ün Biyokimyasal Özellikleri  
 CTLA-4 molekülü B7 moleküllerinin izoformlarna CD28 molekülünden 
10-100 kat daha fazla çekim ve güç ile ba lanr. Ostrov ve arkada lar mürn 
ctla-4�ünün, hücre d  parçasnn kristal yapsnn 2 angström çözünürlükte 
oldu unu belirmi lerdir (51). Stamper ve arkada lar 2001 ylnda insan 
CTLA-4 / B7-1 ikincil sinyal molekülleri kompleksinin kristal yapsnn 3 
angström çözünürlükte oldu unu göstermi lerdir. Bu oldukça küçük 
kompleksin inanlmaz derecede yüksek tamamlayc bir eklinin oldu unu 
belirtmi lerdir (52). Schwartz ve arkada lar 2001 ylnda yapt  bir 
çal mada insan CTLA-4 molekülü disülfid ba lar ile ba lanan yine insan B7-
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2 molekülünün olu turdu u homodimer yapnn çözünürlü ünün 3,2 
angström oldu unu vurgulam lardr (53).  
 
1.8.3. CTLA-4�ün Gen Fonksiyonu 
 CTLA-4Ig çözünebilir kimerik bir proteindir. Hücre d  domeinler içerir 
ve insan IgG1�in Fc ksmnn bir parçasdr. Antijen sunun hücreler üzerinde 
bulunan B7-1 ve B7-2 gibi ikincil uyarc moleküllere ba lanr ve T hücre 
aktivasyonunu sa layan CD28 molekülünü inhibe eder. CTLSA-4Ig 
molekülünün biyolojik aktivitesi birçok hayvan modellerinde, özellikle de 
transplantasyon ve otoimmünite çal malarnda gösterilmi tir (54).  

 
Özetle;  mmün sistem kendinden olan kendinden olmayandan ayrt 

edebilmek için kulland  mekanizmalardan herhangi birinde bir ba arszlk 
ya ad nda, kendi doku ve hücrelerine kar  reaksiyon gösterir. Bu 
reaksiyonlara otoimmünite, bu reaksiyonlardan dolay olu an hastalklara da 
otoimmün hastalklar denir. 
   

Bir çok deneysel model T hücrelerinin self antijenlerine kar  anerji 
olu turduklarn desteklemektedir. Farelerde yüksek düzeyde B7 molekülü 
eksprese ettirilirse bu farenin otoimmün reaksiyon geli tirildi i gösterilmi tir. 
E er ikincil sinyallerin gösterilmesine izin verilirse ve anerji ortadan 
kaldrlrsa otoreaktif T hücrelerinin aktive oldu u gösterilmi tir.yine farelerde 
CTLA-4 molekülünün bloke edilmesi veya ortadan kaldrlmas ile farenin 
kendi dokularna kar  hzl bir ekilde otoimmünite geli tirdi i gösterilmi tir. 
Bu sonuçlar inhibitör bir reseptör olarak çal an CTLA-4 molekülünün 
otoreaktif T hücrelerinin kontrolünde  görevli oldu unu i aret etmektedir. 
kincil sinyal moleküllerinin veya CTLA-4 moleküllerinin anormallikleri ile ilgili 
insanda geli en birçok otoimmün hastalklar gösterilmi tir. Bu hastalklardan 
biri de Sistemik Lupus Eritematozustur (SLE). 
 
1.9. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) 

Sistemik lupus eritematozus (SLE), humoral ve hücresel birçok 
immünolojik anormallikle karakterize, kronik, yangsal ve multisistemik bir 
hastalktr. Her ya ta ba layabilirse de en sk 15-40 ya lar arasnda ba lar. 
Hastalarn %90�dan fazlas kadndr. Kadnlarda 8-10 kat daha sk görülür. 
Geli mi  bat ülkelerinde hastal n prevalansnn 100 binde 15-50, 
insidansnn ise 4.8-7.6 oldu u bildirilmi tir. Baz rklarda (zenciler, sar rk, 
Asyallar) daha sktr. Zenci SLE�li hastalarda Sm ve RNP antikorlar, diskoid 
cilt lezyonlar ve serozit daha sk görülür. 
 
1.9.1. Etiyolojisi 

SLE etiyolojisinde çevresel, hormonal ve genetik faktörlerin rolü vardr. 
Uygun genetik zemine ra men genetik faktörlerle birlikte uygun çevresel ve 
hormonal ko ullar hastal n ortaya çkmasn sa lamaktadr. 
 
1.9.1.1. Çevresel Faktörler 
a) Güne  I nlar: SLE etiyolojisinde ve alevlenmelerinin ortaya çkmasnda 
UV-B bazen de UV-A bilinen faktörlerdir. Hastalarn %70�inde   a duyarllk 
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vardr. Ultraviyole (UV) SLE�de deri lezyonlarn ve belli oranlarda da 
hastal  aktifle tirdi i bilinmektedir. UV, dermoepidermal yapy etkilemekte, 
DNA�nn antijenik yapsn de i tirmekte, keratonisitler de apopitozu 
arttrmakta ve sitoplazmik antijenlerin hücre yüzeyine transfer olmalar ile 
zararl etkileri ortaya çkarabilmektedir. 
 
b) Enfeksiyonlar: SLE�de hiçbir spesifik infeksiyöz ajan izole edilememesine 
ra men, enfeksiyonlarn hastalk tablosunu a rla trd  veya alevlenmeye 
yol açt  bilinmektedir. Enfeksiyonlardaki mekanizmalar, non-spesifik olarak 
T hücre populasyonu düzenleme TH1-TH2 dengesini TH2 yönüne kaydrp 
otoimmünite için uygun ortam hazrlama veya molekül taklidi yolu ile genlerini 
aktive etme ile açklanabilir. 
 
c) Diyetsel Faktörler: L-Canavanine, makak cinsi hayvanlarda, SLE benzeri 
hastalk tablosuna yol açmakta, insanlarda ise SLE tablosunu 
a rla trmaktadr. 
 
d) Kimyasal Ajanlar ve ilaçlar: Lupusa yol açan saylar 70�i a an ilaç 
bilinmektedir. Hidralazin, Prokainamid vb. 
 
e) Psikolojik Stres veya Fiziksel Travma: Olgularn %15�inde hastalk 
alevlenmesinde tetikleyici faktördür. mmün sistemi etkileyerek bunu 
sa lamaktadr. 
 
1.9.1.2. Hormonal Faktörler 

SLE�de do urganlk ya ndaki bayanlarda erkeklere oranla hastalk 7-
9 kat daha sk görülmektedir. Gebelik ve postpartum dönemlerde 
alevlenmektedir. Östrojenler, B-hücrelerinin antikor yapmn T-hücrelerin 
antijenik uyarya yantn artrmakta, dola an immun komplekslerin klirensini 
azaltmaktadr. mmün yant TH2 tipine çevirerek SLE için karakteristik yant 
olu turur. Androjenler ise hem TH1, hem TH2 immun yant basklarlar. 
 
1.9.1.3 Genetik Faktörler 

Genetik yatknl  gösteren en önemli kantlardan biri hastal n tek 
yumurta ikizlerinde, çift yumurta ikizlerinden çok daha sk görülmesidir. SLE�li 
hastalarn yaknlarnda hastal n normal popülasyondan daha sk görülmesi 
de genetik yatknlk hipotezini desteklemektedir. HLA çal malarnda HLA B8, 
DR3, DQW2 ve C4AQO�nun SLE�lu hastalarda normal popülasyondan daha 
sk görüldü ü saptanm tr. 
 
1.9.2. Patogenezi 

SLE�de patojenik otoantikorlar ile immün kompleksler doku hasarna 
neden olur. Otoantikor aracl hasarn direkt etkisi vardr.hastalkla özellikle 
etkileyen otoantikorlar unlardr; ANA, Anti-DNA Antikorlar, Antihiston 
Antikorlar, Anti-Ku (Ki/nükleer faktör 4) antikor, Anti-PCNA (S KL N) Antikor, 
Anti RNA, Anti -Sm, Anti- RNP ve Anti U1- RNA, Anti-Ro ve Anti-La, Anti-
ribozomal Antikorlar. Ayrca hücre membran komponentlerine kar  geli en 
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antikorlar da vardr. Kan hücrelerine kar  antikorlar, Antinöronal antikorlar, 
Antifosfolipid antikorlar. 

 
Hücre membranlarna ba lanan otoantikorlar hücreleri ya kompleman 

aracl lizis veya mononükleer fagosit sistemin fagositoz etkisinin de i tirerek 
hasara u ratrlar. Doku hasarn açklayan mekanizmalardan biri de antijen-
antikor kompleksinin depolanmasdr. Hücre içi protein ve nükleik asitlere 
kar  geli en otoantikorlar dola mda ölü hücrelerden salnan antijenleri 
ba lanr ve damarlarda (vaskülite neden olan) veya böbreklerde 
(glomenülonefrite yol açar) depolanr. SLE� deki bir çok otoantikor için, 
hastal a yol açmay sa layan direkt patojenik etki ve mekanizmalar henüz 
kesin olarak kantlamay beklemektedir. 

 
Hücresel immün bozukluklarn ço u intrensek bozukluklarndan ziyade 

otoimmün olaya ikincil olarak geli mektedir. Çünkü daha çok hastalk 
alevlenme döneminde görülmektedirler ve hastalk remisyonda iken 
saptanamamaktadr. SLE�lu hastalarda genel T lenfosit saym ve özelliklede 
T hücre says muhtemelen T hücre reaktif otoantikorlarn etkilerine ba l 
olarak azalabilir. Ayrca T hücre fonksiyonlar da bozulur. 

 
SLE�de B lenfosit fonksiyonu ço unlukla hiperaktif olarak bulunmu tur. 

Periferik B hücrelerinin büyük bir ksm morfolojik kriter tarafndan aktive 
edilmi tir. SLE�da B hücreleri in vitro olarak, geleneksel hiç bir mitojen 
eklenmeden kendili inden antikor salglayan hücrelere kar  ço alr ve 
farklla r. Zayf T hücre ço alma yetene i yannda makrofajlarn T 
hücrelerini aktive etme kapasiteleri de bozulabilir. 

 
SLE�de serum kompleman düzeyleri genellikle azalr. Azalmann 

derecesi hastal n aktivitesi ile ili kilidir. Nefritli hastalarda 
hipokomplementemi belirgin görülmesine ra men, der ve SSS bulgular olan 
hastalarda daha azdr. 

 
Hastalarn %90�dan fazlasnn kadn olmas, hastal n genellikle 15-

45 ya  grubunda ba lamas ve hormonal tedavilerin SLE riskini artrmas, 
etiyopatogenezde hormonal faktörlerin rol oynad n göstermektedir. SLE 
geli iminde baz çevresel faktörlerin de rolü oldu u dü ünülmektedir. 

 
SLE�de hastal  yol açan direkt patojenik faktör ve etki mekanizmas 

henüz kesinlik kazanmam tr. 
 
1.9.3. SLE�de Yaplan Deneysel Hayvan Modelleri 

nsanda SLE ile ilgili ara trmalar klinik bulgularn ve hastalk 
fenotipinin çe itlili i, de i ken çevresel etkiler, tedaviye ba l de i ikler, 
patolojik de i iklerin oldu u dokularn elde edilmesindeki zorluklar  etik 
problemler nedeni ile güçlükler içermektedir. Son 40 ylda SLE deneysel 
hayvan modelleri üzerinde yaplan ara trmalar, hastal n geli mesinde etkili 
mekanizmalar konusunda çok önemli bilgiler sa lamasnn yannda genel 
olarak otoimmünite ile ilgili bilgilerimizin artmasn sa lam tr. SLE benzeri 
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hastalklar köpek, kedi, kobay, domuz ve maymunda da görülür fakat 
ara trmalar fare modellerinde yo unla m tr (55). 

 
SLE modeli olarak geli tirilen fare rklarnda birçok immünolojik 

bozukluk tarif edilmi tir. SLE modeli rklarn otoimmün hastal  olamayan 
farelerden temel farklar B hücrelerinin sayca artm  ve aktif olmasdr (56, 
57). Bu B hücreleri tarafndan    içerisinde SLE için özgül kabul edilen anti-
dsDNA� da olan birçok otoantikor üretilmektedir. Fare modelleri tarafndan 
üretilen anti-ds DNA antikorlarn azaltmaya yönelik tedaviler baz modellerde 
ba arl olmakta ve bu durum klinik bulgularda iyile meye de yol açmaktadr 
(58, 59). B hücrelerinin hastalk patogenezine otoantikor üretimi d nda da 
katklar olabilece ine dair verilerde yine hayvan modeli kaynakldr (60). 

 
 SLE patogenezinde virüslerin rölü özellikle de Ebstein-Barr virüsünün 

(EBV) nükleer antijenlerden bir peptid dizini ile Sm antijeni arasndaki 
benzerlikten yola çkan çal malarda farelerde EBV� ye ait peptid dizini ile 
yaplan a lamann epitop yaylm mekanizmas ile otoimmün hastalk 
olu turdu u gösterilmi tir (59). 

  
Epitop yaylm ile otoantikor geli mesi her zaman otoimmün hastal a 

yol açmamaktadr (61). SLE patogenezinde T hücrelerinin ve sitokinlerin 
önemli rolleri, B ve T hücrelerinde poliklonal aktivasyon bulunmasna kar n 
otoantikor cevabnn antijen uyarsna ba mll  deneysel hayvan 
modellerinden elde edilen bulgular ile ortaya konmu tur (57, 62). 

 
nsanda SLE genetik olarak karma k özellikler göstermektedir. 

Hastalar arasnda klinik ve genetik farklarn yannda çevresel faktörlerin 
etkile imleri, insanda hastal a yatknlk bölgelerinin ortaya konmasn 
zorla trmaktadr (63). Fare rklarnda ise bu çal malar daha kolay 
yaplabilmektedir. Lupusa yatkn fareler üzerinde yaplan çal malar birinci 
kromozomda hastal n nefrit ve anti-DNA üretimi gibi önemli özelliklerine 
uygun bir yatknlk bölgesinin bulundu u sonucunu vermi tir. Ara trclar 
insan ve farede önemli ortak yatknlk genlerinin korunmu  olabilece i 
hipotezine dayanarak insanda birinci kromozomdaki homolog bölgeyi (1q21-
1q42) incelemi  ve her etnik grupta kantlanamam  olmakla birlikte bu 
bölgedeki baz allellerin  SLE ile ili kili bulundu u bildirilmi tir.  
  

Sonuç olarak ba ta çe itli fare rklar olmakla birlikte deneysel hayvan 
modellerinin genetik ve çevresel faktörlerin karma k ve çe itli etkile imleri 
sonucu ortaya çkan SLE�nin patogenezini aydnlatmada önemli bir i levi 
vardr. Bu modellerden elde edilen bilgiler immün sistemi yaygn olarak 
basklayan ilaçlar yerine özgül immün bozukluklara yönelik yeni ve etkili 
tedavilerin bulunmasn sa layabilir. Deneysel modellerden elde edilen 
bilgilerin yorumlanmasnda bu modellerin insanda görülen hastal n sadece 
belirli yönleri ile benze ti i dikkate alnmaldr.  
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MATERYAL VE METOD 
 

  
 Çal mamamza Akdeniz Üniversitesi Tp fakültesi Romatoloji-
mmünoloji bilim dalna gelen ve ACR 1982 SLE  snflama kriterlerinden (11 
parametreden) 4 veya daha fazlasnn bulunmas ile sistemik lupus 
eritematozus tans alan hastalar dahil edildi. SLE snflama kriterleri ekte 
tablo olarak verilmi tir (Bkn.Ek1). D lanma kriteri olarak Hepaptit C, AIDS 
hastalar, Sarkoidozis, antikolinerjik kulananlar, Lenfoma öyküsü olanlar, greft 
versus host hastal  olanlar çal madan çkarlma kriteri olarak belirlendi. . 
Hastalar ç Hastalklar Romatoloji klini inde takip edilen remisyon-indüksiyon 
veya idame tedavi almakta olan hastalard. Çal ma nedeniyle hastalarda 
herhangi bir tedavi de i ikli i yaplmad. Hastalarn büyük ço unlu u  dü ük 
doz (4-8 mg/gün) oral steroid ve  hidroksiklorakin, alrken küçük bir grup 
azothiopurin ve mycophonelate mofetil gibi immünosüpresif  tedaviler  
almaktayd. 
 Bu çal ma için hastalardan aydnlatlm  onam alndktan sonra 5 cc edtal 5 
cc heparinli kan alnd. Hastalk aktivitesi için SLE DA  skorlar hastalardaki 
klinik bulgulara göre toplam 105 puan üzerinden hesapland. SLE DA  
hesaplama çizelgesi (64) ekte tablo olarak verilmi tir (Bkn.Ek2)  
 

Polimorfizm çal masnda genotiplendirme için PCR-RFLP tekni i 
kullanlrken, hastal n aktivasyonu için SLE-DAI skorlar ve T hücre 
aktivasyonu için ak   sitometride CD4+CD25+ T hücreleri belirlendi. 
Genotiplendirme için 47 hasta ve 100 sa lkl ki iden olu an kontrol grubu 
kullanld. Çal maya alnan 47 hastann 40 tanesi bayan 7 tanesi erkekti. 
Kontrol grubu olarak da daha önce Sa lk Bilimleri Ara trma ve Uygulama 
Merkezinde behçet hastalarnda, CTLA-4 Ekson I +49 (A/G) bölgesinde 
yaplan polimorfizm çal masnda belirlenen sonuçlar kullanld(65). Ak  
sitometrisinde CD4+CD25+ T hücre için ayrca kontrol grubu kullanlmad. 
Sonuçlar literatüre göre de erlendirildi. 
 

Hastalardan polimorfizm çal mas için DNA, ak  sitometrisi deneyi 
için de hücre ayrld.  
 
2.1. PCR-RFLP 

Sistemik Lupus Eritematozus�lu hastalarda Exon I pozisyon 49 
(kodon17)�da trioninin alanine dönü üp dönü medi i PCR-RFLP tekni i ile 
tespit edildi. Bunun için önce DNA ayrlp, arad mz bölge uygun primerler 
ve malzemeler kullanlarak ço altld. 
 
2.1.1. DNA zolasyonu 

DNA izolasyonu 2 cc EDTA�l kandan yapld. zolasyon için GENTRA 
marka DNA izolasyon kitindeki yöntem kullanld. 
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300 µl kan + 900 µl lizis solüsyonu ile 15 dk. inkübe edildi (lizis solüsyonu 
kann üç kat olacak ekilde ayarland). 
Oda ssnda 1750g�de Heraeus marka santrifüjde 20 sn çevrildi. 
Üstteki dökelti atlp, dipteki çökelti üzerine 300 µl hücre lizis solüsyonu 
konulup pipetaj ile hücre parçaland.  
Parçalanan hücre üzerine 100 µl presipitasyon svs konulup 20 sn kadar 
kar trc  ile kar trld. 
Oda ssnda 1750g�de 1 dk santrifüj edildi. 
Olu an dökelti daha önceden içine 300 µl izoproponol konulan 
ependorflara aktarld. 
Ependorf tüpleri a a  yukar çevrilerek DNA görünür hale getirildi. 
1750g�de 1dk santrifüj edildi. 
Olu an dökelti atlarak DNA�nn kurumas beklenildi. 
DNA kuruduktan sonra so uk %70�lik alkol ile DNA�lar ykand. 
Yeniden 1750g�de 1 dk santrifüj edilip dökelti uzakla trlarak DNA�lar 
kurumaya brakld. 
Kuruyan DNA�larn üzerine 200 µl DNA dehidratasyon svs eklenerek 
650C�de 20 dk Thermomix B.Braun Biotech Internnational marka scak su 
banyosunda çözdürüldü. 

 
2.1.2. PCR çin Kullanlan Malzemeler 

 
1) Distile su
2) Mgcl2  ( Fermentas)
3) 10x PCR tamponu (Fermentas) 
4) Primer  I (Forward): 5�...GCT CTA CTT CCT GAA GAC CT...3� 
5) Primer II (Reverse): 5�...AGT CTC ACT CAC CTT TGC AG...3� 
6)Taq polimeraz enzimi (Fermentas) 
7) Genomik DNA 

 
stenilen bölgenin ço altlmas için önce PCR reaksiyonu kuruldu. Her 

hasta için bir adet 0,5�lik ependorf tüpü kullanld.  
 

Tablo 2.1. PCR Reaksiyonu için kullanlan malzemeler ve miktarlar. 
 

dH2O 22,6 µl 
Mgcl2 1,5 mmol 

10X Taq buffer 5 µl 
Primer  I (Forward) 20 pmol 
Primer II (Reverse) 20 pmol 

Taq polimeraz enzimi 0,4 µl (5 U) 
Genomik DNA ~ 0,2 µg 

 
Tablo 2.1.�de verilen miktarlarda PCR malzemeleri, 0,5 ml�lik ependorf 

tüplerine konularak vorteks yardm ile kar trld. Daha sonra bu tüpler 
istenilen bölgenin ço altlmasn sa layan Perkin Elmer markal DNA 
Thermal Cycler cihazna yerle tirilip a a daki artlarda ayarland. 
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                                 95 oC                4 dk     1 siklus  
                        95 oC                1 dk. 

35 siklus                         55 oC                1 dk.  
                       72 oC                1 dk 
 1 siklus                        72 oC                4 dk. 
 

 
Makineden çkan PCR ürünleri %2�lik jele yüklenerek istenilen bölge olup 
olmadklar kontrol edildi. Sonuçta PCR ürünü olarak 162 bp�lik ürün elde 
edildi. Elde edilen PCR ürünleri genotiplendirilmeden önce Fenol-Kloroform 
ekstraksiyonu ile fazla tuzlarndan uzakla trld. Böylece kesimi 
engelleyebilecek tuzlar uzakla trlm  oldu. 
 
2.1.3. Fenol-Kloroform Ekstraksiyonu 
 

0,2�lik ependorf tüplerine 50 µl PCR  ürünü + 50 µl e it miktarlarda 
kar trlm  fenol-kloroform konuldu. 
Kar trc ile iyice kar trlp 1750g�de 2 dk. çevrildi.  
ki faza ayrlan tüpün üstündeki faz ba ka bir 0,5�lik ependorf  tüpüne 
aktarld.  
Üzerine 10M 5 µl  NH4  asetat (amonyum asetat) eklendi. 
Son hacmin 2-2,5 kat kadar (yakla k 120 µl) saf so uk alkol 
eklenerek  

      �70 oC�de  30 dk. bekletildi.  
30 dakika sonunda 1750g�de 15 dk. santrifüj edildi. 
Üstteki dökelti atlp kurutuldu.  
Üzerine %70�lik so uk alkol konularak yine1750g�de 2 dk. santrifüj 
edilerek dökelti atlp DNA�lar kurumaya brakld. 
Kuruyan DNA�lar 20 µl distile su ile sulandrlarak kesime hazr hale 
getirildi. 

 
2.1.4. Kesim Reaksiyonu çin Kullanlan Malzemeler 

 
1. Bbvl  Kesim Enzimi (3unite/ µl; Fermentas) 
2. Enzim buffer (10X) 
3. PCR ürünü 
4. Distile su 

 
Her bir hasta için 6 µl distile su, 2 µl 10X buffer, 10 µl PCR ürünü ve 6 

ünite (2µl ) Bbvl kesim enzimi 0,5�lik ependorfa konularak 20 µl�lik bir kesim 
reaksiyonu kuruldu. Kurulun reaksiyon tüpleri 65 oC�de 4 saat inkübe edildi. 4 
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saat sonunda sonuçlar % 3�lük agaroz jele yüklenerek genotiplendirme 
yapld. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Amp M AA AA AAAG AG

162 bp

Amp M AA AA AAAG AG

162 bp

ekil 2.1. PCR-PFLP yöntemi sonucunda elde edilen jel görüntüsü. 
 

 
Kesim sonucunda, kesim olanlar polimorfik, kesim olmayanlar ise 

normal olarak de erlendirildi. Her iki allelde de kesim varsa G/G olarak 
genotiplendirildi ve 162 bp�lik PCR ürünü tam olarak 88/72 olarak ikiye 
ayrld. Allellerden sadece birinde kesim olmu sa A/G olarak genotiplendirildi 
ve hala 162bp�lik kesilmeyen PCR ürünü 2UVTM Translilluminater ile jelde 
görüntülendi. PCR ürünü 162 bp olarak hiç kesilmeden kalanlar ise 
homozigot normal (A/A) olarak de erlendirildi. 
 
2.2. Ak  Sitometri çin Mononükleer Hücre Ayrm 
Mononükleer hücrelerin izolasyonu için Ficoll-hypaque yöntemi kullanld.  
 

10 cc heparinli kan 1/1 orannda PBS ile sulandrld. 
10 cc�lik bo  tüplere 3 cc histopak 1077 konulup, üzerine 1/1 orannda 
sulandrlan kan yüklendi. 
400g�de 20 dk santrifüj edildi. 
Santrifüj edilen tüplerin orta ksmnda toplanan mononükleer hücreler 
ba ka bir tüpe aktarld. 
Üzerlerine 3 cc PBS konularak 400g�de 7 dk çevrilerek ykama i lemi 
yapld. Bu i lem 2 kere tekrarland.  
Ykama sonunda hücreler 700 µl Fax-Flow ile sulandrld. 
 

 
 
 
 b
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2.2.1. Mononükleer Hücrelerin Boyanmas 
Her hasta için 5 tüp boyama yapld. 
 

Tablo 2.2. Ak  sitometri antikorlar 
 

I. TÜP IgG1  FITC / IgG2a PE 
II. TÜP CD3   FITC / CD8   PE 
III. TÜP CD3   FITC / CD4   PE 
IV. TÜP CD25 FITC / CD4   PE 
V. TÜP CD25 FITC / CD8   PE 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Histopak yöntemi ile ayrlan hücreler, her tüp için Tablo 2.2.�de 
belirtilen flow antikorlar ile boyanarak de erlendirildi. 
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BULGULAR 
 

  
3.1. PCR-RFLP Sonuçlar 

Çal maya alnan hasta ve kontrol grubuna ait CTLA-4 molekülünün, 
Exon I pozisyon 49 da (kodon 17) belirtilen gen polimorfizmine ait sonuçlar 
Tablo 3.1.�de özetlenmi tir. Bu tabloya göre kontrol grubundaki 100 ki inin 
47�si A/A, 46�s A/G ve 7 tanesi G/G olarak tespit edildi. Çal lan 47 hastann 
da 33�ü A/A, 10 tanesi A/G ve 4 tanesi G/G olarak tespit edildi. Çal maya 
alnan 47 hastann 7�si erkek 40 tanesi bayandr  ve ya  ortalamalar 37�dir.  

statistiksel de erlendirmeler http://ihg.gsf.de/sgi-bin/hw/hwa1.pl web 
adresi kullanlarak hesapland. 
  

Tablo 3.1. CTLA-4 Exon I +49 genotipinin SLE hastalarnda ve kontrollerdeki da lm. 

 
Grup genotip tablosu  

Genotip 
 
 AA AG 

 
GG 
 

Toplam 

Say 47 46 7 100 
Kontrol 

Grup içi yüzde oranlar %47,0 %46,0 %7,0 %100,0 
Say 33 10 4 47 

Grup 
Hasta 

Grup içi yüzde oranlar %70,2 %21,3 %8,5 %100,0 

Say 80 56 11 147 
Toplam 

Grup içi yüzde oranlar %54,4 %38,1 %7,5 %100,0 
    

Çal mamza dahil etti imiz SLE hastalarna ait polimorfizm sonuçlar 
gen da lm ile sa lkl ki ilerden olu turdu umuz kontrol grubu gen da lm 
arasnda fark olup olmad n Pearson ki-kare testi ile kontrol etti imizde her 
iki grup arasnda gen da lm açsndan istatistiksel anlamda fark oldu unu 
tespit ettik (P=0.032). Ayrca kontrol ve hasta grubunun Hardy-Weinberg 
da lmna uyup uymad na bakt mzda kontrol grubunun uydu unu ancak 
hasta grubunun genotip da lmnn Hardy-Weinberg da lmna uymad n 
gördük. Odss ratio de erini de 1,8 olarak tespit ettik. Fark yaratann hangi 
genotip grubuna ait oldu unu görebilmek için de, genotipler ile gen 
frekanslarn tek tek de erlendirdik. 

 
A) Sadece homozigot A haplotipini ta yp ta madklarna göre 
de erlendirdi imizde Tablo 3.2.�deki sonuçlar elde ettik. 
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Tablo 3.2. Homozigot A/A ta yan ve ta mayan hasta ve kontrol grubu saylar 
 

 A/A A/G+G/G 
Kontrol 47 53 

Hasta 33 14 

 
statistiksel de erlendirmede Pearson ki-kare testi uyguland ve 

P=0.008 bulunarak homozigot A genini ta yanlarn, homozigot A genini 
ta mayanlara göre anlaml derecede farkl oldu u tespit edildi. 
 
B) Sadece homozigot G haplotipini ta yp ta madklarna göre 
de erlendirdi imizde Tablo 3.3.�deki sonuçlar elde ettik. 
 

Tablo 3.3. Hasta ve kontrollerde sadece G/G haplotipi ta yan ve ta mayanlarn da lm 
 

 A/A+A/G G/G 
Kontrol 93 7 

Hasta 43 4 

    
statistiksel de erlendirmede Fisher-Kesin Ki-Kare testi uyguland ve 

P=0.74 bulunarak homozigot G genini ta yanlarn, homozigot G genini 
ta mayanlara göre istatistiksel olarak anlamsz oldu u bulundu. 
 
C) A ve G geni ta yanlarn gen frekanslar arasnda anlaml bir fark olup 
olmad na bakld. Buna göre hasta ve kontrollerdeki A ve G genotipine ait 
allel frekanslarnn da lm Tablo 3.4.�de verildi. Yaplan istatistiksel 
hesaplamada Pearson-Ki-Kare testi kullanld ve P=0.05 bulundu. 
 

Tablo3.4. Hasta ve kontrollerde A ve G genotipine ait allel frekanslarnn da lm 
 

 A G 
Kontrol 140 60 

Hasta 76 18 

 
3.2. SLE-DAI Skor Sonuçlar 

Çal mamza dahil etti imiz SLE hastalar için ayrca hastalk 
aktivasyonlar hakknda bilgi almak üzere SLE-DAI skorlar da hesapland. 
Hasta grubuna ait 47 ki iden 3�ünün hastanemize düzenli gelmemesinden 
dolay dosyalarna ula lamad. Ayrca SLE-DAI skoru hesaplanan bir 
hastann kan örne i alnamad ndan dolay genotiplendirilmesi yaplamad. 
SLE-DAI skor kriteri 5 olarak seçildi ve bu skorun altnda ve üstünde olan 
A/A, A/G ve G/G genotiplerine ait hasta saylar ve yüzdeleri  de Tablo 3.5.�de 
verildi.  
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Tablo.3.5. Exon I +49�da SLE hastalarnn genotip da lmlarna  göre SLE-DAI skorlar ve  
                 yüzde da lmlar 

 
 A/A A/G G/G 
SLE-DAI >5 13 4 3 

SLE-DAI <5 16 6 1 

 
SLE-DAI skorlar ile yine sadece A haplotipi ta yanlar ve sadece G 

haplotipi ta yanlar ile her iki gene ait allel frekanslar hesaplanan gruplarda 
kar la trma yapld nda a a daki sonuçlar elde edildi. 
        
A)  SLE-DAI  skoru 5 ve5�ten büyük olanlarla 5�ten küçük olan hastalarn 
sadece  homozigot A genotipine sahip olmalarna ait sonuçlar Tablo 3.6.�da 
verilmi tir. Bu tabloya göre de erlendirilme yaplrken Pearson Ki-Kare testi 
uygulanm  ve sonuçta P= 0,93 bulunmu tur. statistiksel anlamda SLE-
DAI>= 5 ve >5 arasnda sadece homozigot A genotipi ta yanlarla 
ta mayanlar arasnda istatistiksel bir fark bulunamam tr.  
 

Tablo.3.6. SLE-DAI skoruna göre hastalarn genotip da lmlar 
 

 SLE-DAI <5 SLE-DAI >=5 

A/A 17 13 

A/G+G/G 7 7 

 
B)  SLE-DAI  skoru 5 ve5�ten büyük olanlarla 5�ten küçük olan hastalarn 
sadece  homozigot G genotipine sahip olanlarn sonuçlar Tablo 3.7.�de 
verilmi tir. 

Tablo. 3.7. SLE-DAI skoruna göre hastalarn genotip da lmlar 
 

 SLE-DAI 
<5 

SLE-DAI >=5 

A/A 23 17 

A/G+G/G 1 3 

 
Bu tabloya göre Fisher Ki-Kare Testi uyguland nda  P=0,31 bulunarak 
istatistiksel bir anlama ula lamam tr. 
 
C)   SLE-DAI>=5 ve SLE-DAI<5�e göre A ve G genotiplerine ait allel 
frekanslar hesapland nda Tablo.3.8 elde edilmi tir. 
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Tablo.3.8. SLE-DAI skoruna göre hastalarn A ve G genotipine ait allel frekans da lmlar 
 

 SLE-DAI <5 SLE-DAI >=5 

A 42 30 

G 8 10 

 
Allel frekanslarnn istatistiksel olarak bir anlam ifade edip etmedi i 

Pearson Ki-Kare Testi uygulanarak tespit edilmi  olup P= 0,43 de eri 
bulunmu tur.bu de ere göre istatistiksel olarak fark yoktur.  

Yukarda uygulanan istatistiksel testlere göre ve her bir durum için ayr 
ayr hesaplanan P de erine göre SLE-DAI skoru ne A genotipi ta yp 
ta mamakla ne G genotipi ta yp ta mamakla ne de her iki geninde allel 
frekanslar ile istatistiksel anlamda ili kili de ildir. 
 
3.3. CD4+CD25+ T hücre Sonuçlar  

Hastalardan alnan periferik kandan yüzde de erleri tespit edilen 
CD4+CD25+ T hücre de erleri de Tablo 3.9.�da belirtilmi tir. Ayrca 
CD4+CD25+ T hücre yüzde de erleri ile SLE-DAI skorlar kar la trlm  ve 
Tablo 3.9.�da belirtilmi tir. 
 
Tablo.3.9. SLE hastalarnda %CD4+CD25+ T hücre de erleri ve SLE-DAI skor sonuçlar. 

 
SLE hastalar %CD4+CD25+ T hücre SLE-DAI 
1.  Hasta 2 6 
2.  Hasta 13,5 16 
3.  Hasta 8 0 
4.  Hasta 4 0 
5.  Hasta 3 0 
6.  Hasta 7,3 4 
7.  Hasta 13 10 
8.  Hasta 7 0 
9.  Hasta 1 4 
10.Hasta 10 0 
11.Hasta 26 0 
12.Hasta 23 10 
13.Hasta 1,5 0 
14.Hasta 0,5 10 
15.Hasta 1 - 
16.Hasta 3 - 

 
Hastalardan alnan periferik kan örneklerinden CD3, CD4, CD8 ve 

CD4+CD25+T hücre de erleri ve ortalama sonuçlar ile standart sapmalar 
Tablo 3.10.�de gösterilmi tir.  
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Tablo.3.10. CD3, CD4, CD8 ve CD4+CD25+ T hücrelerine ait periferik kandaki yüzde   
                   de erlerinin ortalamalar ve standart sapmalar. 
 

 %CD3 %CD4 %CD8 %CD4+CD25+T hücre 
Ortalama 

56 32 31 7,7 
Standart 
Sapma 16 13.5 12 7.8 
 
Toplam 14 hastann ayn anda hem %CD4+CD25+ T hücre hem d e 

SLE �DAI skor sonuçlar ile genotipleri vardr. Tablo4.9�a göre istatistiksel 
hesaplamalar yapld nda SLE-DAI skoru ile CD4+CD25+ T hücreleri 
arasnda bir fark olup olmad   Fisher ki-Kare testi ile kontrol edilmi  olup 
sonuç anlamsz bulunmu tur (P=1). SLE-DAI skoru 5�ten büyük ve 5�e e it 
olanlarla, 5�ten küçük olanlarn ortalamas alnarak kar la trld nda bir fark 
olmad  görülmü , dolays ile de periferik kandaki aktif T hücre yüzde 
de erlerinin hastal n aktivasyonu ile ili kili olmad  görülmü tür 
(Tablo.3.11). 

 
Tablo 3.11. SLE-DAI skoru>=5 ve SLE-DAI<5 olanlarda CD4+CD25+T hücre de erlerinin                   
                   ortalamas. 
 

 Ortalama %CD4+CD25+T hücre 
SLE-DAI>=5 6,4 
SLE-DAI<5 6,5 

 
 
      
.  
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TARTI MA 
 
 

SLE�nin patogenezinde birçok genetik ve çevresel faktörler rol 
almaktadr. Bu faktörler, MHC Class II molekülü, komlement bile enleri, Fc 
reseptör II ve III, sitokinler, apopitoz ve T hücre reseptörlerini içermektedir 
(66). 
 

CTLA-4, aktiflenmi  T hücreleri üzerinde yer alr ve immün sistemin 
cevap olu tururken gösterdi i ikincil sinyallerden biridir. T hücresinin aktive 
olabilmesi için üzerinde bulundurdu u TCR receptörleri ile yabancy 
tanmas gerekir. Bunun içinde APC ler tarafndan T hücresine MHC KlasI 
veya MHC KlasII yardm ile proteinler sunulur. T hücresi TCR yardm ile 
yabanc peptidi tanr ve hemen aktivasyon reseptörlerini yukar çeker. 
Böylece birinci sinyal gerçekle mi  olur Bu arada IL-2R (CD25) yukar çekilir  
ve salnan IL-2 sitokini bu reseptöre ba lanarak T hücresinin antijene spesifik 
olarak ço almasn sa lar. Aktive olan T hücre yüzeyinde  ikincil bir sinyal 
molekülü olan CD28 gösterilir. CTLA-4 molekülünün aksine CD28 molekülü T 
hücresini aktive etmektedir. mmun sistemin yabancy yok ettikten sonra, 
cavab basklayabilmesi ve aktivasyonun sonlandrabilmesi  için frenleyici ya 
da inhibe edici sinyallere ihtiyac vardr. Bu sinyallerden birinin de CTLA-4 
molekülü oldu u bilinmektedir. Bu molekül, hem hayvanlarda hem de 
insanlarda  T hücre aktivasyonunu negatif yönde düzenlemektedir. Yaplan 
deney hayvanlar modellerinde CD28 ve CTLA-4 moleküllerinin otoimmun 
hastalklar ile il kili oldu u gösterilmi tir (67-69). 
 

Hem CTLA-4 molekülü hem de CD28 molekülü insanda kromozom 
üzerinde 2q33 bölgesine yerle mi tir. Yaplan çal malar bu bölgenin SLE 
hastal na yatknl  arttrabilece i ihtimalini akla getirmektedir (70-72). Bu 
nedenle birçok çal mada farkl populasyonlarda CTLA-4 molekülünün 
polimorfizmlerine baklm tr. Bu molekül için dört farkl bölge çal lm tr. 
Exon I +49 �da A�dan G�ye de i im,-1722 promoter bölgesinde T�den C�ye 
de i im, -319 promoter bölgesinde C�den T�ye de i im ve Exon 3� deki 3� 
kodlanmayan bölgesindeki de i imdir. Bu dört farkl bölgeden otoimmün 
hasatlklarda en fazla çal lan Exon I  +49� da A�dan G�ye dönü ümdür. 

 
Bizim çal mamzda CTLA-4 molekülünün Exon I +49�da SLE�li 

hastalarda A�dan G�ye dönü ümüne yani, Trioninin Alenine dönü ümüne 
bakld. Daha önce yaplan çal malarda,  Japon populasyonunda Exon I 
(+49 A/G) polimorfizminin hastal n olu umu ile ili kisi tespit edilmi tir (72). 
Ancak spanyollarda, Afrika kökenli Amerikallarda, beyaz rkta, Korelilerde 
ve di er birçok populasyonlarda,  bu polimorfizm ile SLE arasnda istatistiksel 
anlamda bir fark bulunamam tr (73, 74).Yaplan çal malarda da oldu u gibi 
polimorfizm sonuçlar rklara göre farkllk göstermektedir. Genelde belirtilen 
çal malarda SLE hastal na yatknl n homozigot GG genotipine sahip 
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olmakla bir ili kisi oldu u belirtilmi tir. Bizim çal mamzda 47 SLE hasta 
grubu ve 100 sa lkl ki iden olu turdu umuz kontrol grubunu kar la trld. 
Ayrca genotiplerini PCR-RFLP tekni i ile belirledi imiz hastalarn hastalk 
aktivasyonunu belirleyen SLE-DAI skorlarn da hesapland. Buldu umuz 
hasta polimorfizm sonuçlar ile kontrol grubu polimorfizmlerini 
kar la trd mzda her iki gruptaki genotip da lmlarnn istatistiksel 
anlamda farkl oldu u tespit edildi. Özellikle de homozigot AA genotipine 
sahip olanlarn saysnn, kontrol grubundaki homozigot AA genotipine sahip 
olanlarn saysndan yakla k iki kat daha fazla oldu u görüldü. Sadece  A 
genotipi ta yanlar ta mayanlarla, sadece G genotipi ta yanlar 
ta mayanlarla ya da A ve G genlerine ait genotip frekanslar 
kar la trld nda sadece A genotipi ta yanlarda istatistiksel anlamda fark 
oldu u görüldü (p=0,008). A genotipine ait gen frekanslar hesapland nda 
da anlaml bir de er gözlemlendi (P=0,05). Ancak, SLE-DAI skoru ile hasta 
grubu genotip da lmn kar la trld nda istatistiksel bir fark bulunamad. . 
SLE-DAI skoru hesaplanan hasta saysnn az olmasndan dolay güvenli bir 
istatistiksel sonuca ula lamam tr. Alleller tek tek SLE-DAI skoru ile 
kar la trld nda da hasta saysnn yetersizli i nedeniyle fark 
bulunamam tr. Bu sonuçlardan yola çkarak Türk populasyonunda 
homozigot AA genotipine sahip insanlarn SLE hastal na yatknl nn daha 
yüksek olabilece i (odds ratio=1,81), bu hasta grubunun SLE-DAI skorlar 
hesaplanp, genotip da lm ile kar la trld nda  hastalk aktivasyonunun 
hastalardaki AA, AG veya GG genotipine sahip olmakla ili kili olmad  
söylenebilir. 

 
Otoimmun bir hastalk olan SLE�de ikincil sinyal molekülleri ve di er 

birçok moleküllerdeki de i imlerin d nda etkili olan bir hücre dizisi vardr ki 
bunlar, periferik kandaki CD4+ T hücrelerinin %1-5�ini olu turan düzenleyici T 
hücreleridir. Düzenleyici T hücreleri, CD4+ CD25+ T hücreler ya da Treg olarak 
da isimlendirilirler. Genel anlamda yaptklar i in hem hayvanlarda hem de 
insanlarda otoimmuniteyi basklamak oldu u bilinmektedir (13). Bugünkü 
yaplan ara trmalarn bir ço unun oda  CD4+CD25+ T hücreleridir. 
Düzenleyici T hücrelerinin bir çok alt grubu vardr.Özellikle de CD4+CD25+ T 
hücreleri, Foxp3 ekspre edip etmemelerine göre düzenleyici T hücre olarak 
bilinirler. Foxp3 ekspresyonuna baklmakszn periferik kanda tespit edilen 
CD4+CD25+ T hücrelerinin tamam aktif T hücrelerini temsil etmektedir. Yani 
bu aktive olmu  T hücreleri içinde Foxp3+ olan düzenleyici T hücreleri de 
vardr. SLE hastal nn otoimmün bir hastalk olmasndan dolay bu 
çal mada, periferik kanda CD4+CD25+ T hücre yüzde miktarlar ve bu 
yüzdelerle hastal n aktivasyonu (SLE-DAI) arasndaki ili ki ara trlm tr. 
SLE-DAI skoru ile periferik kanda bulunan CD4+ CD25+ T hücre yüzde 
de erleri  kar la trld nda yine anlaml de erlere ula lamam tr (P=1). 
CD4+ CD25+ T hücre yüzde de erleri ile ayr ayr, sadece A genotipi 
ta yanlar ta mayanlarla, sadece G genotipi ta yanlar ta mayanlarla 
kar la trlm tr. Ayrca  her iki allele ait gen frekanslar CD4+ CD25+ T 
hücre yüzde de erleri ile kar la trld nda istatistiksel bir fark 
bulunamam tr. 
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SLE�li çoçuk hastalarda düzenleyici T hücrelerinin CD4+CD25+ 
saylarnn kontrollere göre anlaml derecede dü ük bulundu u ve bu 
dü üklük ile hastalk aktivasyonunun ili kili oldu u yakn zamanda yaplan 
çal malarda da gösterilmi tir (75). Ancak bizim çal maya ba lad mz 
zaman içersinde Foxp3 antikorunun olmay  nedeniyle bu hücrelerde Foxp3 
ekspresyonuna baklamam tr. Foxp3 ekspresyonuna baklmad ndan 
dolay, elde edilen de erler bu hücrelerin düzenleyici T hücresi oldu unu tam 
olarak söylenememekle beraber normalde periferik kandan ölçülen 
CD4+CD25+ T hücre %1-2 üzerinde olmamas gerekirken ula lan de erler 
aktif T hücrelerinin varl n göstermektedir. Bu bulgular da  hastal n klinik 
olarak aktif olmasa da laboratuvar olarak hücresel düzeyde aktivasyonunun 
devam etti ini akla getirmektedir.    

 
CTLA-4 molekülünün rolü pek çok otoimmün hastalkta 

ara trlmaktadr. Özellikle SLE gibi T ve B hücre aktivasyonunun ön planda 
oldu u ve yo un otoantikor sentezinin oldu u bir hastalkta sklkla inhibitör 
molekül olarak bilinen CTLA-4 molekülünün önemi büyüktür. Çönünebilir 
CTLA-4 özellikle SLE li hastalarda periferik kanda yüksek bulunmu  ve hatta 
hastalk aktivasyon belirleyicisi olabilece i dahi ima edilmi tir (76). CTLA-4 
polimorfizmi acaba SLE hastal  ile ili kilimidir sorusuna cevap arayan bir 
metaanaliz özellikle CTLA-4 exon 1  +49 bölgede  GG fenotipi ile SLE aras 
ili kiyi  Odds Ratio : 1.293, ( 95% CI=1.031�1.620, P=0.026) olarak 
tanmlam tr (77).  
 

Bu çal ma en aznda asya irkinda CTLA4 exon-1 49+ bölgesi ile SLE 
aras ili kiyi desteklemektedir. Ancak ba ka bir çal ma SLE ile CTLA-4 exon 
1 49+ bölgesi aras ili kiyi desteklememi tir (78). CTLA-4 exon1 +49 
bölgesinde polimorfizmin hastalk olu umuna etkisi nasl gerçekle mektedir. 
Bu cevab zor bir sorudur. Bizim çal mamzda sonuç olarak; Türk 
popülasyonunda AA genotipe sahip olmak ile SLE hastal  arasnda anlaml 
bir ili ki saptanm tr ( odds ratio:1,8). Bu genotip ile hastalk aktivasyonu 
arasnda direk bir ili ki saptanmam  olup, hastalk aktif olmasnn genotip ile 
ili kisi olmad n dü ündürmü tür. Literatüre bakildiginda GG genotipi ile 
CTLA-4 inhibitöre fonksiyonunda azalma görülmektedir (65). Bu durum Th1 
immün yantnda art la beraber olabilmektedir.   Buna kar n AA homozigot 
genotipinde CTLA-4 mRNA proteininde art  ve fonksiyonda art  olmaktadr 
(65).  Buda genellikle Th1 azalmasna ve Th2 tip immün yantta arta sebeb  
olabilir. SLE hastal nn ise TH2 tip sitokinlerde art la kötü seyrediyor 
olmas, ve genelde Th2 a rlkl olmas (IL-10) bizim çal mamzda gösterilen 
AA genotip art nn açklamalarndan biri olabilir (79). Kald ki yakn 
zamanda Behcetli hastalarda yaplan bir çal mada da genel literatürün 
aksine AA genotipi CTLA-4  exon 1 +49 bölgesinde daha sk görülmü tür 
(65). Ancak genede bu tür hipotetik yakla mlar, nedeni daha göstermeye 
yönelik çal malarla desteklenmelidir. Keza CD4+CD25+ T hücrelerin tüm 
baklabilen  SLE�li hastalarda sa lkl ki ilere göre (80) yüksek bulunmas 
düzenleyici+aktif T hücrelerinin SLE hastal  olu umu subklinik 
aktivasyonunda rol oynayabilece i ihtimalini akla getirmektedir. Bu çal mada 
gösterilen CD4+CD25+ T hücrelerinin düzenleyici T hücre olup olmadklar ve 
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SLE hastal  ile ili kisi Foxp3 ekspresyonuna baklarak karar verilebilir.   Bu 
nedenle daha sonra yaplmak üzere dü ünülen çal mada hasta says 
arttrlp ve Foxp3 antikoru temin edilerek hastalarn düzenleyici T hücre 
de erleri ve bunun genotiplendirme ve SLE-DAI skoru ile kar la trlmas 
planlanmaktadr. 
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SONUÇLAR 
 
 
Bu çal mada Türk populasyonunda SLE hastalarnda Exon I +49 (A/G) 

polimorfizmi, polimorfizmleri çal lan hatalarn SLE-DAI skorlar ve yine ayn 
hastalarn periferik kandaki T hücrelerinin aktif olup olmad  çal lm  ve 
a a daki sonuçlar elde edilmi tir. 
 

1. Türk populasyonunda SLE hastalarnda Exon I +49 (A/G) polimorfizmi 
toplumda bulunan sa lkl ki ilerle kar la trld nda homozigot A/A 
olanlarn hastal a yaknl nn daha fazla oldu u di er haplotiplerle 
bir ili ki olmad  

 
2. Elde edilen genotip de erlerinin homozigot A/A, homozigot G/G veya 

heterozigot A/G olmas ile  hastal n aktivasyonu arasnda bir ili ki 
göstermedi i 

 
3. Elde edilen genotip de erleri ile periferik kanda bulunun CD4+CD25+ T 

hücrelerinin bir ili kisi olmad  ancak, bu hücrelerin varl  aktiflenmi  
T hücrelerinin varl n gösterdi inden ve  tüm hastalarda da yüksek 
bulundu undan dolay SLE hastal  subklinik veya klinik aktivasyonda 
rol oynayabilece i  

 
4. Periferik kandan elde edilen CD4+CD25+ T hücrelerinin ortalamalar 

SLE-DAI<5 ve SLE-DAI>=5 �e göre bakld nda arada bir fark 
olmad  ve periferik kanda bulunan aktif T hücrelerinin de SLE-DAI 
indeksi ile ili ki göstermedi i tespit edilmi tir.   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

30



 

KAYNAKLAR 
 
 

1. Ye in, O. 1990. Temel mmünoloji Notlar. Akdeniz Üniversitesi 
Basmevi, Antalya. 

2. Abbas, A. K., and A. H. Lichtman. 2004. Basic Immunology: Functions 
and Disorders of the Immune System. Saunders, Philadelphia. 

3. Schwartz, R. H. 2005. Natural regulatory T cells and self tolerance. Nat 
Immunol 6:327. 

4. Ehrlich, P., and J. Morgenroth. 1957. On haemolysins: third and fifth 
communications. in The Collected Papers of Paul Ehrlich 2:205. 

5. Billingham, R. E., L. Brent, and P. B. Medawar. 1953. Activity acquired 
tolerance of foreign cells. Nature 172:603. 

6. Surh, C. D., and J. Sprent. 1994. T-cell apoptosis detected in situ during 
positive and negative selection in the thymus. Nature 372:100. 

7. Groux, H., A. O'Garra, M. Bigler, M. Rouleau, S. Antonenko, J. E. de 
Vries, and M. G. Roncarolo. 1997. A CD4+ T-cell subset inhibits 
antigen-specific T-cell responses and prevents colitis. Nature 389:737. 

8. Powrie, F., R. Correa-Oliveira, S. Mauze, and R. L. Coffman. 1994. 
Regulatory interactions between CD45RBhigh and CD45RBlow CD4+ T 
cells are important for the balance between protective and pathogenic 
cell-mediated immunity. J Exp Med 179:589. 

9. Roncarolo, M. G., R. Bacchetta, C. Bordignon, S. Narula, and M. K. 
Levings. 2001. Type 1 T regulatory cells. Immunol Rev 182:68. 

10. Sundstedt, A., E. J. O'Neill, K. S. Nicolson, and D. C. Wraith. 2003. 
Role for IL-10 in suppression mediated by peptide-induced regulatory T 
cells in vivo. J Immunol 170:1240. 

11. Barrat, F. J., D. J. Cua, A. Boonstra, D. F. Richards, C. Crain, H. F. 
Savelkoul, R. de Waal-Malefyt, R. L. Coffman, C. M. Hawrylowicz, and 
A. O'Garra. 2002. In vitro generation of interleukin 10-producing 
regulatory CD4(+) T cells is induced by immunosuppressive drugs and 
inhibited by T helper type 1 (Th1)- and Th2-inducing cytokines. J Exp 
Med 195:603. 

 

31



12. Oida, T., X. Zhang, M. Goto, S. Hachimura, M. Totsuka, S. 
Kaminogawa, and H. L. Weiner. 2003. CD4+CD25- T cells that express 
latency-associated peptide on the surface suppress CD4+CD45RBhigh-
induced colitis by a TGF-beta-dependent mechanism. J Immunol 
170:2516. 

13. O'Garra, A., and P. Vieira. 2004. Regulatory T cells and mechanisms of 
immune system control. Nat Med 10:801. 

14. Gershon, R. K. 1975. A disquisition on suppressor T cells. Transplant 
Rev 26:170. 

15. Kanof, M. E., W. Strober, W. C. Kwan, N. A. O'Connell, and S. P. 
James. 1991. CD4+ Leu-8+ T cell supernatant activity that inhibits Ig 
production. J Immunol 147:155. 

16. Maloy, K. J., L. Salaun, R. Cahill, G. Dougan, N. J. Saunders, and F. 
Powrie. 2003. CD4+CD25+ T(R) cells suppress innate immune 
pathology through cytokine-dependent mechanisms. J Exp Med 
197:111. 

17. Sakaguchi, S., N. Sakaguchi, J. Shimizu, S. Yamazaki, T. Sakihama, M. 
Itoh, Y. Kuniyasu, T. Nomura, M. Toda, and T. Takahashi. 2001. 
Immunologic tolerance maintained by CD25+ CD4+ regulatory T cells: 
their common role in controlling autoimmunity, tumor immunity, and 
transplantation tolerance. Immunol Rev 182:18. 

18. Shevach, E. M. 2002. CD4+ CD25+ suppressor T cells: more questions 
than answers. Nat Rev Immunol 2:389. 

19. Shimizu, J., S. Yamazaki, T. Takahashi, Y. Ishida, and S. Sakaguchi. 
2002. Stimulation of CD25(+)CD4(+) regulatory T cells through GITR 
breaks immunological self-tolerance. Nat Immunol 3:135. 

20. McHugh, R. S., M. J. Whitters, C. A. Piccirillo, D. A. Young, E. M. 
Shevach, M. Collins, and M. C. Byrne. 2002. CD4(+)CD25(+) 
immunoregulatory T cells: gene expression analysis reveals a functional 
role for the glucocorticoid-induced TNF receptor. Immunity 16:311. 

21. Suri-Payer, E., and H. Cantor. 2001. Differential cytokine requirements 
for regulation of autoimmune gastritis and colitis by CD4(+)CD25(+) T 
cells. J Autoimmun 16:115. 

22. Maloy, K. J., and F. Powrie. 2001. Regulatory T cells in the control of 
immune pathology. Nat Immunol 2:816. 

23. Fontenot, J. D., M. A. Gavin, and A. Y. Rudensky. 2003. Foxp3 
programs the development and function of CD4+CD25+ regulatory T 
cells. Nat Immunol 4:330. 

32



24. Hori, S., T. Nomura, and S. Sakaguchi. 2003. Control of regulatory T 
cell development by the transcription factor Foxp3. Science 299:1057. 

25. Khattri, R., T. Cox, S. A. Yasayko, and F. Ramsdell. 2003. An essential 
role for Scurfin in CD4+CD25+ T regulatory cells. Nat Immunol 4:337. 

26. Ramsdell, F. 2003. Foxp3 and natural regulatory T cells: key to a cell 
lineage? Immunity 19:165. 

27. O'Garra, A., and P. Vieira. 2003. Twenty-first century Foxp3. Nat 
Immunol 4:304. 

28. Baud, O., O. Goulet, D. Canioni, F. Le Deist, I. Radford, D. Rieu, S. 
Dupuis-Girod, N. Cerf-Bensussan, M. Cavazzana-Calvo, N. Brousse, A. 
Fischer, and J. L. Casanova. 2001. Treatment of the immune 
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome 
(IPEX) by allogeneic bone marrow transplantation. N Engl J Med 
344:1758. 

29. Chen, W., W. Jin, N. Hardegen, K. J. Lei, L. Li, N. Marinos, G. 
McGrady, and S. M. Wahl. 2003. Conversion of peripheral CD4+CD25- 
naive T cells to CD4+CD25+ regulatory T cells by TGF-beta induction of 
transcription factor Foxp3. J Exp Med 198:1875. 

30. Walker, M. R., D. J. Kasprowicz, V. H. Gersuk, A. Benard, M. Van 
Landeghen, J. H. Buckner, and S. F. Ziegler. 2003. Induction of FoxP3 
and acquisition of T regulatory activity by stimulated human 
CD4+CD25- T cells. J Clin Invest 112:1437. 

31. Apostolou, I., and H. von Boehmer. 2004. In vivo instruction of 
suppressor commitment in naive T cells. J Exp Med 199:1401. 

32. Green, E. A., Y. Choi, and R. A. Flavell. 2002. Pancreatic lymph node-
derived CD4(+)CD25(+) Treg cells: highly potent regulators of diabetes 
that require TRANCE-RANK signals. Immunity 16:183. 

33. Salomon, B., D. J. Lenschow, L. Rhee, N. Ashourian, B. Singh, A. 
Sharpe, and J. A. Bluestone. 2000. B7/CD28 costimulation is essential 
for the homeostasis of the CD4+CD25+ immunoregulatory T cells that 
control autoimmune diabetes. Immunity 12:431. 

34. Hara, M., C. I. Kingsley, M. Niimi, S. Read, S. E. Turvey, A. R. Bushell, 
P. J. Morris, F. Powrie, and K. J. Wood. 2001. IL-10 is required for 
regulatory T cells to mediate tolerance to alloantigens in vivo. J 
Immunol 166:3789. 

35. Kingsley, C. I., M. Karim, A. R. Bushell, and K. J. Wood. 2002. 
CD25+CD4+ regulatory T cells prevent graft rejection: CTLA-4- and IL-
10-dependent immunoregulation of alloresponses. J Immunol 168:1080. 

33



36. Asseman, C., S. Mauze, M. W. Leach, R. L. Coffman, and F. Powrie. 
1999. An essential role for interleukin 10 in the function of regulatory T 
cells that inhibit intestinal inflammation. J Exp Med 190:995. 

37. Vieira, P. L., J. R. Christensen, S. Minaee, E. J. O'Neill, F. J. Barrat, A. 
Boonstra, T. Barthlott, B. Stockinger, D. C. Wraith, and A. O'Garra. 
2004. IL-10-secreting regulatory T cells do not express Foxp3 but have 
comparable regulatory function to naturally occurring CD4+CD25+ 
regulatory T cells. J Immunol 172:5986. 

38. Nakamura, K., A. Kitani, and W. Strober. 2001. Cell contact-dependent 
immunosuppression by CD4(+)CD25(+) regulatory T cells is mediated 
by cell surface-bound transforming growth factor beta. J Exp Med 
194:629. 

39. Burkhart, C., G. Y. Liu, S. M. Anderton, B. Metzler, and D. C. Wraith. 
1999. Peptide-induced T cell regulation of experimental autoimmune 
encephalomyelitis: a role for IL-10. Int Immunol 11:1625. 

40. Buer, J., A. Lanoue, A. Franzke, C. Garcia, H. von Boehmer, and A. 
Sarukhan. 1998. Interleukin 10 secretion and impaired effector function 
of major histocompatibility complex class II-restricted T cells anergized 
in vivo. J Exp Med 187:177. 

41. Pontoux, C., A. Banz, and M. Papiernik. 2002. Natural CD4 CD25(+) 
regulatory T cells control the burst of superantigen-induced cytokine 
production: the role of IL-10. Int Immunol 14:233. 

42. Miller, C., J. A. Ragheb, and R. H. Schwartz. 1999. Anergy and 
cytokine-mediated suppression as distinct superantigen-induced 
tolerance mechanisms in vivo. J Exp Med 190:53. 

43. Taams, L. S., J. Smith, M. H. Rustin, M. Salmon, L. W. Poulter, and A. 
N. Akbar. 2001. Human anergic/suppressive CD4(+)CD25(+) T cells: a 
highly differentiated and apoptosis-prone population. Eur J Immunol 
31:1122. 

44. Apostolou, I., A. Sarukhan, L. Klein, and H. von Boehmer. 2002. Origin 
of regulatory T cells with known specificity for antigen. Nat Immunol 
3:756. 

45. Magistrelli, G., P. Jeannin, N. Herbault, A. Benoit De Coignac, J. F. 
Gauchat, J. Y. Bonnefoy, and Y. Delneste. 1999. A soluble form of 
CTLA-4 generated by alternative splicing is expressed by nonstimulated 
human T cells. Eur J Immunol 29:3596. 

 

 

34



46. Dariavach, P., M. G. Mattei, P. Golstein, and M. P. Lefranc. 1988. 
Human Ig superfamily CTLA-4 gene: chromosomal localization and 
identity of protein sequence between murine and human CTLA-4 
cytoplasmic domains. Eur J Immunol 18:1901. 

47. Harper, K., C. Balzano, E. Rouvier, M. G. Mattei, M. F. Luciani, and P. 
Golstein. 1991. CTLA-4 and CD28 activated lymphocyte molecules are 
closely related in both mouse and human as to sequence, message 
expression, gene structure, and chromosomal location. J Immunol 
147:1037. 

48. Linsley, P. S., S. G. Nadler, J. Bajorath, R. Peach, H. T. Leung, J. 
Rogers, J. Bradshaw, M. Stebbins, G. Leytze, W. Brady, and et al. 
1995. Binding stoichiometry of the cytotoxic T lymphocyte-associated 
molecule-4 (CTLA-4). A disulfide-linked homodimer binds two CD86 
molecules. J Biol Chem 270:15417. 

49. Ling, V., P. W. Wu, H. F. Finnerty, A. H. Sharpe, G. S. Gray, and M. 
Collins. 1999. Complete sequence determination of the mouse and 
human CTLA4 gene loci: cross-species DNA sequence similarity 
beyond exon borders. Genomics 60:341. 

50. Oaks, M. K., K. M. Hallett, R. T. Penwell, E. C. Stauber, S. J. Warren, 
and A. J. Tector. 2000. A native soluble form of CTLA-4. Cell Immunol 
201:144. 

51. Ostrov, D. A., W. Shi, J. C. Schwartz, S. C. Almo, and S. G. Nathenson. 
2000. Structure of murine CTLA-4 and its role in modulating T cell 
responsiveness. Science 290:816. 

52. Stamper, C. C., Y. Zhang, J. F. Tobin, D. V. Erbe, S. Ikemizu, S. J. 
Davis, M. L. Stahl, J. Seehra, W. S. Somers, and L. Mosyak. 2001. 
Crystal structure of the B7-1/CTLA-4 complex that inhibits human 
immune responses. Nature 410:608. 

53. Schwartz, J. C., X. Zhang, A. A. Fedorov, S. G. Nathenson, and S. C. 
Almo. 2001. Structural basis for co-stimulation by the human CTLA-
4/B7-2 complex. Nature 410:604. 

54. Sayegh, M. H., and L. A. Turka. 1998. The role of T-cell costimulatory 
activation pathways in transplant rejection. N Engl J Med 338:1813. 

55. Deniz, G., and S. Badur. 2001. mmünolojide Geli meler - III. Erka 
Matbaaclk, Kastamonu. 

56. Hahn, B. H. 1997. Animal models of systemic lupus erythematosus. 
Williams and Wilkins, Baltimore. 

57. Stoll, M. L., and J. Gavalchin. 2000. Systemic lupus erythematosus-
messages from experimental models. Rheumatology (Oxford) 39:18. 

35



58. Weisman, M. H., H. G. Bluestein, C. M. Berner, and H. A. de Haan. 
1997. Reduction in circulating dsDNA antibody titer after administration 
of LJP 394. J Rheumatol 24:314. 

59. James, J. A., T. Gross, R. H. Scofield, and J. B. Harley. 1995. 
Immunoglobulin epitope spreading and autoimmune disease after 
peptide immunization: Sm B/B'-derived PPPGMRPP and PPPGIRGP 
induce spliceosome autoimmunity. J Exp Med 181:453. 

60. Chan, O. T., L. G. Hannum, A. M. Haberman, M. P. Madaio, and M. J. 
Shlomchik. 1999. A novel mouse with B cells but lacking serum 
antibody reveals an antibody-independent role for B cells in murine 
lupus. J Exp Med 189:1639. 

61. Mason, L. J., L. M. Timothy, D. A. Isenberg, and J. K. Kalsi. 1999. 
Immunization with a peptide of Sm B/B' results in limited epitope 
spreading but not autoimmune disease. J Immunol 162:5099. 

62. Radic, M. Z., and M. Weigert. 1994. Genetic and structural evidence for 
antigen selection of anti-DNA antibodies. Annu Rev Immunol 12:487. 

63. Kono, D. H., and A. N. Theofilopoulos. 1996. Genetic contributions to 
SLE. J Autoimmun 9:437. 

64. Bombardier, C., D. D. Gladman, M. B. Urowitz, D. Caron, and C. H. 
Chang. 1992. Derivation of the SLEDAI. A disease activity index for 
lupus patients. The Committee on Prognosis Studies in SLE. Arthritis 
Rheum 35:630. 

65. Sallakç, N., A. Bacanl, M. Co kun, U. Yavuzer, E. Alpsoy, and O. 
Ye in. 2005. CTLA-4 gene 49A/G polymorphism in Turkish patients with 
Behçet's disease. Experimental Dermatology 30:546. 

66. Vyse, T. J., and B. L. Kotzin. 1998. Genetic susceptibility to systemic 
lupus erythematosus. Annu Rev Immunol 16:261. 

67. Tivol, E. A., F. Borriello, A. N. Schweitzer, W. P. Lynch, J. A. Bluestone, 
and A. H. Sharpe. 1995. Loss of CTLA-4 leads to massive 
lymphoproliferation and fatal multiorgan tissue destruction, revealing a 
critical negative regulatory role of CTLA-4. Immunity 3:541. 

68. Waterhouse, P., J. M. Penninger, E. Timms, A. Wakeham, A. 
Shahinian, K. P. Lee, C. B. Thompson, H. Griesser, and T. W. Mak. 
1995. Lymphoproliferative disorders with early lethality in mice deficient 
in Ctla-4. Science 270:985. 

69. Herold, K. C., V. Vezys, A. Koons, D. Lenschow, C. Thompson, and J. 
A. Bluestone. 1997. CD28/B7 costimulation regulates autoimmune 
diabetes induced with multiple low doses of streptozotocin. J Immunol 
158:984. 

36



70. Moser, K. L., B. R. Neas, J. E. Salmon, H. Yu, C. Gray-McGuire, N. 
Asundi, G. R. Bruner, J. Fox, J. Kelly, S. Henshall, D. Bacino, M. Dietz, 
R. Hogue, G. Koelsch, L. Nightingale, T. Shaver, N. I. Abdou, D. A. 
Albert, C. Carson, M. Petri, E. L. Treadwell, J. A. James, and J. B. 
Harley. 1998. Genome scan of human systemic lupus erythematosus: 
evidence for linkage on chromosome 1q in African-American pedigrees. 
Proc Natl Acad Sci U S A 95:14869. 

71. Gaffney, P. M., G. M. Kearns, K. B. Shark, W. A. Ortmann, S. A. Selby, 
M. L. Malmgren, K. E. Rohlf, T. C. Ockenden, R. P. Messner, R. A. 
King, S. S. Rich, and T. W. Behrens. 1998. A genome-wide search for 
susceptibility genes in human systemic lupus erythematosus sib-pair 
families. Proc Natl Acad Sci U S A 95:14875. 

72. Ahmed, S., K. Ihara, S. Kanemitsu, H. Nakashima, T. Otsuka, K. 
Tsuzaka, T. Takeuchi, and T. Hara. 2001. Association of CTLA-4 but 
not CD28 gene polymorphisms with systemic lupus erythematosus in 
the Japanese population. Rheumatology (Oxford) 40:662. 

73. Aguilar, F., B. Torres, J. Sanchez-Roman, A. Nunez-Roldan, and M. F. 
Gonzalez-Escribano. 2003. CTLA4 polymorphism in Spanish patients 
with systemic lupus erythematosus. Hum Immunol 64:936. 

74. Hudson, L. L., K. Rocca, Y. W. Song, and J. P. Pandey. 2002. CTLA-4 
gene polymorphisms in systemic lupus erythematosus: a highly 
significant association with a determinant in the promoter region. Hum 
Genet 111:452. 

75. Lee, J. H., L. C. Wang, Y. T. Lin, Y. H. Yang, D. T. Lin, and B. L. 
Chiang. 2006. Inverse correlation between CD4+ regulatory T-cell 
population and autoantibody levels in paediatric patients with systemic 
lupus erythematosus. Immunology 117:280. 

76. Wong, C. K., L. C. Lit, L. S. Tam, E. K. Li, and C. W. Lam. 2005. 
Aberrant production of soluble costimulatory molecules CTLA-4, CD28, 
CD80 and CD86 in patients with systemic lupus erythematosus. 
Rheumatology (Oxford) 44:989. 

77. Lee, Y. H., J. B. Harley, and S. K. Nath. 2005. CTLA-4 polymorphisms 
and systemic lupus erythematosus (SLE): a meta-analysis. Hum Genet 
116:361. 

78. Parks, C. G., L. L. Hudson, G. S. Cooper, M. A. Dooley, E. L. Treadwell, 
E. W. St Clair, G. S. Gilkeson, and J. P. Pandey. 2004. CTLA-4 gene 
polymorphisms and systemic lupus erythematosus in a population-
based study of whites and African-Americans in the southeastern 
United States. Lupus 13:784. 

37



79. Gomez, D., P. A. Correa, L. M. Gomez, J. Cadena, J. F. Molina, and J. 
M. Anaya. 2004. Th1/Th2 cytokines in patients with systemic lupus 
erythematosus: is tumor necrosis factor alpha protective? Semin 
Arthritis Rheum 33:404. 

80. Gunduz, K., G. Ozturk, E. Terzioglu, and F. Sebik. 2004. T cell 
subpopulations and IL-2R in vitiligo. J Dermatol 31:94. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

38



 
 
 
 
 
 
 
 

ÖZGEÇM  
  
 

16-06-1978 tarihinde Darende�de do du. lk ö retimini Tarsus Atatürk 
ilkokulu, orta ö retimini Malatya Hac Ahmet Aknc Lisesinde tamamlad. 
Lisans e itimini 2002 ylnda Hacettepe Üniversitesi, Fen Fakültesi, Biyoloji 
Bölümü�den mezun olarak tamamlad. 2002-2003 E itim�Ö retim ylnn 
bahar döneminde Akdeniz Üniversitesi Sa lk Bilimleri Enstitüsü Çocuk 
Sa l  ve Hastalklar Anabilim Dal�na ba l mmünoloji Yüksek Lisans 
Programna ba lad. Halen Akdeniz Üniversitesi Sa lk Bilimleri Enstitüsü 
Ara trma Görevlisi kadrosunda çal maktadr. Mehtap Ülker ingilizce 
bilmektedir. Ulusal kongrelerde 4, uluslar aras kongrelerde yaynlanm 1 
kongre bildirisi bulunmaktadr.  

 
 
 
 

39



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

EKLER 

40



                                                                                                                  EK: 1  
S STEM K LUPUS ER TEMATOSUZ SINIFLANDIRMA KR TERLER
Kriter   Tanmlama 

 
1. Malar rash                  Yana  kapsayan, nasolabial oluklarn korunma e iliminde 

olan düzgün ya da kabark sabit eritem    
2. Diskoid rash               Keratotik skarlar ve foliküler tkaçlar gösteren deriden 

kabark eritematöz plaklar, eski lezyonlarda atrofik scarlar 
geli ir                         

3.Fotosensitivite              
4. Oral ülserler               Oral yada nazofarengeal ülserasyon, genellikle a rs 

muayenede görülür 
5. Artrit                           ki veya daha fazla eklemde erozyon olu turmayan artrit 

geli ir a rl, i  veya efüzyonludur  
6. Serozit                        a.Plörit- plöritik a r öyküsü veya muayenede sürtünme 

sesi veya plevral efüzyon bulgular 
                                          VEYA 
b.Perikardit-Perikardial sürtünme sesi veya EKG de 
perikardit bulgular 

7. Renal tutulum             a. Günde 0.5 gramn üzerinde veya 3 pozitiften fazla 
persistan proteinüri 
                                           VEYA 
b.Eritrosit,hemoglobin,granüler, tübüler veya kar k 
hücresel silendirlerin  varl  

8. Nörolojik tutulum        a.Konvülsiyonlar- laçlar veya üremi,ketoasidoz ve elektrolit 
bozukluklar gibi metabolik bozukluklara ba l  olmamal 
                                           VEYA 
b.Psikoz- laçlar veya üremi,ketoasidoz ve elektrolit 
bozukluklar gibi metabolik bozukluklara ba l  olmamal 

9. Hematolojik tutulum   a.Hemolitik anemi, retikülosiz ile birlikte 
                                            VEYA 
b.Lökopeni: iki veya daha fazla ölçümde total <4000 /mm3

c.Lenfopeni: iki veya daha fazla ölçümde total <1500 /mm3

                                            VEYA 
d.Trombositopeni: <100 000 /mm3 ilaca ba l olmamal 

10. Immunolojik 
tutulum      

a.Anti-(ds)DNA: Native DNA ya kar  anormal titrelerde 
antikor 
                                            VEYA 
b.Anti-Sm: Sm nükleer antijenine antikorlarn varl  
                                            VEYA 
c.Antifosfolipid antikorlarnn pozitif bulunmas 
  (1)IgM veya IgG tipi antikardiolipin antikorlarn seviyeleri 
  (2)Standart metod ile lupus antikoagülann pozitif olmas 
  (3)6 aydan beri devam eden sifiliz testlerinde yalanc 
pozitiflik   

11. Antinükleer Antikor   mmunfloresan boyama ile veya  e de er ölçümlerde 
anormal  titrelerde antinükleer antikor  pozitifli i  (ilaçlara 
ba l lupus      sendromuyla ili kili ilaçlar olmamal) 
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                                                                                                                  EK: 2 
S STEM K LUPUS ER TEMATOZUS AKT V TE NDEKS  (SLE-DAI) 

SLE-DAI 
Skoru 

Tanmlama Tanm 

8 Nöbet Yaknda ba lam . Metabolik, enfeksiyon veya ilaç ilgili 
nedenler hariç 

8 Psikoz Halisünasyonlar, enkoherans, mant a aykr dü ünce, 
katatoni. Üremi veya ilaçlar gibi nedenler olmayacak.  

8 Organik Beyin 
Sendromu 

Mental fonksiyonda azalma, oryantasyon ve bellekte 
azalma, klini in hzl ilerlemesi, uykusuzluk, psiko-motor 
aktivitede artma veya azalma. Metabolik, enfeksiyon ve 
ilaçla ilgili nedenlerin d lanmas. 

8 Görme SLE�deki retinal de i iklikler; sitoid cisimci i, retinal 
hemoraji, koroidde eksüda veya hemoraji, optik nörit 
(HT, ilaçlar veya enfeksiyona ba l olmayacak)  

8 Kraniyal Sinir Yeni ba lam  sensoriyal veya motor nöropati, kraniyal 
sinir tutulumuna ba l 

8 Lupus ba  a rs Ciddi, persistan ba  a rs, narkotik analjeziklere yant 
yok 

8 Serebrovasküler  Yeni sendrom Atheroskleroz olmayacak 
8 Vaskülit Ülserasyon, gangren, parmaklarda nodül, periunguinal 

infarktüs, splinter hemoraji 
4 Artrit 

 
kiden fazla eklem a r ve inflamatuar bulgular 

(kzarklk, i lik veya effüzyon) 
 

4 Myozit Proksimal kas a r veya güçsüzlük ile beraber kreatinin 
fosfokinaz / aldolaz,  EGM de i ikli i veya kas biyopsisi 
ile gösterilmi  myozit 

4 Silendir Granül veya eritrosit  
4 Hematüri Sahada >5 eritrosit. Di er nedenler olmayacak ( Ta , 

enfeksiyon)  
4 Proteinüri 24 saatlik idrarda > 0,5 gr. yeni ba lam  veya giderek 

artarak > 0,5gr / 24 saat  
4 Piüri  Sahada > 5 lökosit. Enfeksiyon olmayacak. 
2 Yeni malar rash Yeni ba lam  veya rekürren inflamatuar tip malar rash  
2 Alopesi Yeni veya rekürren parsiyel veya diffüz alopesi 
2 Mukozal membran Yeni ba lam  veya rekürren oral veya nazal ülser 
2 Plörezi Plöretik a r ile plevral sürtünme veya effüzyon veya 

plevral kalnla ma 
2 Perikardit Perikardiyel a r ile en azndan biri olacak; sürtünme 

sesi effüzyon EKG veya EKO ile konfirme edilmi .  
2 Kompleman  CH50,  C3 veya C4 seviyesi  (Lab. Normal snrlarn alt 

snrndan dü ük olacak) 
2 Artm  DNA binding Binding %25�den fazla olacak Farr assay ( Lab. Üst 

snrndan fazla olacak Örn;25)  
1 Ate  Ate  > 38 oC , enfeksiyon olmayacak  
1 Trombositopeni Trombosit says > 100.000/ mm3 

1 Lökopeni Lökosit says < 3000/ mm3 ( ilaç kullanm esnasnda 
de il) 

 Toplam Skor:  
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