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OZET

Sara¢, E. Pediyatrik Baslangich Inflamatuar Bagirsak Hastalig Olgularinda
Mikrodizin ve Tiim Ekzom Dizileme Analiz Verilerinin Degerlendirilmesi
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dah
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2024 Inflamatuar bagirsak hastahg (IBH),
gastrointestinal sistemin ataklar ile seyreden kronik inflamasyonu ile karakterize
multifaktoriyel bir hastaliktir. IBH patogenezinde rol oynayan genetik faktorler
cogunlukla poligenik kalitilmakla birlikte, 6zellikle ¢cok erken baslangigli (0-6 yas)
veya atipik/agresif klinik bulgulara sahip IBH hastalarinda monogenik hastaliklar
tamimlanmistir. Calismamizin amaci, pediyatrik baslangichh IBH patogenezinde rol
alan monogenik nedenleri aragtirmaktir. Calismaya, 2016-2023 yillar1 arasinda
Eskisehir Osmangazi Universitesi Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji Béliimii’nde
IBH tanisi ile takip edilen 130 hastadan, erken baslangigh (0-10 yas) IBH tanil1 16 ve
atipik Kklinik bulgulari, tedavi direnci veya ailede IBH &ykiisii bulunan >10 yas
baslangicli IBH tanili 6 hasta olmak iizere, toplam 22 hasta [13 kadin (%59,1), 9 erkek
(%40,9)] dahil edildi. IBH baslangi¢ yasi ortancas1 7,5 yild1 (IQR 5-11,5). Olgularin
%45,5’inde (10/22) iilseratif kolit, %31,8’inde (7/22) smflandirilamayan IBH,
%22, 7’sinde (5/22) Crohn hastalig1 vardi. Calismaya dahil edilen olgularin tiim ekzom
dizileme (TED) ve mikrodizin verileri analiz edildi. Calismamizdaki olgularin
%27,3 linde (6/22) TED analizi ile IBH iliskili monogenik hastalik saptand1. Ug olgu
ailesel akdeniz atesi, bir olgu CARMIL2 eksikligi, bir olgu XIAP eksikligi, bir olgu
prolidaz eksikligi ve TACI eksikligi tanis1 ald1. Sekiz olguda (%36,4) IBH iliskili/aday
genlerde IBH patogenezine katki saglamis olabilecegi diisiiniilen klinik &nemi belirsiz
varyantlar saptandi. Mikrodizin analizi ile klinik ile iliskili olabilecek anlamli kopya
sayist degisimi saptanmadi. Erken genetik tani, prognoz hakkinda degerli bilgiler ve
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesini saglayarak pediatrik IBH
hastalarinin yonetimini tyilestirebilir. Calismamiz, 6zellikle ¢cok erken baslangich
veya agresif seyirli IBH hastalarinda monogenik etiyolojiyi tanimlamada TED

analizinin dnemini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Monogenik inflamatuar bagirsak hastaligl, immiin

disregiilasyon, tiim ekzom dizileme, mikrodizin
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ABSTRACT

Sarac, E. Evaluation of Microarray and Whole Exome Sequencing Analysis Data
in Pediatric-Onset Inflammatory Bowel Disease Cases Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of
Medical Genetics, Eskisehir, 2024 Inflammatory bowel disease (IBD) is a
multifactorial disease characterized by chronic, relapsing inflammation of the
gastrointestinal tract. While genetic factors in IBD pathogenesis are mostly polygenic,
monogenic diseases have been identified, particularly in patients with very early-onset
IBD (06 years) or atypical/aggressive clinical presentations. This study aimed to
investigate monogenic causes underlying pediatric-onset IBD. A total of 22 patients
[13 female (59.1%) and 9 male (40.9%)] were included in the study among 130 IBD
patients followed up in Eskisehir Osmangazi University Pediatric Gastroenterology
and Hepatology Department between 2016-2023. Of these patients, 16 had early-onset
IBD (0-10 years), and 6 had later (>10 years) onset with atypical clinical features,
refractory disease or a family history of IBD. The median age of IBD onset was 7.5
years (IQR 5-11.5). Among the cases, 45,5% (10/22) were diagnosed with ulcerative
colitis, 31,8% (7/22) with unclassified IBD, and 22,7% (5/22) with Crohn's disease.
Whole exome sequencing (WES) and microarray data of all cases were analyzed. IBD
related monogenic diseases were identified in 27,3% (6/22) of cases through WES
analysis. Three cases were diagnosed with familial Mediterranean fever, one with
CARMIL2 deficiency, one with XIAP deficiency, and one with prolidase deficiency
and TACI deficiency. Variants of uncertain clinical significance in IBD-related or
candidate genes, potentially contributing to IBD pathogenesis, were identified in eight
cases (36,4%). No clinically relevant copy number variations were detected through
microarray analysis. Early genetic diagnosis provides valuable prognostic insights and
facilitates personalized therapeutic strategies, potentially improving the management
of pediatric IBD patients. This study underscores the importance of WES analysis in
identifying monogenic etiologies, particularly in patients with very early-onset or

aggressive forms of IBD.

Key Words: Monogenic inflammatory bowel disease, immune dysregulation, whole

exome sequencing, microarray
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1. GIRIS

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH), gastrointestinal sistemin tekrarlayan
kronik inflamasyonu ile karakterize multifaktoriyel bir hastaliktir. IBH nin, genetik
yatkinligi bulunan bireylerde, ¢evresel faktorlerin tetikledigi ve bagirsak epiteli ve
mikrobiyotasina yonelik anormal bagisiklik tepkilerinin yol ac¢tigi karmasik bir
inflamatuar siire¢ sonucunda gelistigi diistiniilmektedir (1).

Genetik faktorlerin poligenik kalitimla IBH duyarhiligina katkida bulundugu
cok sayida hayvan modeli ve genom ¢apinda iligskilendirme ¢aligmalari [Genome-Wide
Association Studies (GWAS)] ile gosterilmistir (2,3). 2010 yilindan itibaren yeni nesil
dizileme (Next generation sequencing) ve tim ekzom dizileme (Whole exome
sequencing) yontemlerinin kullaniminin yayginlasmasi ile, 6zellikle alt1 yasindan 6nce
baslayan cok erken baslangich IBH (CEB-IBH) olgularinda ve tedaviye direncli ve
siddetli hastalik seyri gosteren olgularda bir¢ok gende nadir varyantlar tanimlanarak
monogenik hastaliklarin IBH patogenezinde rolii aydinlatilmaya baslanmustir (4-6).
Monogenik IBH iliskili genleri iceren kopya sayisi degisimleri nadir de olsa
tanimlanmistir (7). Gilinimizde ¢ogu immiin disregiilasyon, primer immiin
yetmezlikler, otoinflamatuar hastaliklar ve epitel bariyer defektlerine neden olan 100’
askin gen monogenik IBH ile iliskili olarak tanimlanmaktadir (8).

Monogenik IBH'li hastalarin ¢ogunun ¢ok erken baslangigli iBH tanili olmasi
nedeni ile baslangi¢ yasi, monogenik IBH olasiliginin énemli bir dngériiciisii olarak
kabul edilmekle birlikte, cok sayida gen defekti IBH baslangici 6 yasindan sonra olan
hastalarda da bildirilmektedir. Akrabalik, ailede yaygin otoimmiin hastalik veya
monogenik hastalik 6ykiisii, monogenik IBH ile iliskilendirilmektedir. Tekrarlayan
enfeksiyonlar, hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), malignite oykiisli, bazi
otoimmiin hastaliklar ve dermatolojik bulgular, monogenik IBH ile iliskilendirilen
komorbiditeler ve ekstraintesinal bulgulardandir (9).

Bu ¢aligma ile, pediyatrik IBH tanili hastalarin monogenik nedenler agisindan
arastirllmas1 ve IBH ile iliskili veya aday genlerdeki varyantlar belirlenerek
patogenezde rol oynayabilecek gen defektlerinin saptanmasi amaglanmaktadir. Altta
yatan genetik etiyolojinin aydinlatiimasi ile, monogenik IBH patogenezinin daha iyi

anlasilmasi, degerli prognostik bilgiler saglayarak (6rn. enfeksiyon yatkinligi, HLH



riski, malignite riski) hasta yonetiminin iyilestirilmesi ve hedefe yonelik biyolojik
ajanlar, allojenik hematopoietik kok hiicre nakli gibi Kisisellestirilmis tedavi

stratejilerinin Oniiniin agilmasi hedeflemektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. inflamatuar Bagirsak Hastahklar

2.1.1. Tamm ve Simiflama

Inflamatuar bagirsak hastaliklari, gastrointestinal sistemin ataklar halinde
seyreden kronik inflamasyonu ile karakterize multifaktoriyel ve multisistemik
hastaliklardir. IBH, iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) olarak iki fenotipik
formu olmakla birlikte hastaligin yerlesimi, kapsami, davranisi, siddeti, tedavi yaniti
ve ekstraintestinal bulgular gibi fenotipik 6zellikleri ¢ok fazla ¢esitlilik gosteren bir
kronik bagirsak inflamasyonu spektrumunu olusturmaktadir (10). UK, rektumdan
baglayarak proksimale dogru yaygin bir kolonik tutulum gosterir. CH, agizdan aniise
kadar tiim gastrointestinal sistemi segmenter ve transmural tarzda tutar (11). Hastalarin
%5-%13", klinik veya histolojik 6zellikleri ile bu iki gruba da dahil edilemez ve
smiflandirilamayan iBH (S-iBH) olarak adlandirilir (12,13).

1998 yilinda CH igin ortaya konulan Viyana smiflamasi, hastaligi
semptomlarin baslangi¢ yasi, hastaligin tutulum bélgesi ve davranis paterni olmak
lizere ili¢ baglikta degerlendirilmektedir. Kompleks ve izole tutulum ayriminda,
perianal hastalik degerlendirmedeki kisitliliklar1 ve yas kriteri ile hastalarin 40 yas alt1
ve Ustii olmak iizere iki sinifa ayrilmasi nedeni ile c¢ocukluk c¢agi hastalarinin
siiflandirilmasinda kullanimi sinirlidir (14). 2005 yilinda ortaya konan Montreal
siiflamasinda hastalar yasa gore ti¢ kategoride [<17 yas (A1), 17-40 yas (A2), >40
yas (A3)] degerlendirilmektedir ve iist GIS hastaligs, ileokolik ve kolonik tutulumdan;
perianal hastalik ise penetran hastalik davranigindan bagimsiz kategoriler olarak
siniflandiriimaktadir. Montreal sin1flamasi ayrica UK icin fenotipik bir siniflandirmayi
icerir ve S-IBH grubunun tanimlanmast icin dnerilerde bulunur (15).

2009 yilinda Montreal smiflamasi modifiye edilerek olusturulan Paris
siiflamasinda, pediyatrik yas grubu (Al), Ala (0-10 yas) ve Alb (10-17 yas) olarak
iki gruba ayrilmustir (16). PIBH, yasa gore degisen klinik seyir ve ozelliklerin
belirlenmesi, o6zgiil tedavi ve yonetim yaklagimlarimin gelistirilmesi amaci ile
pediyatrik IBH (<17 yas, PIBH), erken baslangigli IBH (0-10 yas, EB-IBH), ¢cok erken
baslangigli IBH (0-6 yas, CEB-IBH), infantil IBH (0-2 yas), neonatal IBH (ilk 28 giin)
olarak gruplandirilmaktadir (17). PIBH tanis1 igin 2005 yilinda Avrupa Pediyatrik



Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) calisma grubu
tarafindan tanimlanan Porto kriterleri, 2014 yilinda, Paris siniflamasi ve orijinal Porto
kriterleri dikkate alinarak kapsamli bir kanita dayali yaklasim ile Oneriler ve bir
algoritma (Sekil 2.1.) gelistirmek amaci ile revize edilmistir (18,19).

Porto kriterlerine gore, bir ¢ocukta dort haftadan uzun siiren veya alt1 ay i¢inde
iki veya daha fazla tekrarlayan karin agrisi, ishal, kanl digkilama veya kilo kaybi gibi
belirtilerin varliginda, inflamatuvar bagirsak hastalig1 agisindan arastirma yapilmasi

onerilir (18).
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CH- Crohn hastaligi; FM - Fekal belirteg; iBH-inflamatuar bagirsak hastaligi; MRE-manyetik rezonans enterografi;
S-iBH-siniflandirilamayan iBH; UK-iilseratif kolit; KE-kapstil endoskopi

Sekil 2.1. Inflamatuar bagirsak hastalig1 siipheli pediyatrik olgular igin

degerlendirme algoritmasi

ESPGHAN 2014 Revize Porto Kriterleri kilavuzundan uyarlanmustir (19).

Klinik Bulgular ve Fizik Muayene
Cocuklarda IBH'nin tipik semptomlar1 karin agris1, ishal, hematokezya, kilo
kaybi, biiylime ve puberte gecikmesidir. Hastalarda semptomlarin baslangici ani veya

sinsi olabilir; hastalik seyri ise siiregen ya da aralikli bir karakter gosterebilir. Hastalik



kendiliginden diizelebilecegi gibi, farkli siddetlerde tekrarlayabilir. Etkilenen
bireylerde bagirsak inflamasyonu bulgularinin yani sira ates ve halsizlik gibi sistemik
inflamasyon bulgular1 ve bircok farkli organi tutan ekstraintestinal bulgular
goriilebilir. Ektsraintestinal bulgular arasinda cilt (eritema nodosum, piyoderma
gangrenosum), karaciger (primer sklerozan kolanjit, otoimmiin hepatit), goz
(episklerit, tiveit), kas-iskelet sistemi (artrit, osteopeni, osteoporoz, ankilozan
spondilit) tutulumu, anemi ve vendz tromboembolizm gibi hematolojik bulgular
sayilabilir (20).

Fizik muayenede, dehidratasyon veya anemiye bagl tasikardi goriilebilir.
Biiylime parametrelerinde yavaslama, kilo kaybi veya boy kisaligi olabilir. Aftoz
stomatit ve keilit gibi oral bulgular yaygindir. Cilt ve g6z muayenesi ekstraintestinal
bulgular agisindan degerlidir. Karin muayenesinde, inspeksiyon, siipheli kismi ince
bagirsak tikanikligi agisindan distansiyonu degerlendirmek i¢in 6nemlidir. Palpasyon
ile saptanan hassasiyetin lokalizasyonu etkilenen bagirsak segmentlerini gosterebilir.
Hassasiyet sag alt kadranda ise terminal ileum tutulumu, epigastrik/periumbilikal ve
sol alt kadranda ise kolit ile uyumlu degerlendirilebilir. Hepatobiliyer hastalik ve
hepatomegali palpasyon ve perkiisyon ile degerlendirilebilir. Apse ve fistiillerin
tanimlanmasi agisindan perianal muayene 6nemlidir. Artralji ve artriti ayirt etmek igin
bir eklem muayenesi yapilmalidir. Puberte gecikmesi siiphesinde bulgular pubertal

gelisim Olgekleri ile derecelendirilmelidir (21).

Tanisal Degerlendirme

IBH 6n tanil1 bir ¢cocukta ilk degerlendirme, kan ve gaitadan calisilan testleri
icerir. Kanda ¢aligilan tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, C-reaktif protein,
eritrosit sedimantasyon hizi ve temel metabolik panel; gaitada ise gizli kan ve bir
inflamasyon belirteci olan fekal kalprotektin standarttir. Co6lyak hastaligi ve
enfeksiy0z gastroenteritler gibi ayirici tanilar agisindan tetkikleri yapilmalidir.

IBH tanist igin altin standart, biyopsi ile birlikte ileokolonoskopi ve iist
gastrointestinal endoskopidir. [leokolonoskopi, terminal ileum tutulumunu géstererek
CH'nin UK'den ayirt edilmesini saglayabilir. Terminal ileum yerlesimli eritem,
konjesyon, iilserler, eksiidatlar ve/veya stenozlar ile kolondaki derin ve kesintili

tilserler CH ile uyumludur. Rektumdan baslayan ve proksimale dogru kolonda



kesintisiz ilerleyen eritem, konjesyon, iilserler ve eksiidatlar UK ile uyumludur ve
bazen inflame bagirsak ile saglikli bagirsak arasinda keskin bir ayrim (demarkasyon)
vardir. Histolojik degerlendirme i¢in hem tutulumun izlendigi bolgelerden hem de
saglikli goriinen bolgelerden rastgele biyopsi alinmasi onerilir.  Karakteristik
lezyonlarim varliginda histopatolojik olarak hem aktif hem de kronik inflamasyon
bulgular1 gésteren doku Ornekleri IBH tamisi ile uyumludur. Ust gastrointestinal
endoskopi, CH agisindan tist gastrointestinal tutulumu ve ayirici tanida yer alan ¢6lyak
hastalig1 ve eozinofilik hastalik gibi hastaliklar1 degerlendirmek amaci ile yapilabilir.

Endoskopi ve ileokolonoskopi ile goriintillenemeyen bagirsak tutulumunu
degerlendirmek ve penetran veya daraltici (striktiirel) hastalik varligini belirlemek
amacit ile gesitli goriintiileme yontemleri kullanilir. Karin ve pelvisin goriintiilenmesini
saglayan manyetik rezonans enterografinin (MRE), uzun siire hareketsizlik gerektiren
bir ¢alisma olmasi nedeni ile kiiglik ¢ocuklarda kullanimi sinirhidir. Abdominal
bilgisayarlt tomografiden yiiksek radyasyon maruziyeti aciliyet olmadigi siirece
kacinilmalidir. Diger goriintilleme yontemlerine ulasilamadiginda ultrasonografi
yararli bilgiler saglayabilir. Eslik eden ekstraintestinal bulgular1 agisindan hastalar
ilgili boliimler tarafindan degerlendirilebilir. Alt1 yagindan 6nce tani alan ¢ocuklarda
altta yatan immiin yetmezlikten siiphelenilmesi halinde immiinolojik degerlendirme
oOnerilir (20,21).

Ulseratif Kolit

Anatomik yerlesim ve yayihm: Ulseratif kolitte inflamasyon genellikle
rektumda baglar ve stirekli bir tutulum gosterirerek kolon boyunca proksimale dogru
ilerler. Sadece rektumun etkilenimi dlseratif proktit; splenik fleksiir distalinin
tutulumu sol tarafli kolit; hepatik fleksiir distalinin tutulumu yaygin (ekstensif) kolit;
hepatik fleksiir proksimalini igeren kolorektal tutulum ise pankolit olarak adlandirilir
(16).

Makroskobik ve mikroskobik bulgular: Inflame ve normal doku arasinda
net bir sinir vardir. Inflamasyonun siddetine gére mukozada diffiiz eritem ve damarsal
goriinimiin kaybi, graniilarite, mukozal frajilite, yiizeyel veya derin {ilserler,
eksudasyon ve psoddopolipler goriilebilir. Siddetli kolitte mukozal gdriinim Crohn

hastaligina benzeyebilir ve bu da ayrimi zorlastirir. Histopatolojik bulgular bozulmus



mukozal yapt ve mukozaya sinirli inflamatuar infiltrasyonla karakterizdir. Bazal
plazmasitozlu diffiiz transmukozal inflamatuar infiltrat (lenfositler, plazma hiicreleri
ve notrofiller), kript mimarisinde yaygin bozulmaya, Kriptit ve kript apselerine neden
olur. Siddetli tutulumda, muskularis propriaya kadar ilerleyen iilserler goriilebilir.
Kronik oOzellikler arasinda Paneth hiicre metaplazisi, inflamatuar psddopolipler,
muskularis mukoza hipertrofisi ve nadiren submukozal fibrozis sayilabilir. Riiptiire
kriptler veya miisin ekstravazasyonuna sekonder gelisenler disinda graniilom izlenmez
(22).

Klinik bulgular: UK’nin en tipik bulgusu kanl ve mukuslu kronik ishaldir
ancak kanama bazen makroskobik olmayip gaitada gizli kan pozitifligi seklinde
goriilebilir. Buna ozellikle diskilama sirasinda olan karin agrisi eslik eder. Karin
agrisinin yeri kolorektal tutulumunun yayilimina bagh degiskenlik gosterir. Hastalarda
tenesmus, gece digkilamasi ve nadiren paradoksal kabizlik goriiliir. Pankolit ¢ocuk
hastalarda daha sik goriilmektedir. Ates, kilo kayb1 ve anemi gibi sistemik bulgular
ozellikle siddetli kolit ile ortaya cikabilir. UK’l1 hastalarin yaklasik iigte birinde
ekstraintestinal belirtiler goriilebilir ve hastalarn %25’inde bu belirtiler IBH
tanisindan once ortaya ¢ikmaktadir. En yaygin ekstraintestinal bulgu periferik artrit
olmakla birlikte primer sklerozan kolanjit ve piyoderma gangrenosum iilseratif kolit

hastalarinda CH’ye gore daha yaygindir (23).

Crohn Hastahg

Anatomik yerlesim ve yayillhm: CH, agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal
sistemini atlamali olarak tutar. Genellikle terminal ileum ve proksimal kolon tutulur.
Olgularin %20’sinde izole kolonik tutulum goriilmektedir.

Makroskobik ve mikroskobik bulgular: Crohn hastaliginda, bagirsagin
diizensiz, segmental ve transmural kronik inflamasyonu sonucu bagirsak duvari ve
mezenterde kalinlasma ve liimende daralmaya neden olur. Longitiidinal yayilim
gosteren aftoz iilserler ve komsu organlara, inflamatuar kitlelere veya perianal cilt ve
cilt altina agilan fistiilller goriiliir. Saglam kalan mukoza alanlari ve lezyonlarin
olusturdugu kaldirim tas1 gériintimii CH igin karakteristiktir. Lamina propriada fokal

kronik lenfoplazmositer infiltrasyon, kript diizensizligi (distorsiyon, dallanma,



kisalma) ve epiteloid histiyositlerde olugsan graniilomlar tipik histopatolojik
bulgularidir (22).

Klinik bulgular: CH tipik olarak karin agrisi, ishal, kilo kayb1 ve istahsizlik
gibi semptomlarla ortaya ¢ikar. Olgularda hastaligin seyrinde ¢esitli perianal hastalik
bulgular (cilt katlantisi, fissiir, fistiil, apse) ve striktiirler gelisebilir. Cocuklarda lineer
bliyiimenin bozulmasi ve buna bagh cinsel gelisimde gecikme, gastrointestinal
semptomlarinin baslangicindan Once ortaya c¢ikabilir (24). Hastalarin yaklasik
yarisinda, ¢ogunlukla eklem, cilt (eritema nodozum, piyoderma gangrenozum) ve géz

bulgular1 olmak {izere ekstraintestinal bulgular goriilebilir (25).

2.1.2. Epidemiyoloji

Inflamatuar bagirsak hastaliklar: ilk olarak sanayi devriminin basladigi 18.
yizyilin sonlarina dogru, Bati Avrupa ve Kuzey Amerika'da tanimlanmaya
baslanmistir. Hem pediyatrik hem de eriskin baslangichh IBH’nin insidansi ve
prevalans1 yirminci yiizyilin ikinci yarisindan itibaren belirgin sekilde artmistir. IBH
diinya capinda yaklasik 7 milyon kisiyi etkilemektedir (26). Asya, Gliney Amerika ve
Afrika'daki yeni sanayilesmis ve gelismekte olan iilkelerde IBH insidansinda artiglar
goriiliirken son yillarda Bat1 Avrupa, Kuzey Amerika ve Okyanusya’da IBH insidansin
sabitlendigi, ancak pediyatrik IBH insidansinin artmaya devam ettigi goriilmektedir
(27). Hastaligin insidansi ¢cogu epidemiyolojik ¢aligmada 15-30 yaslarda belirgin artis
gostermekle birlikte bazi kohortlarda 50-70 yaslarda daha az belirgin ikinci bir artig
gosteren bimodal patern izlenmektedir (28).

IBH bulgulari, hastalarin yaklasik %25'inde 20 yasindan dnce; gocuklarm
yaklasik %20'sinde 10 yasindan 6nce, %5'inde ise 5 yasindan once ortaya ¢cikmaktadir
(27). Farkli toplum calismalarinda pediyatrik IBH insidans1 0,49-41,5/100.000,
prevalansi ise 3,6-373/100.000 araliginda bildirilmektedir. Insidans ve prevalans
degerlerinin degiskenligi bu calismalarin yapildig:1 toplumlarin 6zellikleri, cografi
bolge ve aragtirma metodolojisi gibi faktorlere bagli olabilir (29).

Bati iilkelerinde, CH gelisme riski puberte Oncesinde erkeklerde, puberte
sonrasi ise kadinlarda daha yiiksektir. UK nin goriilme siklig1 45 yasindan dnce her iki
cinsiyet i¢in benzerdir, ancak 45 yasindan sonra UK gériilme siklig1 erkeklerde artis

gostermektedir. Asya-Pasifik iilkelerinde yapilan calismalarda ise CH ve UH igin



puberteden sirasi ile 50 ve 65 yaslarina kadar devam eden erkek predominansi oldugu
ifade edilmistir (30).

Tiirkiye'de IBH epidemiyolojisini degerlendiren bir ¢alismada, hastaligin 20-
30 yas ve 50-70 yas aralifinda zirve yaparak bimodal dagilim gosterdigi ve insidansin
Kuzey ve Bat1 Avrupa toplumlarindan daha diisiik, Ortadogu'ya daha yakin oldugu
ifade edilmistir. UK'nin dogu bolgelerinde, CH’nin ise Marmara bolgesinde daha sik
gorildiigii ve her iki hastalikta da erkek predominansinin gézlendigi bildirilmistir. CH
ve UK tanili hastalarda aile dykiisiiniin siras1 ile %8,1 ve %4,4 oraninda oldugu
belirtilmistir. (31)

IBH'nin genetik temelleri, hastalik yayginligindaki etnik ve irksal farkliliklarla
desteklenmektedir. Beyaz irkin siyah irka gore daha yiiksek prevalansa sahip oldugu
ve Yahudi toplumlarda iBH riskinin diger toplumlara gére ii¢ kat daha fazla oldugu
gdzlemlenmistir (28). Irklar arasinda IBH nin fenotipik farkliliklarina yénelik yapilan
bir calismada, CH’nin Afrikali Amerikalilar ve beyaz ik toplumlarinda, UK nin ise
Meksikali Amerikalilar arasinda baskin oldugu bildirilmistir. Crohn hastalar1 arasinda,
artrit ve tiveit gelistirme olasiliginin siyah irkta beyaz irka gore daha yiiksek oldugu
gdzlemlenmistir (32). Ote yandan 1rklar ve etnik gruplar arasinda, hastaligin tutulum
yeri, davranigi, iist gastrointestinal sistem tutulumu, perianal tutulum ve
ekstraintestinal bulgularda 6nemli bir fark olmadigini gésteren galigmalar mevcuttur
(33).

2.1.3. Etiyopatogenez

Inflamatuar bagirsak hastaliklarmin, genetik olarak duyarli bireylerde, ¢evresel
faktorlerin de etkisi ile bagirsak epiteli ve florasina karsi anormal bagisiklik
tepkilerinin olusturdugu diizensiz bir inflamatuar kaskad sonucu ortaya ciktigi

diistiniilmektedir (1).

Cevresel Faktorler

IBH i¢in koruyucu veya risk faktorii olarak degerlendirilen gevresel faktorler
bircok epidemiyolojik ¢alisma ile ortaya konumustur ancak bu faktdrlerin IBH
patogenezindeki mekanizmalar: heniiz aydinlatilamamistir. IBH gelisimini etkileyen
onemli ¢evresel faktorlerden biri gida alimidir. Crohn hastaligi i¢cin meyve ve sebze

tilketiminin koruyucu, yag ve seker agisindan zengin gida tiikketiminin ise risk faktori
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olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Sigara kullanimi, UK i¢in koruyucu oldugunu ve

Crohn hastaligini kétiilestirdigine. Yardimer T hiicre (Th2) islevi lizerinde inhibitor

bir etkiye sahip olan nikotinin, bagisiklik tepkilerini etkiledigi, kolon mukus iiretimini

destekledigi, otofajiyi bozdugu gosterilmistir (3).

Tablo 2.1. Inflamatuar bagirsak hastalig1 igin cevresel faktorlere iliskin epidemiyolojik

kanitlarin giicii

Crohn hastaligi  Ulseratif kolit Inflamatuar
bagirsak hastalig
Risk Orta/Yiiksek  Sigara igmek, Mesrubat tiiketimi Kentsel yasam,
faktorleri kentsel yasam, antibiyotikler,
apendektomi, D vitamini eksikligi,
tonsilektomi non-HPL-EHS,
OKS kullanimi (y)
Zayif Sezeryan dogum, Kentsel yasam, Laktoz sindirim problemleri,

Koruyucu  Orta/yiiksek

faktorler

Zayif

antibiyotikler,
OKS kullanimi,
siikkroz, laktoz
sindirim
problemleri, D
vitamini eksikligi,
EHT, MAP,
sitomegaloviriis,
polio agis1

Fiziksel aktivite
(), yatak
paylagimi, yiiksek
D vitamini
seviyeleri, H pylori

Emzirme, ¢iftlik
hayvanlar, ev
paylasimu, evcil
hayvan, 2’den
fazla kardes, VKI,
lifli yiyecek,
meyve, A, K, E
vitamini
yiiksekligi,

F. prausnitzii

siikroz, et,
D vitamini eksikligi,
B2 E Coli,
polio asis1

Cay (y), H. pylori

Sigara icmek, anne
siitii, sicak su erigimi
ve kisisel tuvalet,

et, Campylobacter tiirleri,
Helicobacter tiirleri,
B2 E Coli, sitomegaloviriis

Anne siiti, yliksek folat
seviyeleri, H. pylori

Kigisel tuvalet, yatak
paylasimu, ¢iftlik hayvanlari,
ev paylagimi, evcil hayvan,

yatak paylasimi, ¢iftlik  F. prausnitzii

hayvani, evcil hayvan,
apendektomi, sebze,
meyve, yiiksek folat,
D ve A vitamini
seviyeleri,

F. prausnitzii

EHT, enterohepatik Helicobacter tiirleri; MAP, M avium paratuberculosis; non HPL-EHS, Helicobacter pylori benzeri

olmayan enterohepatik Helicobacter tiirleri; OKS, oral kontraseptif,; VKI, viicut kitle indeksi; (y), yiiksek seviyede

epidemiyolojik bulgu

Piovani ve arkadaglarinin 2019 tarihli meta-analiz ¢alismasindan uyarlanmustir (34).
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Yasam tarzi ve c¢evresel maruziyetler agisindan mevcut meta-analizleri
degerlendiren bir semsiye incelemede bir¢ok parametre risk faktorii veya koruyucu
faktdr olarak farkli kanit diizeylerinde (Tablo 2.1.) IBH ile iliskilendirilmistir. Dokuz
risk faktoriiniin (sigara igme, kentsel yasam, apendektomi, tonsillektomi, antibiyotik
kullanimi, oral kontraseptifler, mesrubat tiikketimi, D vitamini eksikligi, Helicobacter
pylori (H. pylori) benzeri olmayan enterohepatik Helicobacter tiirleri) ve 7 koruyucu
faktoriin (fiziksel aktivite, anne siitii alimi, yatak paylasimi, ¢ay tiiketimi, yiiksek folat
diizeyleri, yiiksek D vitamini diizeyleri, H. pylori) orta/yiiksek diizeyde
epidemiyolojik kanit gosterdigi ifade edilmistir (34).

Bagirsak Mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi, konakgei ile simbiyotik olarak etkilesime girerek besin
metabolizmasini, bagisikligi ve bagirsak epitel biitiinligiinii destekleyen kompleks ve
cesitli bir mikroorganizma toplulugudur. Disbiyoz olarak adlandirilan bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimindeki ve islevindeki bozulmalar, inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 da dahil olmak iizere cesitli gastrointestinal ve sistemik hastaliklarin
gelisiminde rol oynamaktadir. IBH’li hastalarda bagirsak mikrobiyotasiin saglikli
bireylere kiyasla daha az mikrobiyal gesitlilik ve degismis mikrobiyal topluluk yapisi
sergiledigi gosterilmistir (35). IBH’I1 hastalarda Faecalibacterium prausnitzii gibi
faydali bakterilerde azalma ve yapiskan-invaziv (adherent-invasive) Escherichia coli,
Enterococcus faecalis gibi patojenik mikroplarda artis sonucu degisen mikrobiyal
ortam, kronik inflamasyona yol agan bagisiklik diizensizligini tetikler. Disbiyozun,
bagirsak mikrobiyotasinin iirettigi anti-inflamatuar etkileri olan biitirat, asetat ve
propionat gibi kisa zincirli yag asitleri gibi metabolitlerin azalmasina, bagirsak
gecirgenligininin artmasina, mikrobiyal antijenlerin lamina propriaya ulagmasina, toll
benzeri reseptorler (TLR'ler) ve niikleotid baglayici oligomerizasyon alani (NOD)
reseptorleri gibi patern tanima reseptorlerinin (PRR'ler) bagisiklik hiicrelerinde
aktiflesmesine ve proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasina yol agarak inflamasyona

ortam olusturdugu diistiniilmektedir (36,37).

Genetik Faktorler
Aile ¢alismalari ile Crohn hastalig1 veya iilseratif kolitli bireylerin %5-30'unun

IBH agisindan aile dykiisii bildirdigi ve bu iliskinin Crohn hastalig1 icin daha giiclii
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oldugu gosterdigi gdzlemlenmistir (38). Etkilenen bireylerin akrabalar1 genellikle IBH
tipi ve hastaligin tutulum yeri agisindan uyumlu olmakla birlikte hastaligin siddeti, aile
iiyeleri arasinda farkliliklar gosterebilmektedir. Ayrica, ailesinde IBH &ykiisii olan
hastalarin, aile Oykiisii olmayanlara gore daha erken yasta hastalifa yakalanma
olasilig1 daha yiiksektir (39). Birinci derece akrabalar, 6zellikle kardesler, en yiiksek
riske sahiptir; Crohn hastaligi icin 13-26, iilseratif kolit i¢in 7-17 goreceli risk (RR)
vardir (40). Etkilenen ebeveynlerin ¢ocuklarinda IBH riski %6,2-9,2'dir ve her iki
ebeveyn de etkilendiginde risk 28 yasina kadar %33'e ¢ikmaktadir (40,41).

Crohn hastalig1 ve tilseratif kolitin, patogenezinde genetik ve ¢evresel faktorler
arasindaki karmasik etkilesimi ortaya ¢ikarmak i¢in yiiriitilen kapsamli
arastirmalardan biri de ikiz calismalaridir. Dizigotik ikizlere kiyasla monozigotik
ikizlerde gozlenen daha yiliksek konkordans oranlartyla kanitlandigi iizere genetik
faktorler inflamatuar bagirsak hastaligina yatkinlikta 6nemli bir rol oynamaktadir.
Monozigotik ikizlerde Crohn hastaligi i¢in konkordans orani %30-35 iken, llseratif
kolit i¢in bu oran yaklasik %10-15'tir ve bu da genetik olmayan faktorlerin UK
gelisiminde daha 6nemli bir etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (42)

IBH’de rol oynayan genetik faktdrler karmasiktir ve her bagimsiz varyantla
iligkili kesin patofizyolojik katkiyr tanimlamak zordur ancak her biri kiiciik bir etki
bliylikliigline sahip olan bir¢cok polimorfizmin toplu olarak hastalik riskine katkida
bulundugu giderek daha iyi anlasilmaktadir (2). 1996 yilinda Crohn hastaligi ile
kromozom 16'nin perisentromerik bolgesi arasindaki genetik  baglantinin
tanimlanmast ve 2001 yilinda bu bolgede yer alan NOD2 genindeki belirli
polimorfizmlerin kesfi, bu kompleks hastalik grubunun poligenik dogasinin
aydinlatilmasi i¢in yeni bir ¢ag baslatmistir (43). Genom ¢apinda iligkilendirme
caligmalar1 (GWAS) ile genomun 240 bagimsiz bolgesindeki varyantlarin hastaliga
yatkinliga katkida bulundugu gosterilmistir. Hem pediyatrik hem de erigkin baslangigl
IBH olgularinda tanimlanan bu bélgelerde bulunan birgok gen, mikroorganizmalara
karsi hem dogal hem de edinilmis bagisiklik tepkisini iceren konak savunmasinin
diizenlenmesinde kritik Oneme sahiptir (2). GWAS calismalari, epitel bariyer
fonksiyonu, dogal ve edinsel bagisiklik sistemi, immiin regiilasyon, hiicre go¢ii, otofaji
ve hiicresel homeostazla iliskili metabolik yollar gibi cesitli yollarin bagirsak

homeostazinin korunmasinda énemli roller oynadigin1 gostermektedir (3).
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Ozellikle terminal ileal Paneth hiicrelerinde, graniilositlerde, dendritik
hiicrelerde ve T lenfositlerde ifade edilen NOD2 geni, bakteriyel peptidoglikan
muramil dipeptidi (MDP) taniyan bir hiicre i¢i mikrobiyal sensorii kodlar. Bu reseptor,
bakteriyel algilama {izerine adaptOr proteinleri harekete geciren aktif bir oligomer
olusturur ve niikleer faktor kappa B (NFKB) aktivasyonu, NLRP3 inflamazomu
araciligiyla proinflamatuar sinyalleme ve ATG16L1 araciligtyla otofaji indiiksiyonuyla
sonuglanan bir asagi akis sinyal kaskadi baslatilir (44). CH iliskili NOD2 varyantlari
sonucunda NOD?2 aktivasyonunun bu asag1 akis etkileri degisken bir sekilde bozulur,
alternatif inflamatuar yollar aktive edilir ve hastalarda bakterilere karsi anormal
bagisiklik tepkisi, disbiyozis ve kronik inflamasyon ortaya ¢ikar. NOD2 genindeki
nonsense varyantlar NOD2 transkripsiyonu veya lokalizasyonunu bozarken, G908R
ve L1007fs gibi 16sin bakimindan zengin tekrar (LRR) domaini varyantlari, MDP'nin
kusurlu baglanmasina neden olarak NOD2 oligomerizasyonunu ve asagi akis
sinyallemeyi Onlemektedir. NOD alaninda yer alan varyantlar dogrudan kusurlu
oligomerizasyona neden olabilmektedir. CARD alan1 varyantlari RIPK2'nin aktif
NOD?2 ile iligkisini azaltirken, bazi NOD2 varyantlar1 ATG16L1’nin indiikledigi
otofajinin bozulmasina neden olmaktadir (45).

Birgok GWAS ve meta-analiz ile en iyi tanimlanan ve en sik bildirilen ig
NOD2 varyantinin (R702W, G908R ve L1007fs) protein fonksiyonu ve sinyalizasyon
tizerindeki etkileri, NFKB  aktivasyonunda azalma ve lipopolisakkarit ve
peptidoglikan uyarimina azalmis yanitlar1 gosteren bircok calisma ile gosterilmistir
(44,45). Bu iig¢ varyant, hastaliga neden olan NOD2 varyantlarinin %80'inden fazlasini
olusturmaktadir ve bu varyantlardan birini heterozigot tasiyan bireylerde CH
gelistirme riski 2-4 kat artarken, homozigot tagiyanlarda bu risk 15-40 kat artmaktadir
(46).

Hem yetiskin hem de pediyatrik ve erken baslangigchi hastalar1 igeren
caligmalar, ekzom dizileme ile CH’li olgularin %7-10'unda otozomal resesif kalitiml
NOD?2 iliskili hastalig1 eksik penetrans ve degisken ifade gosteren monogenik bir
hastalik olarak tammlamistir (46,47). islev kaybina yol agan NOD2 varyantlart Crohn
hastaliginda goriilen striktiirler ve terminal ileum tutulumu ile giiclii olarak

iliskilendirilmektedir (48). NOD2 varyanti tasiyan hastalarin steroide refrakter olma
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riski yiiksektir. Ozellikle L1007fs varyant: tasiyan CH’li hastalarda cerrahi miidahale
riski daha yiiksektir (49).

Crohn hastaligi ile iligskilendirilen genlerden bir digeri, bagirsak homeostazinin
ve bagisiklik diizenlemesinin korunmasinda énemli bir rol oynayan, otofagozomlarin
olusumu i¢in gerekli olan bir proteini kodlayan ATG16L1'dir. ATG16L1 genindeki
T300A polimorfizmi, GWAS c¢alismalar1 ile Crohn hastaligi igin risk faktorii olarak
tanimlanmustir ve bu polimorfizmini homozigot tasiyan CH olgularinda anormal TLR
sinyali ve Paneth hiicresi fonksiyonu oldugu gosterilmistir (3,50). Bunun yani sira
IL23R geninde, interldkin-23 reseptoriiniin islevini veya ifadesini degistirerek anormal
bir bagisiklik tepkisine yol agarak Crohn hastaligi ve ilseratif kolite yatkinlik
olusturan bir¢ok polimorfizm tanimlanmistir (51).

Kromozom  6p’deki major histokompatibilite  kompleksi  [major
histocompatibility complex (MHC)] lokusu, peptit antijenlerini T hiicrelerine sunan
insan l6kosit antijeni (HLA) ailesindeki genleri kodlar (52). Birgok HLA tipi ile
inflamatuar bagirsak hastaliklar1 arasinda iligkiler bulunmustur ancak HLA bdlgesinin
polimorfik yapisi ve karmasik baglanti kaliplar1 nedeni ile calisma sonuglar
degiskenlik gostermektedir. Bununla birlikte HLA lokusunun Crohn hastaligina
kiyasla iilseratif kolitin genetik riskine daha 6nemli 6l¢giide katkida bulundugu ortaya
konmustur (53). HLA-DRB1*01:03 alleli UK olgularinda daha siddetli seyir ve erken
cerrahi tedavi ihtiyaci ile Crohn hastaliginda ise izole kolon tutulumu ile
iliskilendirilmistir (54).

Risk lokuslart ¢ogu popiilasyonda ortak olmakla birlikte bazi lokuslar
popiilasyonlar arasinda heterojenlik gosterir; drnegin, NOD2 ve IL23R varyantlari
Avrupa toplumlarinin ¢ogunda bulunurken, Dogu Asya toplumlarinda daha az siklikla
goriilmektedir. Birgok birey IBH ile iliskili polimorfizmleri tasidigi halde IBH
gelistirmemektedir ve IBH’nin bu poligenik riske ek olarak cevresel faktorler ve
bagirsak mikrobiyotasi ile mukozal bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimler sonucu
ortaya ciktig1 diisiiniilmektedir (3).

Toplu olarak IBH yatkinligin1 artiran yaygin genetik varyantlarin olusturdugu
bu poligenik riskten farkli olarak, tek bir gendeki yiiksek etkili genetik varyantlarin
neden oldugu Mendelyen bozukluklar monogenik iIBH olarak adlandirilir. Cogunlukla

immiin disregiilasyon, primer immiin yetmezlik, otoinflamatuar hastalik ve epitel
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bariyer defekt genlerini igeren monogenik hastaliklar, cogunlukla ¢ok erken
baslangicli IBH olgularinda ve agresif fenotipleri olan hastalarda tanimlanmis olup,

kisisellestirilmis terapétik yaklagimlara olanak saglamaktadir (55).

Epitel Bariyeri ve Immiinolojik Faktérler

Bagirsak epiteli, bagirsak liimeni ile alttaki dokular arasinda segici bir bariyer
gorevi gorerek besin emilimini ve bagisiklik tepkilerini diizenleyerek patojen
invazyonunu onlemektedir. iBH’de bu bariyerde siki baglantilarin, epitel hiicre
apoptozunun ve hiicre sinyallemesinin bozulmasi bagirsak gegirgenliginin ve
inflamasyonun artmasina katkida bulunur. Bir GWAS c¢alismasinda, iilseratif kolit
hastalarinda hiicre baglantilarinin ekspresyonunu diizenleyen HNF4A; tutturucu
baglantilarin ana bileseni olan E-kadherini kodlayan CDH1; ve bagirsak bazal
membraninda eksprese edilen laminin beta 1 alt birimini kodlayan LAMB1 epitel
bariyer fonksiyonuyla ilgili duyarlilik lokuslar1 olarak tanimlamistir (56).

Bagirsak epitel hiicreleri, antijenlerin mukozal bagisiklik sistemine girisini
antijen 6rnekleyerek ve PRR’leri eksprese ederek diizenlemektedir. NFKB, iIBH de
bagisiklik tepkilerini diizenlemede ve bagirsak epitel homeostazini korumada énemli
bir rol oynar. Bu transkripsiyon faktorii, PRR’ler ve inflamatuar sitokinler araciligiyla
mikrobiyal sinyallere yanit olarak aktive edilir. NFKB'yi sitoplazmada hapseden kB
proteinlerinin fosforilasyonu ve degradasyonu sonrasi serbest kalan NFKB ¢ekirdege
taginir ve inflamasyon, hiicre sagkalimi ve bagisiklik yanitlarinda rol alan genlerin
transkripsiyonunu yonlendirmek igin spesifik DNA dizilerine baglanir. Epitel
hiicrelerinde, NFKB aktivasyonu bagisiklik savunmasi igin gerekli olan
antimikrobiyal peptitlerin ve sitokinlerin {iretimini baglatir. Proinflamatuar sitokinler
sik1 baglantilar1 bozarak ve apoptozu indiikleyerek bariyer bozulmasini siddetlendirir
ve bagisiklik toleransinin kaybina yol acar. Farelerde yapilan bir ¢alismada bir NFKB
diizenleyicisi olan NEMO'nun epitel-spesifik delesyonu sonucu, azalmis
antimikrobiyal peptit ekspresyonu ve spontan kolit gelistigi gosterilmistir (57).

Ozellesmis epitel hiicreleri, bariyer biitiinliigiiniin korunmasinda kritik roller
oynar. Goblet hiicreleri, mukozay1 koruyan ve onarimi kolaylastiran MUC2 (mucin 2)
ve trefoil peptitleri gibi musinler salgilar. MUC2-/- farelerde goblet hiicrelerinde
azalma oldugu ve spontan kolit gelistigi gosterilmistir. Benzer sekilde, a-defensinler

gibi antimikrobiyal peptitleri salgilamaktan sorumlu olan Paneth hiicreleri, dogustan
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gelen bagisikliga katkida bulunur. Ozellikle NOD2 mutasyonlu CH hastalarinda,
azalmis o-defensin salgilanmasi, bu hiicrelerin bariyer homeostazindaki 6nemini
vurgulamaktadir (56,57).

Crohn hastaliginin anormal Thl bagisiklik tepkisi ve bakteriyel antijenlere
kars1 asir1 1L-23/Th17 yolu aktivasyonu nedeniyle olustugu yaygin olarak kabul
edilmektedir. Crohn hastaligmmin baslangic evresinde mukozal T hiicreleri akut
enfeksiyoz siirece benzeyen tipik bir Thl tepkisi olusturur. CH hastalarinin kolon
lamina propriasindaki T hiicreleri yiiksek miktarda IFN-y dretir ve IL-12Rp2
ekspresyonunu artirirken makrofajlar yiiksek miktarda IL-12 iiretmektedir. Ulseratif
kolit ise Th2 uyarim1 ve genellikle IL-5 ve IL-13"lin artis1 ile karakterizedir. Th17 ve
Treg uyarimi, hem CH hem de UK patogenezinde rol oynamaktadir (3).

Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler, kemokinler ve diger molekiiler
sinyaller dahil olmak {izere bagisiklik aracilar1 arasindaki denge inflamatuar bagirsak
hastaliginin patogenezinde énemli bir rol oynar. TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12, IL-18, ve
IL-23 ve IFNy gibi proinflamatuar sitokinler ve kemokinler bagisiklik hiicrelerini
bagirsak mukozasina ¢ekerek kronik inflamatuar yanit1 diizenler. IL-10 ve TGF-f gibi
antiinflamatuar sitokinler ise asir1 bagisiklik yanit olusmasii onler. Bu aracilar
arasindaki dengesizlik, serbest radikallerin ve inflamatuar molekiillerin asir1
tretimiyle birlikte inflamatuar hiicrelerin bagirsak mukozasia gocii ve birikimi ve
epitel bariyer hasari ile sonuglanir (56,57).

Bagisiklik sistemindeki en etkin antijen sunan hiicreler (APC) olan dendritik
hiicreler (DH), efektor hiicreleri aktive ederek ve hangi CD4+ T yardimect hiicrelerinin
(Th1, Th2 veya Th17) baskin olacagin belirleyerek bagisiklik tepkisini diizenler (58).
IBH'li hastalarda, plazmasitoid ve miyeloid DH’ler kemokinler aracilig ile periferik
kandan bagirsaga cekilir ve inflamatuar bolgelerde birikir CH olgularinin mezenterik
lenf nodlarindan elde edilen DH'lerin oncelikli olarak Thl yanitin1 uyardigi ve
miyeloid DH'lerin yiiksek seviyelerde 1L-23 ve diisiik seviyelerde IL-10 direttigi
gosterilmistir (59).

Cesitli uyaranlara yanit olarak monositlerden farklilasan ve bagirsakta 6zellikle
lamina propriada bol miktarda bulunan makrofajlar, inflamasyonu tetiklemeden
patojenleri ve apoptotik hiicreleri fagosite ederek homeostazi korur (60). IBH

olgularinda, inflame mukozadaki makrofaj sayisi, yerlesik makrofajlarin aksine,
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liiminal mikrobiyal antijenlere hizl1 bir yanit baslatabilen CD14"HLA-DRY™ makrofaj
alt tipi lehine artar. IBH hastalarinin mukozalarindan izole edilen anormal CD14
eksprese eden makrofajlarin mikrobiyal uyarim altinda in vitro ytliksek seviyelerde IL-
12 ve IL-23 iirettigi gosterilmistir (61,62).

IBH patogenezi hastaligin karmastk dogast geregi tam olarak
aydinlatilamamakla birlikte immiin disregiilasyon, genetik duyarlilik, bagirsak
mikrobiyotas1 ve cevresel faktorler arasindaki iliskilere yonelik arastirmalar, iIBH
olgularindaki degisken fenotipik bulgularin anlasilmasi ve inflamasyonun olasi
tetikleyicilerinin belirlenerek  hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesi

acisindan kritik oneme sahiptir.

2.1.4. Tedavi

Cocuklarda IBH nin hasta iizerindeki etkisine ve hasta deneyimine odaklanan,
Tablo 2.2.’de Pediyatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi (PUCAI), Tablo 2.3.’te
ayrintilandirilan Pediyatrik Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi (PCDAI) ve Klinik
remisyonun degerlendirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (63,64). PCDAI oyki,
fiziksel muayene ve bilylimeyi ve laboratuvar degerlerini igerirken PUCAI yalnizca
Oznel semptomlart igerir. Klinik remisyon tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
onemli olmakla birlikte 06zneldir ve hastalik kontrolii i¢in tek basina yetersizdir.
Giincel tedavilerin hedefi olan mukozal iyilesmeyi degerlendirmenin temel yontemi
endoskopik incelemedir ve endoskopik remisyon kabul edilebilir bir tedavi hedefidir.
Histolojik inflamasyonun yokluguna "derin remisyon" denir. Serum ve diski
inflamasyon belirtegleri (C-reaktif protein, eritrosit sedimantasyon hizi, kalprotektin)
kendi baslarina yetersiz olmakla birlikte tedavi yanitin1 degerlendirmede O6nemlidir.
MRE gibi goriintiileme yontemleri belirli olguarda remisyonu degerlendirmede
kullanilabilir. Tiim bunlarin yani sira normal bir biiylime ve puberte gelisminin

saglanmasi 6nemli tedavi hedeflerinden biridir (21)

Tablo 2.2. Pediyatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi (PUCAI)

Olciitler | Puan
Karin agrisi

Yok 0
Onemsenmeyen agri 5
Onemsenen agr1 10
Rektal kanama




Tablo 2.2. “Devam” Pediyatrik Ulseratif Kolit Aktivite indeksi (PUCAI)

Olciitler Puan
Yok 0

Az miktarda kan (digkilarin < % 50) 10
Az miktarda kan (diskilarin ¢ogunda) 20
Cok miktarda kan (diski igeriginin > % 50) 30
Diski kivamu

Sekilli 0
Kismen sekilli 5
Tamamen sekilsiz 10
24 saatte diskilama sayisi

0-2 0

3-5 5

6-8 10
>8 15
Gece digkilama

Yok 0
Var 10
Aktivite diizeyi

Aktivitede kisitlama yok 0
Aktivitede sinirl kisithilik 5
Belirgin olarak kisitlanmis aktivite 10
Toplam 85
Toplam skora gore hastalik aktivitesi

Agir > 65
Orta 35-64
Hafif 10-34
Remisyon <10

Tablo 2.3. Pediyatrik Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi (PCDAI)

Olgiitler | Puan
Karin agrisi

Yok 0
Onemsenmeyen agri 5
Onemsenen agri 10
Giinliik diski miktari

1-2 siv1 digkilama, kan yok 0
2-5 sivi digkilama (az kanli veya kansiz) veya 1-2 yar1 kat1 ve az kanli 5
diskilama

Belirgin kanama, >6 ishal veya gece digkilama 10
Aktivite diizeyi

Aktivitede kisitlama yok 0
Aktivitede stirh kisitlilik 5
Aktivitede belirgin kisithilik 10
Fizik muayene

Viicut agirhg

Kilo alimi veya istemli kilo kayb1 0
Istemsiz %1-9 kilo kaybi 5
Kilo kayb1 > %10 10




Tablo 2.3. “Devam” Pediyatrik Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi (PCDAI)

Olgiitler | Puan
Boy

<1 egri diislisii 0
1-2 egri disiisii 5
>2 egri diislisii 10
Karin

Hassasiyet/kitle yok 0
Hassasiyet var veya hassasiyet olmadan Kitle 5
Hassasiyet/istemsiz defans/belirgin kitle 10
Peri-rektal hastalik

Yok/asemptomatik “skin tag” 0
1-2 agnisiz fistiil, sinirh drenaj, apse (hassas) 5
Aktif fistiil, drenaj, apse (hassas) 10

Ekstraintestinal Bulgular

(haftada ii¢ giin >38.5 °C ates, artrit, iiveit, eritema nodozum, piyoderma gangrenozum)

Yok 0

1 5

2 10
Laboratuvar

Hematokrit (%)

<10 yas 11-14 yas (erkek) | 11-19 yas (kiz) 15-19 yas (erkek)

>33 >35 >34 >37 0
28-32 30-34 29-33 32-36 2.5
<28 <30 <29 <32 5
Eritrosit Sedimentasyon Hizi (mm/saat)

<20 0
20-50 2.5
>50 5
Albiimin (g/L)

>35 0
31-34 5
<30 10
Toplam 150
Toplam skora gore hastalik aktivitesi

Agir >40
Orta 30-37.5
Hafif 10-27.5
Remisyon <10
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Medikal tedavi, remisyonun saglandigi indiiksiyon ve bu remisyonun idamesi

olmak {izere iki asamadan olusur. Inflamasyon kontroliinde yaygmn kullanilan

kortikosteroidler indiiksiyon i¢in kullanilmaktadir. S-aminosalisilik asitler, hem

indiiksiyon hem de idame ajan1 olarak hafif ila orta siddetli UK igin etkili ve giivenli

olarak kullanilan ilaglardir. Immiinomodiilatérlerden 6-merkaptopurin ve azatioprin

idamede kullanilabilir ancak kanser riski olusturmalar1 nedeni ile kullanimi

sinirlanmistir. Metotreksat, ilag antikor olusumunu baskilamayan 6nemli bir idame

ajamdir. Biyolojik ilaglar CH ve siddetli UK igin temel tedavi haline gelmistir. Anti-
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TNF'ler infliximab ve adalimumab hem indiiksiyon hem de idame tedavisinde oldukga
etkilidir (21). Yeni biyolojik ajanlar olan anti-1L-12/23 (ustekinumab), anti-integrin
(vedolizumab, karotegrast metil) ve JAK inhibitorlerinin (tofasitinib, filgotinib,
upadasitinib) eriskin IBH olgularinda etkinligi gosterilmistir ancak heniiz ¢ocuklarda
birinci basamak tedaviler degildir (65). IBH’ye eslik eden enfeksiydz gastroenteritler
ve intraabdominal apselerin tedavisi ve disbiyozun modiilasyonu igin cesitli
antibiyotikler kullanilir. Cerrahi girisimler, acil komplikasyonlar (6rn. perforasyon),
geri dondiirilemez bagirsak hasar1 (6rn. fibrotik darlik) ve medikal tedaviye direngli,

siddetli hastalik varliginda uygulanmaktadir (21).

2.2. Monogenik Inflamatuar Bagirsak Hastahiklar

Temel olarak immiin disregiilasyon, primer immiin yetmezlik, otoinflamatuar
hastalik ve epitel bariyer defekti genlerini iceren monogenik hastaliklar, cogunlukla
cok erken baslangicli IBH olgularinda ve atipik veya agresif fenotipleri olan hastalarda
tanimlanmaktadir (55). Monogenik IBH calismalarinin ¢ogu CEB-IBH grubuna
odaklanmistir ancak bircok yeni ¢alisma, IBH baslangici 6 yasindan biiyiik olan
cocuklarda da monogenik iBH'nin yiiksek prevalansim ortaya koymustur. IBH'li
kohortlarda yapilan c¢aligmalarda hastalarin 6n se¢imine bagli olarak degisken
oranlarda: infantil baslangigh grubun %13-41’inde, CEB-IBH grubunun %0-33’iinde,
6-18 yas araliginda baslayan IBH’li olgularin ise %0-38’inde monogenik hastalik
tanimlanmistir (9). Erken baglangic yasinin yani sira, immiin yetmezlik veya
otoinflamatuar hastalik lehine bagisiklik bozuklugu diistindiiren klinik (atipik veya
tekrarlayan enfeksiyonlar, hemofagositik lenfohistiyositoz, otoimmiin hastaliklar vb.)
vel/veya laboratuar bulgularinin varligr (lenfosit alt gruplari, immiinoglobulin
diizeyleri, nétrofil fonksiyonu testleri vb.), siddetli perianal hastalik, tedavi direnci,
ailede erken baglangigh IBH, yogun otoimmiin hastalik dykiisii ve akrabalik varligmin
monogenik IBH ile iliskili oldugu gdsterilmistir (9,66,67).

Monogenik hastaliklarda IBH 6zelliklerine sahip bagirsak inflamasyonu, 1973
yilinda kronik graniilomat6z hastalik (KGH) hastalarinda, ardindan genetik olarak iyi
karakterize edilmis immiin yetmezlikler veya immiin disregiilasyon sendromlari olan
bir dizi hastada tanimlanmistir (68,69). 2009 yilinda, yasamin ilk yillarinda baslayan
kronik enterokolit, refrakter siddetli ishal ve siddetli perianal hastaligi olan ve

ebeveynleri akraba olan hastalarda gen haritalama ve aday gen yaklasimlar1 yoluyla,
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IL-10 reseptdr genlerinde patojenik varyantlar kesfedilerek infantil IBH’1n altindaki
monogenik bir hastalik aydmlatilmistir. Bu mutasyonlar sonucunda, IL-10 ile
indiiklenen sinyallemenin ortadan kalktigi, IL-10 ile uyarim tizerine STAT3 (sinyal
transdiiktorii ve transkripsiyon 3 aktivatorii) fosforilasyonunun azaldigi, hastalarin
periferik kan mononiikleer hiicrelerinden salman TNF-a ve diger proinflamatuar
sitokinlerin arttig1 gosterilmistir (70).

Konagin mukozal yiizeydeki ¢ok sayida bakteriden korunmasini saglayan
dogal ve edinilmis bagisiklik sistemi hiicrelerinde ve bariyer islevi goren bagirsak
epitel ve stromasinda yiiksek etkiye sahip protein kodlayan genlerdeki varyantlarin
kesfi islevsel mekanizmalari anlamamiza katkida bulunmustur. Fenotiplerin
penetransa, benzerliklerine, yolaklara ve ilgili genlerin ifade edildigi hiicre tiplerine
dayali multiomik yaklasimla monogenik IBH icin ¢ok boyutlu bir taksonomi modeli
olusturulmustur (8). Bu ¢alismada bagirsak inflamasyonu penetransina gore diistk,
orta ve yiiksek penetransli olarak smiflandirilan genler Tablo 2.4.’te verilmistir. IBH
iligkili genler ayrica ait olduklar1 yolaklara ve hiicresel ekspresyon profillerine gore
siiflandirmaya calisilmistir. Cogu genin birden fazla yolakta ve hiicre grubunda rol
aldig1 izlenmekle birlikte kantitatif entegre taksonomi ile, yiiksek ve orta penetransa
sahip 102 gende (21°i validasyon geni olmak {iizere) monogenik IBH gen

ekspresyonunun hiicresel dagilimi ve mekanizmalari tanimlanmustir (Tablo 2.5.).

Tablo 2.4. Monogenik gen defektlerinin penetransa gore siniflandirilmasi

Yiiksek penetransh genler Orta penetransh genler | Diisiik penetransh genler
IL10RB RELA TRNT1 NEUROG3
IL10RA TNFAIP3 STIM1 AICDA

IL10 SLC9A3 IL2RG PCSK1
RIPK1 RTEL1 LIG4 STXBP2
BACH2 LACC1 SLCO2A1 GPIHBP1
TRIM22 FOXP3 DCLRE1C PLCG2
ANKZF1 DOCK2 NCF2 SH2D1A
ALPI WIPF1 ITGB2 CMT4C
NCF4 SIRT1 CD3G PIK3R1 GoF
CD55 TTC37 MASP2 PTEN
MALT1 NLRC4 SLC26A3 EPCAM

IL21 ITCH TGFBR1 PEPD
BCL10 HPS4 CYBA GATA2
NFATS5 LRBA ADA CYLD
POLA1 NFKB IA G6PC3 DOCK8
CYBC1 GUCY2C RAG2 PIK3CD GoF
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Tablo 2.4. “Devam” Monogenik gen defektlerinin penetransa gore siniflandirilmasi

Diisiik penetransh genler

Yiiksek penetransh genler Orta penetransh genler
SLC37A4 IKBKG NPC1
DKC1 SKIV2L ADA2
CYBB FERMT1 TYMP
IRF2BP2 CTLA4 WAS
ARPC1B MVK BTK
PIK3R1 LoF COL7A1 STAT1
RBCK1 HPS1 HPS3
STAT3 XIAP RAG1
PIK3CD LoF ICOS TGFBR2
TGFB1 ZAP70 CD40LG
TTC7A NCF1

IL2RA

ZBTB24
MEFV
DUOX2
POLG2
MYO5B
SBDS
AIRE
CFTR

Gof - Gain of function, LoF - loss of function

Bolton ve arkadaglarinin yayinladigi taksonomi ¢alismasindan uyarlanmistir (8).

Tablo 2.5. Kantitatif entegre taksonomi ile siniflandirilan monogenik IBH genleri

Orta-yiiksek penetransh genler

ADA HPS3 LRBA
ADA?2 HPS4 MALT1
ALPI ICOS MASP2
ANKZF1 IKBKG MVK
ARPC1B IL10 NCF1
BACH2 IL10RA NCF2
BCL10 IL10RB NCF4
BTK IL21 NFAT5
CD3G IL2RA NFKB IA
CD40LG IL2RG NLRC4
CD55 IRF2BP2 NPC1
COL7A1 ITCH PIK3CD
G6PC3 ITGB2 PIK3R1
GucCy2C LACC1 POLA1
HPS1 LIG4 RAG1

RAG2
RBCK1
RELA
RIPK1
RTEL1
SIRT1
SKIV2L
SLC26A3
SLC37A4
SLC9A3
SLCO2A1
STAT1
STAT3
STIM1
TGFB1

Validasyon genleri
TGFBR1 | AGR2 PTPN2
TGFBR2 | CARD11 SAMD9
TNFAIP3 | CARD8 SCGN
TRIM22 | CARMIL2 STXBP3
TRNT1 CASP8 SYK
TTC37 CDC42 WNT2B
TTC7A ELF4
TYMP FMNL2
WAS HPSA1L
WIPF1 IKZF1
XIAP IL2RB
ZAPT70 IL37

NOP10

PI4KA

PRKCD

Bolton ve arkadaglarinin yayimladigi taksonomi ¢aligmasindan uyarlanmigtir (8).

Taksonomi g¢aligsmalarinin ortaya koydugu tizere tek boyutlu bir monogenik

IBH

siniflamasi

olmamakla birlikte IL-10 sinyalleme bozuklugu, fagositer

bozukluklar, otoinflamatuar hastaliklar, lenfosit ve epitel defektleri gibi bazi temel

mekanizmalar gruplandirilabilmektedir (8,69)
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2.2.1. 1L-10 Sinyalleme Bozuklugu

Basta makrofajlar, T ve B lenfositler olmak tizere ¢esitli dogal ve edinilmis
bagisiklik hiicreleri tarafindan salgilanan IL-10, o6zellikle TNF-o ve IL-12 gibi
proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini  sinirlayarak — anti-inflamatuar  etki
gostermektedir ve bagirsak mukozal homeostazinin korunmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir (70). IL-10 reseptorii iki alfa (IL10R1) ve iki beta (IL10R2) zincirden
olusur. Bu heterotetramerik reseptére baglanan IL-10, proinflamatuar gen
ekspresyonunu sinirlayan JAK1 (Janus tirozin kinaz 1)/STAT3 kaskadini aktive eder
(71). IL-10 ligandin1 veya IL-10 reseptoriiniin iki bilesenini kodlayan genlerdeki
(IL10, IL10RA, IL10RB) biallelik islev kayb1 varyantlar1 genellikle siddetli perianal
hastaligin goriildiigii neonatal veya infantil baslangicli ve tedaviye direncli IBH'ye
neden olur. IL-10 sinyalleme bozuklugu, bagirsak inflamasyonuna ek olarak, artrit,
folikiilit ve solunum yolu enfeksiyonlari ile iligkilidir (70). Hastalarda kolit gogunlukla
standart immiinsiipresif tedaviye yanitsizdir. Bagisiklik sisteminin baskin olarak
etkilendigi bu hasta grubunda hematopoietik kok hiicre nakli tek kiiratif tedavi
yontemidir (72).

2.2.2. Fagositer Bozukluklar

Fagositler, hastaliga neden olan mikroorganizmalari1 parcalayarak ve sitokin
yanitini ve bagisiklik hiicrelerini yonlendirerek inflamatuar savunma saglayan, dogal
bagisikligin temel aracilaridir. Bakteriyel 6ldiirme, hiicre gé¢ii veya inflamatuar yollar
dahil olmak tizere fagositik islevleri etkileyen genlerdeki mutasyonlar, monogenik
IBH'ye neden olmaktadir (69).

Kronik graniilomatdz hastalik (KGH), bakteri 6ldiirme ve temizlemeden
sorumlu olan bagirsak fagositlerinin kusurlu antimikrobiyal aktivite gostermesi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. KGH, hiicre i¢i mikroplar1 dldiirmek icin gerekli olan
reaktif oksijen tiirlerini tlireten NADPH oksidaz kompleksinin kusurlariyla
karakterizedir. NADPH oksidaz kompleksinin herhangi bir alt birimini (CYBA, CYBB,
NCF1, NCF2, NCF4) kodlayan genlerin mutasyonlart hastaliga neden olur ve
hastalarin yarisma kadarinda IBH gelisir (73). NADPH oksidaz kompleksi alt
birimlerinin dimerizasyonunda rol oynayan saperon proteini kodlayan CYBC1 geninin
mutasyonlar1 da KGH'ye neden olmaktadir (74). CYBA, CYBC1, NCF1, NCF2 ve

NCF4 genlerindeki biallelik patojenik varyantlar otozomal resesif, CYBB'nin patojenik
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varyantlar1 ise X'e baglt KGH'ye neden olur. KGH, siddetli tekrarlayan bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlar (pndmoni, lenfadenit, karaciger absesi, osteomiyelit, cilt apsesi,
seliilit) graniilomlar ve fistiilizan kolit gibi diger inflamatuar bozukluklarla sonuglanan
diizensiz inflamatuar yanitlarla karakterizedir. Graniilomlar tipik olarak genitoliriner
ve gastrointestinal sistemde ortaya ¢ikmaktadir (75). NADPH oksidaz kompleksinin
aktivasyonu i¢in gerekli olan protein kinaz C deltayr (PKC-3) kodlayan PRKCD
geninin ve NADPH oksidaz kompleksinin olusumu i¢in gerekli olan ve hiicresel sinyal
diizenlemede rol alan bir rat sarcoma virus homolog (Rho) guanozin trifosfatazi
(GTPaz) kodlayan RAC2 geninin patojenik varyantlar1 KGH semptomlariyla ve
monogenik IBH ile iliskilendirilmistir (69).

Hiicre iskeletinin yeniden sekillenmesindeki kusurlar fagositlerin go¢
kapasitelerini ve islevlerini bozar. Hematopoietik hiicrelerde aktin filamentlerinin
olusumunu diizenleyerek hiicre iskeleti organizasyonunda rol oynayan WAS proteini,
makrofajlarda ve dendritik hiicrelerde, ekstraseliiler matriksi pargalayabilen ve hiicre
gbcli icin Onemli olan aktin yogun yapilar olan podozomlar icinde yer alir. Bu
hiicrelerde bozulmus podozom ve fagositik kap olusumuna neden olan patojenik WAS
varyantlarindan kaynaklanan Wiskott—Aldrich Sendromu (WAS), X'e bagl kalitilan
bir primer immiin yetmezliktir. Hastalarda mikrotrombositopeni, egzama, tekrarlayan
enfeksiyonlar, hemolitik anemi, vaskiilit, artrit ve IBH gibi ¢esitli bulgular goriiliir
(69). Hiicre iskeleti degisikliklerini baslatmak i¢in aktive WAS proteinine baglanan
ARP2/3 kompleksini (aktin iligkili protein) kodlayan ARPC1B geni ve WAS proteinini
stabilize eden WAS etkilesimli proteini (WIP) kodlayan WIPF1 genindeki biallelik
varyantlar WAS benzeri semptomlara neden olmaktadir. WAS proteinini aktive eden
bir proteini kodlayan CDC42 genindeki bazi varyantlar, dishematopoez, HLH ve
intestinal inflamasyona neden olmaktadir (76). CDC42 ile etkilesime girerek aktin ve
hiicre iskeleti dinamigini diizenleyen FMNL2 (formin benzeri 2) proteinini kodlayan
FMNL2 geninde podozom islevini bozan heterozigot patojenik varyantlarin da
bagirsak inflamasyonuna neden oldugu bildirilmistir (77).

Lokosit adezyon eksikligi (LAD), l6kositlerin (6zellikle nétrofillerin) kan
damar1 duvarina tutunmasindaki kusurlardan kaynaklanan bir immiin yetmezliktir.
Lokosit adezyon molekiilii beta-2 integrinin [ alt birimini kodlayan ITGB2

mutasyonlar1 beta-2 integrin eksikligi yaparak, Golgi sisteminin GDP-fukoz
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tagtyrcisint - kodlayan SLC35C1 geni mutasyonlar1 ise selektin ligandlarin
fukozilasyonunu bozarak 16kosit adezyonunu engeller. Sirastyla ITGB2 ve SLC35C1
genlerinin biallelik patojenik varyantlar1 sonucu olusan LAD tip I ve Il hastalarinda
erken baslangichh IBH, sik bakteriyel enfeksiyon ve periferik graniilositlerde artis
gortiliir (78).

Glikoz-6-fosfat’in (G6P) sitoplazma ve ER membranindan liimenine
tasinmasini saglayan tasiyici proteini kodlayan SLC37A4 geninin biallelik patojenik
varyantlar1 sonucu ortaya ¢ikan Glikojen Depo Hastaligi Tip 1b’de nétropeni ve
notrofil disfonksiyonu goriilmektedir ve bazi hastalarda bagirsak inflamasyonu,
ozellikle CH benzeri IBH, ortaya cikabilmektedir (79). Glikoz-6-fosfataz enzimleri,
glikojenolizin son adimi olan ER’de G6P’nin hidrolizini katalize eder. Dokularda
yaygin olarak ifade edilen glikoz-6-fosfataz enzimini kodlayan G6PC3 geninin
biallelik patojenik varyantlari, siddetli konjenital notropeni tip 4 olarak da adlandirilan
G6PC3 eksikligine neden olur. G6PC3 eksikligi siddetli konjenital ndtropeni,
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, aralikli trombositopeni, konjenital kardiyak ve
genitoiiriner anomalilerle karakterizedir. inflamatuar bagirsak hastalign hastaligin

hematolojik olmayan nadir 6zelliklerinden biridir (80).

2.2.3. Otoinflamatuar ve Hiperinflamatuar Hastalhiklar

Bir¢ok otoinflamatuar ve hiperinflamatuar hastalik, erken baslangigh IBH
olgularinda bagirsak inflamasyonu ile iliskilendirilmistir. Bunlar arasinda MVK,
MEFV, CARDS, STXBP3, SYK, PLCG2 ve XIAP gibi gen defektleri sayilabilir. (81—
87).

MVK (mevalonate kinase) geninin biallelik varyantlari sonucu ortaya ¢ikan
mevalonat kinaz eksikligi, bozulmus izoprenoid biyosentezi ile karakterize
otoinflamatuar bir hastaliktir. Etkilenen bireylerde periyodik ates, lenfadenopati ve
alevlenmeler sirasinda yiikselen akut faz reaktanlar1 gibi sistemik otoinflamatuar
semptomlarin yani sira ¢ok erken baslangicli IBH goriilebilmektedir (83,88).

CARDS8 (caspase recruitment domain family member 8) geninin dominant
negatif etki ve islev kaybi olusturan bazi varyantlari, NLRP3 inflamazomunun
aktivitesinde artisa ve asir1 IL-1f iiretimine neden olarak bagirsak inflamasyonunu
tetiklemektedir (84,89). Edinsel veya dogal bagisiklik sisteminin gesitli reseptorlerinin

(B hiicresi reseptorleri, Fc reseptorleri ve C tipi lektin reseptorleri, TLR) agag1 akisinda
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bulunan SYK (spleen tyrosine kinase) sinyal molekiiliinii kodlayan olan SYK
genindeki islev kazanimi olusturan de novo varyantlar ¢oklu organ inflamasyonuna
neden olmaktadir (85).

XIAP geninde islev kaybi mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikan X’e baglh
lenfoproliferatif sendromlu hastalarin yaklasik %20’si IBH ile basvurmaktadir. NOD2
aracili NFKB sinyallemesinde ve T hiicrelerinin apoptozununda énemli rol oynayan
XIAP proteinin eksikliginde, bakteri algilama ve temizleme bozuklugu ve sitokin
{iretiminin artmasiyla HLH ve IBH ile sonuglanan hiperinflamatuar bir durum vardar.
Bu hastaliga sahip olgularda siddetli kolonik ve perianal fistiilizan hastalik goriiliir
(82).

2.2.4. Lenfositer Defektler

IBH ile iliskili bircok T ve B hiicresi defekti tanimlanmistir. Lenfosit
gelisiminde veya islevindeki defektlerle karakterize agir kombine immiin yetmezlik
(AKIY) ile iliskili birgok genin hipomorfik varyantlar1 IBH fenotipine yol acabilir
(69). RAG1 (recombination activating 1), RAG2 (recombination activating 2) ve
DCLRE1C (DNA cross-link repair 1C protein) genleri ile iligskili Omenn sendromunda
eritrodermi, lenfadenopati ve hepatosplenomegalinin yani sira siklikla kronik kolit
goriilmektedir (90).

Treg hiicrelerinin gelisimini ve islevini diizenleyen transkripsiyon faktoriinii
kodlayan FOXP3 (forkhead box P3) genindeki patojenik varyantlar IPEX (immiin
disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati, X'e bagli kalitim) sendromuna neden
olur. IPEX sendromu, erkeklerde infantil donemde baslayan enteropati, egzama ve
diyabetes mellitus, tiroidit gibi endokrin hastaliklar ile karakterizedir (91). T hiicre
aracili bagisiklik yanitinin negatif diizenleyicisi olan CTLA4 (cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen-4) ve CTLA4’lin ekspresyonu, islevi ve tasimmasini diizenleyen
LRBA (Lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor protein) genlerindeki
varyantlar IBH ile iliskilendirilmistir (92,93).

IKBKG, CARD11, CARMIL2 ve CASP8 gibi NFKB sinyal yolu genlerindeki
mutasyonlar T hiicre islevinin bozulmasi ve TNF aracili hiicre 6liimiinde artisa neden

olarak monogenik IBH’ye neden olmaktadir (94-97).
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2.2.5. Epitel Bariyer Defektleri

Bagirsak epitel bariyerinin biitiinliigli, konagi mikrobiyomdan korumada
onemli rol oynar. Kolumnar epitelde iyon tasinmasini, hiicre polarizasyonunu veya
bagisiklig1 etkileyen kusurlar bagirsak inflamasyonuna yol acabilir. Konjenital
sodyum ve konjenital klor ishalleri, kolumnar epitelin iyon tasiyict islevlerinin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. SLC9A3'teki patojenik varyantlar sodyum-hidrojen
degistirici 3'in (NHE3) islevini bozarak konjenital sodyum ishaline neden olurken,
SLC26A3 genindeki patojenik varyantlar kloriir/bikarbonat degistiricinin islevini
bozarak konjenital klor ishaline neden olmaktadir. Bu hastaliklarda bagirsak
inflamasyonunun bagirsak liimeninde degisen salinitenin neden oldugu disbiyozise
bagli ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (69).

PI4KA (phosphatidylinositol 4-kinase alpha) epitel, mezenkimal ve bazi
bagisiklik hiicrelerinde ifade edilir ve temel hiicresel sinyalleme islevleri igin kritik
olan bir membran fosfolipidi olusturmak tizere TTC7A (tetratricopeptide repeat
domain-7A) ile bir kompleks olusturur. Bu genlerin hatali epitel hiicre adezyonu ve
polarizasyonuna neden olan patojenik varyantlari agir norolojik, immiinolojik ve
bagirsak bozukluklari olan degisken fenotiplere yol acar (98,99).

Epitel ve bagisiklik hiicrelerinde ifade edilen ve inflamasyonu negatif
diizenleyen bir transkripsiyon faktoriinii olan ELF4’nin (E74-like ETS transcription
factor 4) islev kaybi hiperinflamatuar makrofajlara ve T hiicrelerine yol agar.
Hastalarda ates ve oral iilserlerle birlikte gastrointestinal inflamasyonla goriiliir (100).
Dogal ve edinilmis bagisikligi baskilayan bir sitokin olan interlokin-37 (IL37)
eksikligi infantil IBH olgularinda tanimlanmustir(101). Epitel hiicrelerinde
ekspresyonu yiiksek olan ELF4 ve 1L37, monogenik IBH taksonomisinde epitelyal
defektler i¢inde kiimelenmekle birlikte, esas olarak dogal ve edinilmis bagisiklik
sisteminin hiicreleri tizerinde etki eder (8).

Anterior-gradient 2 (AGR2), endoepitelial hiicreler olan goblet hiicrelerinde
tiretilen ana intestinal miisin olan MUC2 protein katlanmasinda ve endoplazmik
retikulum (ER) stres tepkisinde dnemli bir rol oynayan bir protein disiilfid izomerazdir.
AGR?2 eksikligi, mukus bariyerinin bozulmasina ve bagirsak epitelinde ER stresinin

artmasina neden olarak infantil IBH’ye yol agmaktadir (102).
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Goblet hiicrelerinde eksprese olan ST6GALNAC1 (ST6 alpha-N-acetyl-
neuraminyl-2,3-beta-galactosyl-1,3-N-acetylgalactosaminide alpha-2,6-
sialyltransferase 1) geninin kodladigi sialiltransferaz, bagirsak mukusundaki
glikanlarin  terminal sialilasyonunu gerceklestiren ana enzimdir ve mukus
biitiinliiglinlin saglanmas1 ve asir1 bakteriyel proteolitik degradasyona kars1 koruma
icin gereklidir. Bozulmus bir mukus bariyeri ile sonuglanan ST6GALNAC1 patojenik
varyantlar1 mukus bariyerinin bozulmas1 sonucunda IBH’ye yol agmaktadir (103).
SCGN (Secretagogin) geni, noroendokrin kokenli enteroendokrin hiicreler ve bagirsak
noronlarinda 6zel olarak eksprese olan bir kalsiyum sensoriinii kodlar. SCGN,
vezikiilin plazma membraniyla fiizyonu ic¢in gerekli olan SNARE (soluble N-
ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptors) kompleksiyle etkilesime
girer. SNARE kompleksi ortagi SNAP25'in (synaptosomal-associated protein,
25kDa) lokalizasyonunu etkileyerek hormon saliniminin bozulmasina yol acan SCGN

varyantlarmin erken baslangicli IBH’a neden oldugu gdsterilmistir (104).

2.3.  Kilavuzlarda Genomik Test Endikasyonlar:

Son on yilda, yeni nesil dizileme (NGS) teknolojilerindeki ilerlemeler, maliyet
etkin ve giivenilir hedefli gen panellerinden ekzom ve genom dizileme gibi daha genis
yaklasimlara dogru bir gegcise isaret etmektedir. Hedefli gen panellerinin monogenik
IBH icin yararliliklar1 birgok calismada gosterilmis olsa da, igeriklerinin panelden
panele degiskenlik gostermesi, statik olmasi ve yeni tanimlanan genleri barindirmak
icin sik giincelleme ihtiyact olmast bu yaklagimin tani giiciinde kisithiliklar
olusturmaktadir (5,105,106). Ekzom dizileme, filtreleme yoluyla dinamik gen se¢imi
ve gelecekte yeniden analize olanak taniyan esnek ve maliyet etkin bir alternatif olmasi
nedeni ile kullanim1 yayginlasmistir ve birgok kohort ¢aligsmasi ile ekzom dizilemenin
tanisal potansiyeli vurgulanmistir (107-109).

Son yillarda yeni nesil dizileme teknolojilerinin yaygin kullanimi sayesinde
giderek artan sayida monogenik hastaligim IBH ile iliskisi kesfedilmektedir.
Monogenik IBH ile iliskisi kanitlanmis gen sayis1 2013'te 40 iken bu say1 giiniimiizde

100'in tizerindedir ve giderek artmaya devam etmektedir (69).
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2.3.1. Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji (ACMG) 2021

Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji Teknik Standardi: Klinik
Laboratuvarda Konstitiisyonel Varyantlar I¢in Yeni Nesil Dizileme Kullanimi, 2021
revizyonuna gore Tim Ekzom Dizileme ve Tiim Genom Dizileme teknolojilerinin

asagida listelenen durumlarda kullanilmasi uygundur (110).

1. Kompleks fenotip ve heterojen genetik etiyoloji varliginda

2. Atipik fenotipik bulgu, atipik klinik seyir veya atipik baslangic yasi
varliginda

3. Fenotip, hastaliga yonelik testlerin heniiz mevcut olmadigi, yakin zamanda
tanimlanmis hastalik genleriyle iligkili oldugunda

4. Hedeflenmis panel ¢calismalariyla taniya ulasilamadiysa

5. Testler sirali uygulandiginda olusacak zaman kaybinin tedavide gecikmeye
neden olacagi durumlarda

6. Fenotip tanimlanmis bir genetik durumla uyumlu olmadiginda, birden fazla

genetik tan1 varligi stiphesinde

2.3.2. Kuzey Amerika Pediyatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Dernegi 2020

CEB-IBH’li  hastalarda altta yatabilecek monogenik  hastaliklarn
belirlenmesini kolaylastirabilecek genetik ¢alismalara dair oneriler, Kuzey Amerika
Pediyatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi Cok Erken Baslangigh
Inflamatuvar Bagirsak Hastaligi Olan Hastalarin Degerlendirilmesi ve Y&netimine
Mliskin Goriis Belgesi 2020°de su sekilde belirtilmistir (55):

Genetik dizileme, CEB-IBH'nin spesifik monogenik formlarmi tanimlamak
veya siiphelenilen bir hastaligi dogrulamak igin genellikle gereklidir. CEB-IBH'nin
yaygin monogenik formlarini test etmek i¢in hedefli dizileme panelleri gelistirilmistir.
Hedefli paneller, infantil baslangighh IBH’de, fenotip bilinen bir hastalik ile tutarl
oldugunda, akrabalik Oykiisii oldugunda ve anormal immiinolojik bulgularin
varliginda dnce gerceklestirilmelidir. Ancak ticari olarak mevcut CEB-IBH hedefli
panellerin analitik pipelinelar1 ve dizilenen gen igeriklerinde farkliliklar vardir ve bu
panellerin hassasiyeti titizlikle test edilmemistir. Hem teknoloji hem de biyoinformatik

analizlerin gelismesi ile TED, CEB-IBH i¢in énemli tamsal rol oynamustir. TED
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cogunlukla hedefli panellerin negatif sonuglanmasi iizerine gerceklestirilmektedir
ancak daha once tanimlanmamis bir fenotipe sahip secilmis hastalarda TED, hedefli
paneller yerine endikedir.

Tim genom dizileme (WGS), TED'e benzer sekilde ve daha uygun maliyetli
hale geldikce, CEB-IBH dahil olmak {izere bircok konjenital hastaligin
tanimlanmasinda giderek artan bir merkezi rol oynayacaktir. WGS, baslangi¢ yast,
hastaligin siddeti, aile dykiisii ve iliskili otoimmiinite dahil fenotipik bulgular goz
ontinde bulundurularak monogenik hastalik siiphesi yiliksek olan hastalarda, TED'in
negatif sonuglanmas1 durumunda kullanilmalidir. Uretilen verilerin biiyiikliigii ve
karmasikligi géz oniine alindiginda, TED'in ve kesinlikle WGS'nin yorumlanmasi
genellikle biyoenformatik, genetik, immiinoloji ve CEB-IBH uzmanlarindan olusan
bir ekip gerektirir. Cogunlukla, hastaligin tespit edilen kusurlarin hizla anlasiliyor
olmasi nedeniyle, daha &nce bildirilen bir CEB-IBH’ye neden oldugu dogrulanmamus
bir varyant (VUS) TED veya WGS'de tespit edilebilir ve daha fazla arastirma
gerekebilir. Bu arastirmada kalitim sekli kritik 6neme sahiptir, bu nedenle miimkiinse
her iki ebeveyni de iceren iiclii analiz en degerli bilgiyi saglayacaktir. Ayrica bir aday
varyantin dnemini belirlerken, varyantin saglikli toplumdaki potansiyel patojenitesi ve
sikligr dikkate alinmalidir. NASPGHAN kilavuzunda, CEB-IBH nin sik goriilen

monogenik formlarina ait tablo 2.6.’da listelenen 57 gen tanimlanmustir.

Tablo 2.6. NASPGHAN kilavuzunda CEB-IBH i¢in tanimlanan genler

Edinsel bagisiklik Regiilator Fagosit ve Otoinflamatuar/ | Epitel bariyer
defektleri T hiicre | NADPH oksidaz | hiperinflamatuar defektleri
defektleri kompleksi defektler
defektleri

IL10 PTEN FOXP3 CYBA SKIV2L ADAM17
IL10RA ITCH CTLA4 CYBB TTC37 IKBKG
IL10RB RAGI LRBA NCF1 RTEL
BTK RAG2 STATI NCF2 STXBP2 GUCY2C
DKC1 ZAPT70 STAT3 NCF4 XIAP TTC7A
DOCK8 IL7TR STATSb G6PC3 NLRC4 SLC26A3
ICOS WAS IL2RB SLC37A4 MEFV
ITGB2 ARPCIB IL21R MVK COL7AL
ZBTB24 TGFBR1 | IL21 HPS1 FERMT1
PIK3CD TGFBR2 HPS4
PIK3R1 TRIM22

CASP8

PLCG2
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2.3.3. Avrupa Pediyatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Dernegi, Pediyatrik IBH Porto Grubu 2021

Monogenik inflamatuar Bagirsak Hastaligimimn Tanist i¢in Klinik Genomik:
Avrupa Pediyatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi Pediyatrik IBH
Porto Grubu Pozisyon Belgesi-2021 su sekildedir (9):

1. Siipheli veya dogrulanmis monogenik IBH'li bir hastanin tan1 ve takip siireci,
en 1iyi sekilde, gastroenteroloji, genetik, immiinoloji ve ilgili gen defekti, eslik eden
hastaliklar ve bagirsak dis1 belirtilere bagl olarak diger alanlar dahil olmak tizere
multidisipliner bir uzman ekibi tarafindan koordine edilir.

2. Rutin klinik uygulamada bilinen monogenik IBH nedenlerinin tanisinda yeni
nesil DNA dizileme teknolojilerinin kullanimi 6nerilir.

3. Monogenik IBH igin genetik tarama, infantil baslangi¢li IBH'li olan tiim
hastalarda onerilir ve c¢ok erken baslangich IBH’li hastalarda, &zellikle ilgili
komorbidite, bagirsak dis1 belirtiler ve/veya aile dykiisii oldugunda diisiiniilmelidir.

4. Nadir bir tan1 da olsa, ilgili komorbidite, bagirsak dis1 belirtiler ve/veya aile
oykii varliginda pediyatrik veya yetiskin yas baslangicl her IBH’I1 hastada monogenik
IBH diisiiniilmelidir.

5. 6 yas iistii IBH baslangic1 olan hastalarda, 6zellikle IBH baslangici ergenlik
veya yetiskinlik doneminde olanlarda, ilgili komorbiditenin yoklugunda monogenik
I[BH’nin nadir olmasi nedeni ile tiim IBH hastalar1 igin rutin genetik tarama
onerilmemektedir.

6. Bagsak inflamasyonunun nedeni agikca agiklanamadigi siirece
hematopoietik kok hiicre nakli dncesinde monogenik IBH’yi tespit etmek i¢in genetik
arastirmalar Onerilir.

7. Panel, ekzom ve genom dizileme teknolojileri tamamlayici tani giicline
sahiptir; birinci basamak teknoloji, kullanilabilirlik ve tanisal siiphenin derecesine
gore yonlendirilmelidir.

8. Yeni gen defektlerinin ve klinik onemi bilinmeyen varyantlarin

nedenselligini tespit etmek i¢in fonksiyonel ¢alismalar gereklidir.
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9. Siipheli veya dogrulanmis monogenik IBH'si olan hastalara ve ailelerine
arastirma calismalarina katilma firsatt sunulmalidir. Arastirma calismalarinda
belirlenen terap6tik 6nemi olabilecek genetik sonuglar dogrulanmalidir.

ESPGHAN Pediyatrik IBH Porto Grubu monogenik iBH i¢in Tablo 2.7.’de

listelenen 75 gen tanimlamustir.

Tablo 2.7. ESPGHAN kilavuzunda tanimlanan monogenik IBH genleri

ADA DKC1 IL2RA PIK3CD STIM1
ADAM17 DOCKS8 IL2RB PIK3R1 STXBP2
AICDA FERMT1 IL2RG PLCG2 STXBP3
ALPI FOXP3 ITCH POLAL TGFB1
ARPC1B G6PC3 ITGB2 RAG1 TGFBR1
BTK GucCyzC LIG4 RAG2 TGFBR2
CASP8 HPS1 LRBA RIPK1 TNFAIP3
CD3G HPS4 MALT1 RTEL1 TRIM22
CD40LG HPS6 MASP2 SH2D1A TRNT1
CD55 ICOS MVK SKIV2L TTC7A
COL7Al IKBKG NCF1 SLC9A3 TTC37
CTLA4 IL10 NCF2 SLC37A4 WAS
CYBA IL10RA NCF4 SLCO2A1 XIAP
CYBB IL10RB NLRC4 STAT1 ZAPT0
DCLRE1C IL21 NPC1 STAT3 ZBTB24

2.3.4. Ingiliz Pediyatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Dernegi 2023
Cocuklarda ve Yetiskinlerde Monogenik Inflamatuar Bagirsak Hastaligi I¢in
Genomik Tami ve Bakim Koordinasyonu: Ingiliz Gastroenteroloji Dernegi ve Ingiliz
Pediyatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi Konsensiis Kilavuzu

2023 su sekildedir (67):
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Cocuklarda ve Yetiskinlerde Monogenik IBH I¢in Genomik Tani ve Bakim

Koordinasyonu Uygulama Onerileri

1.

CEB-IBH ve ozellikle infantil baslangich IBH hastalarinda, dogal
bagisiklik bozukluklarini degerlendirmek i¢in immiinolojik testler (tam kan
sayimi, serum immiinoglobulin diizeyleri, lenfosit alt gruplart ve nétrofil
oksidatif patlama testi) onerilir.

Tedaviye direngli ve fistiilizan Crohn hastaligi, dogal bagisiklik
bozukluklarinin ek tanisal belirtileri olmasa bile kronik graniilomatoz
hastalik veya XIAP eksikliginin bir bulgusu olabilir. Bu iki nadir hastalik
adolesan veya geng eriskin baslangigli Crohn hastaligi olan erkeklerde
ayirict tanida oldugundan, bu hastalarda notrofil fonksiyon testi ve XIAP
ekspresyon testinin dikkate alinmasi oneririlir.

Genomik analizden once, klinisyenler genetik taninin potansiyel etkisini
hastayla veya ebeveynleri ile goriismelidir. Patojenik varyant saptanmasi
halinde genetik danismanlik sunulmalidir.

Monogenik IBH'li hastalarin tedavisi bireyseldir ve genotipe, bagirsak
inflamasyonuna neden olan fonksiyonel mekanizmalara, hastanin yasina,
fenotipine ve prognostik faktorlere baghdir.

Siipheli veya dogrulanmis monogenik IBH'li hastalara arastirma
caligmalarina katilma firsat1 sunulmalidir.

IBH'li hastalarda olasi monogenik nedenlere yonelik genomik analiz
gergeklestiren arastirma ¢alismalarinda, varyant onceliklendirme siirecini
ve potansiyel olarak klinik a¢idan 6nemli bulgularin genetik bilgi almak
isteyen hastalara ve klinik ekiplerine nasil iletilecegini agikliga
kavusturmak i¢in isletme prosediirleri bulunmalidir.Klinik ekip,
dogrulayici klinik genetik testlerini kolaylagtirmalidir.

Genomik tibba erisimin olmadigi kaynaklarin sinirli oldugu durumlarda,
hasta bakimi yerel olarak mevcut kaynaklar tarafindan yonlendirilebilir ve
ulusal ve uluslararasi uzman aglarina ve arastirma calismalarina erisimle
tamamlanabilir.

Klinik genomik kaynaklarin mevcut oldugu durumlarda tiiketici tabanli

genetik testler 6nerilmemektedir.
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Klinisyenler infantil iBH'li ve CEB-IBH’li tiim hastalarda, 6zellikle bir veya

daha fazla ek test kriterinin varhiginda genomik test ¢alismay: diisiinmelidir. IBH

baslangic1 >6 yas olan hastalarda genomik testin verimi diisiiktiir, ancak genomik test

kriterlerinden en az birini karsilayan hastalarda diisiiniilebilir.

Monogenik IBH i¢in Genomik Test Kriterleri

1.

N oo g &

IBH baslangi¢ yas1: <2 yas veya dzellikle ek kriterler gézlendiginde <6 yas
baslangic

Primer immiin yetmezligin tan1 kriterlerini karsilayan anormal laboratuvar
testlerinin (0rnegin; konjenital lenfopeni veya notropeni veya kombine
immiinoglobulin diizeyi anormallikleri) varliginda enfeksiyon duyarliligi
(6rnegin; bagisiklik baskilayici veya diizenleyici tedavi ile agiklanmayan
tekrarlayan sinopulmoner, gastrointestinal, kutanoz veya sistemik
enfeksiyonlar nedeniyle)

Karmagik otoimmiin o6zellikler gibi dogustan gelen bir bagisiklik
diizensizligi  gostergesi olan inflamatuar  ozellikler [pediyatrik
popiilasyonda 6zellikle IPEX (immiin disregiilasyon, poliendokrinopati,
enteropati, X'e bagli kaliim) sendromunun o6zellikleri veya yetigkin
popiilasyonda ciddi ¢oklu organ tutulumlu otoimmiin hastalik bulgulari]
veya hemofagositik lenfohistiyositoz varligi

Konjenital ¢oklu bagirsak atrezileri veya konjenital diyare

Erken baslangicli malignite (yas <25 yas)

Monogenik IBH diisiindiiren aile dykiisii

Geri dondiiriilemez sonuclar1 ve olumsuz sonug riski yiiksek olan islem
veya tedavilerden 6nce (6rnegin; hematopoietik kok hiicre nakli veya ¢oklu

bagirsak rezeksiyonu)

Destekleyici Bulgular

1.

Aile oykiisii (akrabalik veya resesif, X'e bagli veya yiiksek penetransh
dominant hastalik diisiindiiren ¢oklu nesil etkilenimi)
Biiytime geriligi

Siddetli perianal hastalik ve bozulmus yara iyilesmesi
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4. Coklu tedaviye direngli IBH (Coklu tedaviye direngli IBH, yeterince iyi
tanimlanmamus bir terimdir ve bu kohortta monogenik IBH'nin prevalansi
ve klinik genomik verilerin etkisi veya faydasi bilinmemesi nedeni ile bu

durum tek basina genetik tarama gerektirmemektedir.)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.  Olgu Grubu

2016-2024 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi Universite Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji kliniginde inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisi ile izlenen 130 hasta
icerisinden, IBH bulgular1 10 yasindan 6nce baslayan erken baslangicli IBH tanil1 16
olgu ile IBH bulgular1 10 yasindan sonra baslayan ancak atipik/agresif hastalik seyri,
tedavi direnci veya ailede IBH 6ykiisii olan 6 olgu olmak iizere toplam 22 olgu
calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen olgularin bilgileri, Hastane Bilgi
Yonetim Sistemi’nden (Enlil HBYS), Tibbi Genetik Anabilim Dali ve Cocuk
Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dali dosya arsivinden geriye doniik olarak
tarandi. Aileler ile iletisime gegilerek onamlar1 alindi, soyge¢mis bilgileri ve

pedigrileri giincellendi.
3.2. Molekiiler Yontemler

3.2.1. Tiim Ekzom Dizileme Verileri

Haziran 2016 — Aralik 2023 tarihleri arasinda, MGl DNBSEQ-G40 cihazinda
Twist Human Core Exome capture kiti kullanilarak gergeklestirilen tim ekzom
dizileme (TED), [Whole Exome Sequencing (WES)] ¢alismalar1 sonucunda elde edilen
ham datalar Genomize-Seq varyant analiz programina yiiklendikten sonra, Burrows-
Wheeler Aligner (BAW) ile Genome Reference Consortium Human Build 37
(GRCh37/hg19) referans genomuna hizalandi. Varyant ¢agirma Freebayes ile; PCR
duplikelerinin diglanmas1 Freebayes PCR dedup ile yapildi.

Tiim Ekzom Dizileme Verilerinin Biyoinformatik Analizi

Tez kapsamina dahil edilen olgularin TED verileri Genomize-Seq varyant
analiz programinda toplanarak biyoinformatik analizleri yapildi. 22 olgunun 11°inde
ticlii; 5’inde tekli; 3 tinde dortlii; 3’linde ikili TED analizi yapildi. Okuma derinlikleri,
kaplanan hedef bolge oranlari, zigosite oranlari, transisyon ve transversiyon oranlari
incelenerek dizileme verilerinin kalitesi degerlendirildi. Kalite kontrolii sonrasi
varyantlar, oncelikle her olgunun 6zge¢misi ve klinik bulgular1 agisindan Human
Phenotype Ontology (HPO) terimleri kullanilarak fenotipik filtreleme ile soyge¢misi

ve kalitim paterni gdz oniinde bulundurularak degerlendirildi. Uclii-TED calisilan
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olgularin verileri Genomize-Seq varyant analiz programinin sagladig iiclii analiz ile
degerlendirildi ve bu olgularda saptanan varyantlar i¢in zigosite agisindan filtreleme
ve segregasyon analizi yapildi.

Genomize-Seq varyant analiz programinda VCF (Variant Calling File)
formatinda bulunan varyantlarin allel frekanslarini degerlendirmek icin Genome
Aggregation Database (gnomAD) Exome Aggregation Consortium (ExAC) ve
Turkish Varioma popiilasyon veritabanlari kullanildi. Anabilim dalimizin ve
Genomize platformunun sagladigi isimsiz diger merkezlerin verileri ile olusturulan
‘in-house veri’ ile karsilastirilarak sik saptanan varyantlar diglandi. Varyantlarin
degerlendirilmesinde Single Nucleotide Polymorphism Database (dbSNP), The
Human Gene Mutation Database (HGMD), Leiden Open Variation Database
(LOVD), ClinVAR, UniProt ve Infevers gibi veritabanlarindaki veriler dikkate alindi.

Varyantlar, mutasyon tiirlerine gore missense, erken durdurma kodonu
olusturan, ¢erceve kaymasi meydana getiren, splice bolgesi, intronik ve Sessiz
varyantlar seklinde siniflandirildi ve hastalik olusturma mekanizmalarina gore islev
kaybi, islev kazanci ve dominant negatif etkiler temelinde degerlendirildi. Hastalik
yapicit mekanizmanin bilinmedigi genler icin, islev kayb1 veya kazanci degisimlere
toleransin degerlendirilmesi amaciyla pLI (probability of being loss-of-function
intolerant), LOEUF (loss-of-function observed / expected upper bound fraction) ve
pTriplo (predicted probability of triplosensitivity) skorlari ile ClinGen (Clinical
Genome Resource) Dozaj Sensitivitesi Kiirasyonu ¢aligma grubunun haployetmezlik
ve triplosensitivite verileri kullanildi. Missense ve splicingi etkileyen varyantlarin
patojenite tahminleri i¢in in silico araglar kullanildi. Missense varyantlar icin REVEL
(Rare Exome Variant Ensemble Learner) araci, splice bolgesi varyantlari igin Human

Splicing Finder (HSF) arac1 ve SpliceAl skorlamasi kullanildi.

Varyantlarin Isimlendirilmesi

Calismamizda saptanan varyantlarin genomik pozisyonlarinin belirlenmesi ve
isimlendirmesi GRCh37/hgl9’a goére yapildi. Varyantlar kanonik Ensembl
transkriptlerindeki pozisyonlar: ile Human Genome Variation Society (HGVS) dizi

varyant nomenklatiiriine uygun olacak sekilde raporlandi.
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Varyantlarin siniflandirilmasi

Varyantlarin siniflandirilmasinda, ACMG’nin dizi varyantlarinin siniflandirma

kilavuzu ve onerileri ve ClinGen Dizi Varyanti Yorumlama Calisma Grubu’nun

[Sequence Variant Interpretation Working Group (SVI WG)] diizenledigi modifiye
ACMG Kkriterleri kullanildi (111). ACMG kilavuzu, bir varyantin farkli 6zelliklerine

gore patojenik ve benign etkiyi destekleyen kriterlerin kullanildigi puanlama temelli

bir siniflama 6nermektedir. Patojenik etkiyi destekleyen kriterler Tablo 3.1°de, benign

etkiyi destekleyen kriterler Tablo 3.2.’de, puanlama tablosu ise Tablo 3.3’te

ayrintilandirilmigtir.

Tablo 3.1. Patojenik etkiyi destekleyen ACMG kriterleri

Kfmlt. Patojenik etkiyi destekleyici kriterler
diizeyi
K ciicli Hastalik mekanizmasinin islev kaybi oldugu bilinen genlerde erken dur
Cok giiclii PSV1 kodonu olusturan, gergeve kaymasi olusturan varyantlar, kanonik £1 veya
+2 ugbirlestirme bolgesi, baslangi¢ kodonu, tek ya da ¢oklu ekzon
delesyonu varyantlari
PS1 Ayni amino asit degisimine neden olan farkl1 bir patojenik varyantin varligi
pS2 Aile 6ykiisii olmayan probandda saptanan ve parental dogrulama yapilmis
L olan de novo varyant
Giiglii PS3 In vivo/in vitro fonksiyonel calismalar ile gen/gen iiriiniinde ortaya ¢ikan
zarar verici etkinin desteklenmesi
Etkilenmis bireylerdeki varyant prevalansmin saglikli kontrollere kiyasla
PS4 ..
anlamli olarak yiiksek olmasi
Varyantin genin benign yanlis anlamli varyantlarin bulunmadigi, patojenik
PM1 | yanlis anlamli varyatlarin sik izlendigi iyi bilinen fonksiyonel domainde
bulunmasi
Popiilasyon veritabanlarinda varyantin kontrollerde bulunmamasi ya da
PM2 L
diigiik frekansta bulunmast
PM3 Resesif kalitilan hastaliklarda varyantin patojenik bir varyantla trans
Orta konumda saptanmasi
Tekrarlamayan bolgelerde okuma gergevesini bozmayan
PM4 | delesyon/insersiyonlar ya da dur kodonu kaybi ile proteininin uzunlugunun
degismesi
PMS5 Ayni rezidiide farkl1 bir amino asit degisimine neden olan patojenik varyant
varligi
Aile 0Oykiisii olmayan probandda saptanan ve parental dogrulama
PM6 | yapilmamis olan

de novo varyant
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Tablo 3.1. “Devam” Patojenik etkiyi destekleyen ACMG kriterleri

Kf'mt. Patojenik etkiyi destekleyici kriterler
diizeyi
PP1 Varyantin aile iiyelerinde iyi segrege olmasi
Yanlis anlaml1 varyantlarin hastalik mekanizmasinda rol oynadig: bilinen
PP2 ve benign yanlis anlamli varyant frekans: diisiik olan bir gende saptanan
yanlis anlamli varyant
Destekleyici PP3 In silico algoritmalar ile gen ya da gen iiriiniinde ortaya ¢ikan zarar verici
etkinin desteklenmesi
PP4 Hasta fenotipi veya aile oykiisiiniin tek bir genetik etiyoloji i¢in spesifik
olmas1
PP5 Giivenilir kaynaklarca varyantin patojenik olarak bildirilmis olmasi

PVS, pathogenic very strong (¢ok gliclii patojenik); PS, pathogenic strong (giiclii patojenik); PM,
pathogenic moderate (orta patojenik); PP, pathogenic supporting (destekleyici patojenik)

2015 yilinda yayinlanan ACMG dizi varyantlarini siniflandirma kilavuzundan uyarlanmistir (111).

Tablo 3.2. Benign etkiyi destekleyen ACMG kriterler

ffi?;l;i Benign etkiyi destekleyici kriterler
J:tl; rl:iaslna BALl | Popiilasyon veritabanlarinda allel frekansinin >%5 olmast
BS1 Allel frekansinin hastaligin goriilme sikligindan yiiksek olmasi
Varyantin, saglikli bir yetigkin bireyde, erken yasta penetransinin tam
BS? olmas1 beklenen resesif hastalik i¢in homozigot, dominant hastalik i¢in
heterozigot, X e bagli kalitilan hastalik i¢in hemizigot olusumda
Giiglii saptanmast
BS3 In vivo/in vitro fonksiyonel ¢alismalar ile varyantin protein islevi ya da
ugbirlestirme {izerinde zarar verici etkisinin olmadiginin gdsterilmesi
BS4 | Varyantin ailedenin etkilenmis bireylerinde segrege olmamasi
BP1 Giidiik protein olusturan varyantlarin hastalik mekanizmasinda rol
oynadig bilinen bir gende saptanan yanlis anlamli varyant
Varyantin tam penetransli dominant bir hastalik i¢in patojenik bir varyant
BP2 ile trans konumda bulunmasi veya herhangi bir kalitim paterninde
patojenik bir varyant ile cis konumda bulunmasi
Destekleyici Islevi bilinmeyen tekrar bolgelerinde yer alan cerceveyi bozmayan
BP3 | delesyon veya insersiyon varyantlari
In silico algoritmalar ile gen ya da gen iiriinii iizerinde hicbir etki
BP4 - .
olmadiginin desteklenmesi
BP5 | Hastalik igin alternatif molekiiler temeli olan bir olguda bulunan varyant
BP6 | Giivenilir kaynaklarca varyantin benign olarak bildirilmis olmasi
BP7 Ugbirlestirmeyi etkilemeyen ve yiiksek korunmus bolgede yer almayan

sessiz varyantlar

BSA, benign stand-alone (tek bagma benign); BS, benign strong (gii¢lii benign); BP, benign supporting
(destekleyici benign)

2015 yilinda yaymlanan ACMG dizi varyantlarini siniflandirma kilavuzundan uyarlanmistir (111).
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Tablo 3.2. ACMG varyant puanlama tablosu

Varyant Simifi Gerekli Kriterler
1. 1 cok giiglii (PVSI1) ve
a) >1 gigclii (PS1-PS4) veya
b) >2 orta (PM1-PM6) veya
c) 1orta(PM1-PMB6) ve 1 destekleyici (PP1-PP5) veya
Patojenik d) >2 destekleyici (PP1-PP5) veya
2. =2 giicli (PS1-PS4) veya
3. 1 gicli (PS1-PS4) ve
a) >3 orta (PM1-PM6) veya
b) 2 orta (PM1-PM6) ve >2 destekleyici (PP1-PP5) veya
c) 1 orta (PM1-PM6) ve >4 destekleyici (PP1-PP5)
1. 1 ¢ok giiglii (PVS1) ve 1 orta (PM1-PM6) veya
2. 1 giglii (PS1-PS4) ve 1-2 orta (PM1-PM6) veya
Olasi Patojenik 3. 1 giiclii (PS1-PS4) ve >2 destekleyici (PP1-PP5) veya
4. >3 orta (PM1-PM6) veya
5. 2 orta (PM1-PM6) ve >2 destekleyici (PP1-PP5) veya
6. 1 orta (PM1-PM6) ve >4 destekleyici (PP1-PP5)
Klinik Onemi 1. Kiiterlerin karsilanmamasi veya
Belirsiz (VUS) 2. Benign ve patojenik kriterlerin geligmesi
Olas1 Benign 1. 1 gigli (BS1-BS4) ve 1 destekleyici (BP1-BP7) veya
2. >2 destekleyici (BP1-BP7)
Benign 1. 1 tek bagmna (BA1) veya
2. >2 giglii (BS1-BS4)

2015 yilinda yayinlanan ACMG dizi varyantlarini siniflandirma kilavuzundan uyarlanmistir (111).

Varyantlarin Raporlandiriimasi

Otozomal resesif kalitiml1 hastaliklarla iligkili genlerde saptanan homozigot ve
licli-TED analizi ile bilesik heterozigot olusum saptanan; otozomal dominant kalitiml
hastaliklarla iliskili genlerde saptanan heterozigot patojenik/olasi patojenik varyantlar
raporlandi. Dominant ve resesif kaliim gosteren hastaliklar ile iligkili genlerde
saptanan heterozigot varyantlar, bulundugu domain, varyantin ¢esidi, olast mekanizma
ve literatiir verileri ile degerlendirilerek raporlandi. Otozomal resesif kalitimh
hastalikla iliskili genlerde saptanan heterozigot patojenik/olasi patojenik varyantlar
icin kargt allelde tiim geni igeren veya gen i¢i delesyon/duplikasyonlar agisindan
mikrodizin verileri incelendi. Ilgili gende veya kromozomal bdlgede kopya sayisi
degisimi saptanmamasi durumunda, iligkili hastalik klinik ve aile 6ykiisii icin spesifik
degilse varyant raporlandirilmadi. X’e baglh kalitim gdsteren genlerde saptanan
patojenik/olas1 patojenik varyantlar igin hastalifin kadinlardaki penetransi ve

ekspresivitesi degerlendirilerek X’e bagli resesif hastaliklarda saptanan varyantlar
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kadin olgularda raporlanmadi. X’e bagh tam penetransh ve degisken ekspresiviteli
hastaliklarda iligkili fenotipe gore karar verildi. Erkek olgularda saptanan hemizigot
patojenik/olas1 patojenik varyantlar raporlandi.

Uclii-TED verisi olan olgularda otozomal resesif kalitiml1 bir hastalik geninde
iki veya daha fazla olan varyantlar, otozomal dominant kalitiml1 bir hastalik geninde
heterozigot ve X’e bagli kalitimli bir hastalik geninde hemizigot olusumda saptanan
varyantlar i¢in segregasyon degerlendirildi. De novo olusumdaki varyantlarin
degerlendirilmesinde ACMG kriterleri ve ClinGen Dizi Varyant Yorumlama Calisma
Grubu tarafindan gelistirilen modifiye ACMG kriterleri kullanild1 (112). Parental
segregasyonla de novo oldugu gosterilen ve kriterler ile patojenik/olasi patojenik
olarak degerlendirilen varyantlar raporlandi. Klinik bulgular ile iliskili olan ancak
eksik penetrans ve degisken ekspresivite gdsteren genlerdeki heterozigot varyantlar
raporlandi. De novo olmayan veya segregasyon analizi yapilamayan varyantlar igin
aile bireylerinden 6zgiin varyant analizi planlandi. Otozomal resesif hastaliklar ile
iligkili genlerde saptanan homozigot veya bilesik heterozigot klinik énemi belirsiz
varyantlar, aile Oykiisii ve klinik bulgular iliskili fenotip icin spesifik degilse

raporlanmadi.

Klinik Onemi Belirsiz Genlerdeki Varyantlarin Degerlendirilmesi
Morbid oldugu kesin kanitlanmamis klinik 6nemi belirsiz genlerde [gene of
uncertain significance (GUS)] saptanan varyantlar ACMG onerileri ile klinik 6nemi

bilinmeyen varyant olarak siniflandirildi ve raporlanmadi (111).

Ikincil Bulgular
Saptanan ikincil varyantlar, ACMG Ikincil Bulgular Calisma Grubu tarafindan
diizenlenen kilavuz g6z oniinde bulundurularak raporlandi. Bu kilavuzda yer alanlar

disindaki erigkin baslangi¢lt hastaliklar ile iligkili varyantlar raporlanmadi (113).

3.2.2. Mikrodizin Verileri

Mikrodizin ¢alismalar1 Haziran 2016 — Aralik 2023 tarihleri arasinda Infinium
Global Screening Array with Cytogenetics-24 v1.0 BeadChip 700K (Illumina Inc,
USA) kiti kullanilararak iScanSystem cihazinda gergeklestirildi.
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Mikrodizin Verilerinin Biyoinformatik Analizi

Calismaya dahil edilen olgularm mikrodizin verilerinin biyoinformatik analizi,
GRCh37/hg19 genom versiyonuna sahip Bionano NyClinical yazilim programi ile
yapildi. CNV (Copy Number Variation) ve BAF (B-Allele Frequency) kalite skorlar1
<0.05 olarak saptanarak verilerin analiz edilebilir oldugu teyit edildi. Uretici firmanin
onerisi dogrultusunda prob sayis1 10 ve iizerinde olan CNV’ler analiz edildi.

2018 Avrupa Konstitiisyonel Sitogenomik Analiz Kilavuzu onerileri
dogrultusunda 200 Kb’dan biiyiik kopya sayisi degisimleri (CNV) dikkate alindi (114).
200 Kb’dan kiiciik CNV’ler, gen igerigine gore klinik Onemleri agisindan
degerlendirildi ve anlamli olabilecek varyantlar i¢in ek tetkikler (RT-PCR, MLPA) ile
dogrulama planlandi.

Genomik damgalama (imprinting) hastaliklar1 ile iliskili genleri iceren
kromozom bélgelerinde (6924, 7p11.2-p12, 7932.2, 11p15.5, 14932.2, 15911-q13,
20q13.3) saptanan kesintisiz 10 Mb’dan biiyiik heterozigotisite kayiplar1 (LOH/AOH)
uniparental dizomi (UPD) agisindan degerlendirildi. Olgularda saptanan 1 Mb’dan
biiylik homozigosite alanlari, ekzom verileriyle bu kromozomal boélgeler filtrelenerek

otozomal resesif kalitiml1 hastaliklar agisindan detayli sekilde incelendi (115).

Mikrodizin Verilerinin Siniflandirilmasi ve Raporlandirilmasi

Saptanan kopya sayisi degisimleri (CNV), 2020 yilinda ACMG ve ClinGen’in
ortak goriisii ile olusturulan konstitiisyonel kopya sayis1 degisimlerinin yorumlanmasi
ve raporlanmasina iligskin teknik standartlar ve Onerilere gore siniflandirildi (116).
Saptanan CNV’ler bu kriterlere gore, CNV boyutu, igerdikleri genler, bu genlerin
hastalik yapict mekanizmalari, ClinGen haployetmezlik/triplosensitivite verileri,
UCSC Genome Browser (University of California, Santa Cruz), ClinVar, DECIPHER
(Database of genomiC varlation and Phenotype in Humans using Ensembl
Resources), DGV (Database of Genomic Variants) veritabanlar1 ve literatiir verileri
ile birlikte incelendi. Anabilim dalimizin verileri ile olusturulan in-house veriler ile
karsilagtirilarak sik saptanan CNV’ler ve kriterlere gore benign/olas1 benign olarak
simiflandirilan CNV’ler diglandi. Klinik ile iligkili genleri iceren patojenik, olasi

patojenik veya klinik 6nemi belirsiz kopya sayis1 degisimleri raporlandi.
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ikincil Bulgular

ACMG Ikincil Bulgular Calisma Grubu tarafindan diizenlenen kilavuzda
raporlandirilmasi 6nerilen genlerin hastalik olusum mekanizmalar1 ve dozaj sensitivite
skorlar1 géz oOniinde bulundurularak patojenik/olasi patojenik CNV’ler raporlandi

(113).

3.3. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler, IBM SPSS siiriim 30.0 istatistik yazilim programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler verilirken, kategorik degiskenler i¢in say1
ve yilizde (%); sayisal degiskenler icin ise ortalama + standart sapma, minimum,

maksimum ve ortanca (interquartile range-1QR) degerleri kullanilda.

Bu ¢alisma, T.C. Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkanligi tarafindan, 27.02.2024 tarihinde, 15 say1li kararla

onaylanmaistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tammlayic1 Bulgular

Calismamizdaki olgularin yas ortancast 11,5 (IQR 8,5-14,75); iBH tami yasi
ortancasi 8,5 (5,25-11,75); IBH baslangi¢ yas1 ortancasi ise 7,5 (IQR 5-11,5) yil olarak
saptandi. Olgularin %40,9°u (9/22) erkek, %59,1°1 (13/22) kadindi. Calismaya dahil
edilen olgularin %45,5°1 (10/22) UK, %22,7’si (5/22) CH ve %31,8’i (7/22) S-IBH
tanil1 idi (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Olgularin demografik bulgulari ve tanilar

Ortalama + SS (Min-Maks) Ortanca (IQR)
Yas (Yil) 11,5+4,3 (5-18) 11,5 (8,5-14,75)
Baslangic Yasi 8 +4,8 (1-17) 7,5 (5-11,5)
Tam Yasi 8,5+ 4,7 (1-17) 8,5 (5,25-11,75)
n (%)
Cinsiyet Erkek 9 (40,9)
Kadin 13 (59,1)
Tam Ulseratif kolit 10 (45,5)
Crohn hastaligi 5(22,7)
S-iBH 7(31,8)
4;%18,2 EB-IBH (% 72,8)

CEB-iBH (% 45,5)

6; %27,3 iB-IBH (% 18,2)
o+ N
0-2yas 3-6 yas

= 7-10 yas m 11-18 yas

Sekil 4.1. Olgularin IBH baslangi¢ yasima gore dagilimi



45

Olgularin %72,8’inde IBH, erken baslangichiyd1 (16/22). IBH baslangict,
olgularin %18,2’sinde 0-2 yas (infantil baglangigli) (4/22), %27,3’tinde 3-6 yas (6/22),
%27,3’tinde 7-10 yas (6/22), %27,3’tinde 10-18 (6/22) yas araligindaydi (Sekil 4. 1.).

Olgularin soygec¢misleri incelendiginde, %77,3’linde ebeveynler arasinda
akrabalik olmadigi (17/22) ve bu olgulardan birinin ebeveylerinin ayni kdyden, bir
digerinin ise yakin koylerden oldugu o6grenildi. Olgularin %22,7’sinde (5/22),
ebeveynler arasinda 1. derece (3/22), 1.5 derece (1/22) veya 2. derece (1/22) kuzen
evliligi oldugu ve %31,8’inde (7/22) ise ailede IBH 6ykiisii oldugu 6grenildi (Sekil
4.2).

100%

90%
9; %40,9 80%
70%
60%
50%
40%
30%

m Kadin = Erkek
20%
10%

0

5; %22,7

X

m UK m S-iBH = CH

Sekil 4.2. Kohort 6zelliklerinin yiizdelik oranlari

Olgularin %13,6’sinda perianal hastalik (3/22); %13,6’sinda tekrarlayan
enfeksiyon (3/22); %22,7’sinde atopik hastalik (5/22); %31,8’inde ekstraintestinal
bulgular saptandi (7/22). Olgularin %36,4’iinde (8/22) tedavide biyolojik ajan
kullanim1 mevceuttu (Sekil 4.2.). Takipten ¢ikan O1 hari¢ olgularin tiimii Tablo 4.2.°de

belirtilen tedavi rejimleri altinda remisyondaydi.



Tablo 4.2. Olgularin klinik bulgular1 ve tedavileri
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© 2
= c = -
g, g = g £
. = = o< Q > 3 s
< ) =) = | = c - |39 = >
- o oee = - < S 2| =g | = .3
ac | & = £ v B 2 |cE| 8= | &g = > >
= I o0 = S2 & | S 53| SX CE = P
2c|%| = S |2 2 |5% 23|29 2 3 B
O |O|= P = |<2 < |28 wa |~ g <« — -
O1' | K| 1| iB-iBH | siBH | - *l‘(yo‘;l - - + | AD |PRE, MES, IVIG | takipsiz
aftoz
02 | k| 1] BiBH |siBu| - [Y"| | stomatit | - . |AZA MES, R
Koy KOL, ANA
DEA
03 K| 2 iB-IBH S-iIBH - - - - - AZA R
L . PRE, AZA
2 _ _ - - ! .
(o)} K|2 | BiBH |[siBH| + |2DK + AD | MES.EX. IVIG | R
. ) AZA, MES,
05 K | 4 | CEB-IBH | s-IBH - - - - - - koL R
06 K| 5 |ceBiBH | UK - |1pok| - - 2 - | AzA, MES R
o7 E| 5 | CEB-IBH | CH = - + . - AD | AZA, IFX R
08 E| 6 |CEBiBH| UK + - - £ - - | PRE, AZA, MES | R
: - MES, IFX,
09 E| 6 | CEB-IBH | UK + . = PSK - - |Upea R
) ) PRE, AZA,
010 | E | 6 | CEB-IBH | S-IBH - r - PSK . - | mes. Upca R
: - | AZA, MES,
O11 | E | 7 EB-IBH UK - - - - - alerji KOL R
012 K| 9 EB-IBH UK - - - sakroileit | - - AZA, SSZ R
013 | K | 8 | EB-IBH UK - = - - . - | PRE, AZA, MES | R
014 | kK [ 10| EB-BH | UK + éli ; ; ; - | PRE, AZA, MES | R
- - MES, IFX,
015 | K | 10 | EB-iBH UK + - - . - - | CURCUMIN R
016 | K | 10 | EB-IBH CH - 1.DK| + - - - ADA R
o017 | E [ 12| p-iBH UK + - . - - - | PRE, MES R
o018 | E [ 12| p-iBH CH - - + - - - | ADA, MTX R
) . PRE, IFX,
019 | E [13| p-iBH CH - - - OiH + - | ubca R
PSK PRE, AZA,
020 | K |15 | P-iBH UK - - - P - - | MESKOL, R
IFX,UDCA
- . PSK PRE, AZA,
021 | E |17 | p-iBH | s-BH - - - i - - [ mes Upca R
022 | K |17 P-iBH CH + 1. DK - - - astim | BUDESONID R

AD, Atopik Dermatit; ADA, Adalimumab; ANA, Anakinra; AZA, Azatioprin; CH, Crohn Hastaligi; CEB-IBH, Cok Erken
Baslangich inflamatuar Bagirsak Hastaligi; DEA, Demir Eksikligi Anemisi; DK, Derece Kuzen; E, Erkek; IFX, Infliksimab; IB-
IBH, Infantil Baslangigh iBH; iTP, immiin Trombositopeni; IVIG, intravensz Tmmﬁnglobulin; K, Kadmn; KOL, Kolsisin; OIH,
Otoimmiin Hepatit, MES, Mesalalmin; MTX, Metotreksat; P-IBH, Pediatrik IBH; PRE, Prednizolon; PSK, Primer Sklerozam
Kolanjit; R, Remisyon; S-IBH, smniflandirilamayan iIBH; SSZ, Siilfasalazin; UDCA, Ursodeoksikolik asit; UK, Ulseratif Kolit

'Hemofagositik lenfohistiyositoz, minor fasiyal dismorfizm, impetijindz cilt lezyonlari

2 Ozefageal darlik
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4.2.  Molekiiler Bulgular

Calismamizda, 22 olgunun 11’unda tiim ekzom analizinde IBH ile iliskili
genlerde olas1 patojenik/patojenik ve/veya klinik 6nemi belirsiz varyantlar saptandi.
Alt1 olguda IBH iliskili molekiiler etiyoloji saptanarak, pediyatrik IBH olgularinda
TED analizinin ¢alismamizdaki tan1 giicii %27,3 olarak bulundu (6/22). Olgularin
mikrodizin analizlerinde IBH iliskili genleri igeren kromozomal bélgelerde anlamli
kopya sayis1 degisimi saptanmadi. Olgularda saptanan homozigosite bolgeleri ekzom
verisi ile degerlendirildiginde klinik ile iligkili olabilecek anlamli varyant saptanmadi.

TED analizinde saptanan 15 varyanttan 4°’i, daha Once literatiirde
tanimlanmamisg, novel varyantlardi. Saptanan 15 varyantin 2’si patojenik, 3’i olasi
patojenik olmak iizere toplam 5 varyantin patojenite siniflandirmasi aksiyon alinabilir
nitelikte iken diger 10 varyantin siniflandirmasi klinik 6nemi belirsiz olarak belirlendi.
ACMG’ye gore patojenik ve olasi patojenik olarak siniflandirilan varyantlarin {igii
erken durdurma kodonu olusturan nonsense, biri amino asit kaybi olusturan biri
cergeve ici delesyon, biri ise farkli amino asit kodonu olusturan missense mutasyondu.
Tablo 4.3’te saptanan patojenik varyantlar ve iligkili olduklar1 fenotipler

Ozetlenmistir.

Tablo 4.3. IBH iliskili genlerde saptanan patojenik ve olasi patojenik varyantlar

Olgu | Gen Varyant Zigosite Varyant Mliskili Patojenite
Transkript Tipi Fenotip
PEPD c.157G>T homozigot nonsense Prolidaz Olas1
ENST00000244137. | p.Glub3Ter eksikligi Patojenik
7 MIM #170100
novel OR
o1 TNFRSF13B c.586C>T heterozigot nonsense Yaygin Olasi
ENST00000261652. | p.GIn196Ter degisken Patojenik
2 immiin
novel yetmezlik 2
MIM #240500
OD/OR
CARMIL2 €.1109C>A homozigot nonsense | Immiin Patojenik
o4 ENST00000334583. | p.Ser370Ter yetmezlik 58
6 MIM #618131
OR
XIAP €.612_614del | hemizigot gergeve X'e bagh Olast
ENST00000371199. | p.Gly205del de novo ici lenfoproliferat | Patojenik
019 3 delesyon if sendrom 2
MIM #300635
XLR
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Tablo 4.3. “Devam” IBH iliskili genlerde saptanan patojenik ve olas1 patojenik

varyantlar
Olgu Gen Varyant Zigosite Varyant Iliskili Fenotip | Patojenite
Transkript Tipi
MEFV €.2080A>G homozigot missense Ailesel Akdeniz | Patojenik
02 ENST000002195 | p.Met694Val Atesi (FMF)
96.1 MIM #249100
€.2080A>G heterozigot OR
0O11 p.Met694Val | (maternal) MIM #134610
oD
€.2080A>G heterozigot
020 p.Met694Val (paternal)

Uluslararast immiinoloji Topluluklart Birligi [International Union of
Immunological Societies (IUIS)] Dogustan Bagisiklik Bozukluklari Siniflandirmasi
2022’ye gore degerlendirildiginde, olas1 patojenik/patojenik varyant saptanan genler
ile iligkili fenotiplerin Tablo 4.4.’te ayrintilandirildig1 gibi otoinflamatuar hastalik,
immiin disregiilasyon hastaliklar1 ve antikor eksikligi gruplarinda oldugu goriildi

(117,118).

Tablo 4.4. Olgularda saptanan hastaliklarin IUIS siniflandirilmasi

IUIS Simfi — alt grubu Gen Hastahk Olgu
Hemofagositik XIAP XIAP eksikligi | 019
frmis lenfohistiyositoz ve/veya
Di mrfllun Epstein-Barr viriis CARMIL2 CAR_M.I!‘_Z 04
isregwasyon enfeksiyonu yatkinligi eksikligi
Hastaliklar1 Otoi itenin eslik ot
ofmmunttenin e Ctel | pepp Prolidaz eksikligi
hastaliklar
Antikor Yaygin degisken immiin o1
y u o qeas
- . . TNFRSF13B TACI eksikl
Eksiklikleri yetmezlik SF13 Cleksikligi
. . . 02
Otoinflamatuar inflamazom defeki MEEV Ailesel Alfdenlz o11
Hastaliklar Atesi 020

Sekiz olguda ACMG patojenite siniflandirilmas: klinik 6nemi belirsiz olan
varyantlar saptandi. Bu varyantlarin 8’1 missense mutasyon, biri kanonik splice bolgesi
mutasyonu idi. Ug olguda, tanimlanan patojenik varyantlarin yani sira, 02 ve 020’de

bir; O11°de iki gende olmak iizere klinik 6nemi belirsiz varyantlar saptandi. O3, OS5,
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07 ve O16°da tek gende, O15°da ii¢ gende olmak iizere toplam 5 olguda sadece klinik
Onemi belirsiz varyantlar saptandi. O7’de bir gende 3 farkli missense varyant saptandi.

Bu varyantlarin detaylar1 ve iliskili oldugu fenotipler Tablo 4.5.’te belirtilmistir.

Tablo 4.5. IBH iliskili genlerde saptanan klinik énemi belirsiz varyantlar

Gen Olgu Varyant Varyant Zigosite iliskili Fenotipler
Transkript Tipi

PLCG2 02 €.304A>T missense heterozigot | Otoinflamasyon, antikor
ENST00000359376.3 p.Thr102Ser (maternal) eksikligi ve immiin

diizensizlik sendromu
(MIM #614878) OD

Ailesel soguk iligkili
otoinflamatuar sendrom 3
(MIM #614468) OD

MEFV 03 €.442G>C missense heterozigot FMF
ENST00000219596.1 p.Glul148GiIn (paternal) (MIM #249100) OR
05 homozigot (MIM #134610) OD
o7 heterozigot
(maternal)
015 heterozigot
o7 €.1223G>A missense heterozigot
p.Arg408GIn (paternal)
o7 €.1105C>T missense heterozigot
p.Pro369Ser (paternal)
CARDS8 O11 €.1375C>T missense heterozigot | Inflamatuar bagirsak
ENST00000391898.3 p.Arg459Trp hastalig
(Crohn hastaligi) 30
(MIM #619079) OD
CARD11 011 €.207G>C missense heterozigot | Atopik dermatit ile immiin
ENST00000396946.4 p.Lys69Asn yetmezlik 11B
(MIM #617638) OD
novel

NFKB ve T hiicre anerjisi
ile B hiicre ekspansiyonu
(MIM #616452) OD

Immiin yetmezlik 11A
(MIM #615206) OR




Tablo 4.5. “Devam” IBH iliskili genlerde saptanan Klinik énemi belirsiz varyantlar
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Gen
Transkript

Olgu

Varyant

Zigosite

Varyant
Tipi

iliskili Fenotipler

NLRP3
ENST00000336119.3

015

c.598G>A
p.-Val200Met

heterozigot

missense

Ailesel soguk inflamatuar
sendrom 1
MIM #120100 OD

CINCA sendromu
MIM #607115 OD

Otozomal dominant
sagirlik 34 +/-
inflamasyon

MIM #617772 OD

Keratoendotelit fugaks
MIM #148200 OD

Muckle-Wells sendromu
MIM #191900 OD

NOD2
ENST00000300589.2

016

c.1087A>T
p.lle363Phe

homozigot

missense

Inflamatuar bagirsak
hastaligt 1, Crohn
hastalig1

MIM #266600

IFIH1
ENST00000263642.2

020

€.2807+1G>A

heterozigot
(maternal)

kanonik
splice
bolgesi

Immiin yetmezlik 95
MIM #619773
OR

Aicardi-Goutieres
sendromu 7

MIM #615846
oD

Singleton-Merten
sendromu 1
MIM #182250
oD

015°te IBH iliskili genlerdeki VUS varyantlara ek olarak, bir aday gende, tablo

4.6°da detaylandirilan ¢oklu baz insersiyonu sonucu cerceve kaymasi olusturan bir

varyant saptandi. Bu varyant ACMG’nin 6nemi belirsiz gen (GUS) varyantlar

acisindan onerileri dogrultusunda klinik 6nemi belirsiz olarak siniflandirildi.



Tablo 4.6. Klinik 6nemi bilinmeyen aday gende saptanan varyantin ayrintilar

o1

Gen Varyant Zigosite Varyant Tipi Patojenite
Transkript

SARM1 €.1781_1782insTCAAT | heterozigot | gergeve kaymas1 | VUS
ENST00000585482.6 | p.Glu594AspfsTer3

Monogenik hastalik saptanan olgularda baslangi¢ yasi minimum, maksimum

ve ortancasi sirast ile 1, 15 ve 11,5 yild1 (IQR 6,25-14,5). Tani alan alt1 olgunun ii¢iinde

(%50) semptomlarin 2 yasindan once; {igiinde (%50) ise 6 yasindan sonra basladigi
g

saptandi. Monogenik hastalik saptanan alt1 olgudan dordii (%66,6) kadin, ikisi (%33,3)

erkekti. Monogenik hastalik tanis1 alan olgularin iicii (%50) S-IBH, ikisi (%33,3)
tilseratif kolit, biri (%16,7) CH taniliyda.
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monogenik hastalik -

Sekil 4.3. Ozelliklerine gdre monogenik hastalik saptanan olgu sayilar

IBH baslangi¢ yas1 0-2 yas araliginda olan olgularin %75’inde (3/4); 3-6 yas
arasindakilerin higbirinde (0/6); 7-10 yas araligindaki olgularin %16,7’sinde (1/6); 11-

18 yas araligindaki olgularin ise %33,3’linde (2/6) monogenik hastalik saptandi.
Dolayistyla infantil baslangichh iIBH grubunun %75’inde (3/4); CEB-IBH grubunun
%30’unda (3/10); EB-IBH grubunun %25’inde (4/16); tiim olgularin %27,3’sinde
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(6/22) monogenik hastalik saptandi. Kohorttaki erkeklerin %22,2’si (2/9), kadinlarin
%30,8’s1 (4/13) molekiiler tan1 aldi. S-IBH tanili olgularin %42,9’i (3/7), UK tanili
olgularin %20’si (2/10) CH tanili olgularin %20’si (1/5) monogenik IBH tanis1 ald.
Akrabalik 6ykiisii olan bes olgunun birinde (%20); ailede IBH 6ykiisii olan yedi
olgunun birinde (%14,3) monogenik IBH saptandi. Tekrarlayan enfeksiyon dykiisii
olan olgularin hepsi monogenik IBH tanis1 ald1 (3/3); perianal apse ve/veya fistiilii olan
olgularin ise higbirinde patojenik/olasi patojenik varyant saptanmadi (0/3). Atopik
bulgular1 olan olgularin %60’ inda (3/5); ekstraintestinal bulgular1 olan olgularin
%42,9’unda (3/7); biyolojik ajan kullanimi olan olgularin %50’sinde (4/8) monogenik
IBH saptand: (Sekil 4.3.).

4.3. Olgular

Olgu 1 (01)

Ozgecmis: Prenatal takiplerinde o6zellik olmayan, 37. gestasyonel haftada
normal spontan vajinal yolla dogan ve dogumundan beri sulu ishali olan olgu, 3 aylik
iken huzursuzluk, beslenememe ve idrarda azalma sikayetleri ile basvurdu. Fizik
muayenesinde splenomegaliye ek olarak belirgin alin, ekzoftalmos, kisa burun, basik
burun kokii, dolgun yanaklar, derin filtrum ve ince dudaklar gibi mindr dismorfik
bulgular gbzlendi. Yatis1 sirasinda konjenital CMV enfeksiyonu ve HLH tanisi alan
olgunun tedavi sonrasi takibinde kronik, ara ara kanli ishali olmas1 nedeni ile IBH
acisindan degerlendirildi. Endokolonoskopi ve histopatolojik bulgulari ile olgu infantil
baslangigli S-IBH tanisi aldi. Atopik dermatit ve tekrarlayan bronsit, otit, moniliazis,
fronkiil oykiisii olan olgunun lenfosit alt gruplar1 ve immiinglobulin diizeyleri yasa
gore normal aralikta saptandi. Olguya prednizolon, mesalamin ve intravendz
immiinglobulin (IVIG) tedavisi baslandi. YDIY agisindan Immiinoloji Boliimii
takibinde izleniyor.

Soygecmis: Ebeveynlerinin ayni kdyden oldugu ancak aralarinda bilinen
akrabalik olmadigi ve ailede benzer hastalik dykiisii olmadigi 6grenildi (Sekil 4.4.).

Molekiiler bulgular: Mikrodizin analizi normal sonuglandi. TED analizinde
PEPD (Peptidase D, 19q13.11 lokusu) ve TNFRSF13B (Tumor Necrosis Factor
Receptor Superfamily, Member 13B, 17p11.2 lokusu) genlerinde Tablo 4.7.°de

detaylandirilan varyantlar saptandi.
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Tablo 4.7. O1 varyant tablosu

Gen HGVSc dbSNP  Zigosite iliskili Hastahk Patojenite
HGVSp (wt/mt)
PEPD ENST00000244137.7 - Homozigot  Prolidaz eksikligi ~ Olasi
c.157G>T (0/51) (MIM #170100) Patojenik
OR
ENSP00000244137.5
p.Glus3Ter
TNFRSF13B ENST00000261652.2 = Heterozigot  Yaygin degisken Olas1
c.586C>T (55/44) immiin yetmezlik Patojenik
2 (MIM #240500)
ENSP00000261652.2 OD/OR
p.GIn196Ter

1 2 3 4
T N Y () S O
1 2 3 4 5
O
1 2 73 4 5

Sekil 4.4. O1 pedigri

PEPD geninde saptanan c¢.157G>T varyant1 popiilasyon veritabanlarinda
bulunmayan ve literatiirde daha once tanimlanmamis novel bir varyanttir (PM2).
Varyant, primer hastalik yapici mekanizmanm islev kaybi oldugu bilinen PEPD
geninin 15 ekzonlu kanonik transkriptinin 2. ekzonda erken durdurma kodonu
olusturmaktadir (PVS1). ACMG kriterleriyle degerlendirilen varyant “Olasi
Patojenik” olarak siniflandirilmistir.

TNFRSF13B geninde saptanan c¢.586C>T varyanti literatiirde daha once
tanimlanmamis novel bir varyanttir ve popiilasyon veritabanlarinda bulunmamaktadir
(PM2). Varyant, primer hastalik yapici mekanizmanin islev kaybi oldugu bilinen

TNFRSF13B geninin 5 ekzonlu kanonik transkriptinin 4. ekzonda erken durdurma
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kodonu olusturmaktadir (PVS1_S). ACMG kriterleriyle degerlendirilen varyant

“Olas1 Patojenik”™ olarak siniflandirilmistir.

PEPD - Peptidase D | GRCh37 (Chr 19) TNFRSF13B - TNF receptor superfamily member 13B |
it vabe i oan
| Il |
7 (9 2
) 60 0 [C4) 000 0 006 [ ||
c.130 c.140 c.150 c.160 hNd 4
{GCTCCATCGTGGTCCTGCAGGGCGGGGAGGAGACTCAGCGC 2 OEELLRNHE G0 (7] 90
¢ | s [ 1 [ v v ]L[]O0o]G6 ]G] L 1 | o [ R JEEEH c.570 c.580 .590
45 50 AAGAAGAGGGGGGATCCCTGCTCCTGCCAGCCCCGCT
is @ Coverage @ Targets B4 |“n“-“?““““-m‘_‘-““.

CGAGGTAGCACCAGGACGTCCCGCCCCTCICTCTGAGTCGCG 1ds @ Coverage @ Targets m

TTCTTCTCCCCCCTAGGGACGAGGACGGITCGGGGCGA

_
T A A Total count: 51

A[A: 51 (100%, 44+, 7-
Alc:o ( ) A Total count: 100
Alc:o A: 44 (4%, 25+,19-)
Al T:0 & co

¢ ¢ AlN:0 Al G: 55 (55%, 28+, 27-)
A|Reads in pair: 28/23 AlT:1 (1%, 1+,0-)
A N:0
A Reads in pair: 51/49
A A A G |A G

G T G C

> > >

Sekil 4.5. O1 varyantlarinin IGV goriintiisii

Olgu 2 (02)

Ozgecmis: Prenatal ve perinatal dykiisiinde 6zellik olmayan olgu, 1 yasindan
once baglayan tekrarlayan ates ve oral aft sikayetleri ile FMF tanis1 ald1 ve kolsisin
tedavisi baglandi. 11 aylik iken kolsisin tedavisi altinda tekrarlayan atesi, kronik ishali
ve artrit bulgusunun olmasi, akut faz reaktanlarinin yiiksek seyretmesi ve derin anemi
saptanmasi nedeni ile yatirilarak kolonoskopik ve patolojik bulgular ile infantil
baslangicli S-IBH tanisi aldi. Olgu azatioprin, mesalamin, kolsisin ve anakinra tedavisi
ile remisyonda takip ediliyor.

Soygecmis: Ebeveynlerinin yakin kdylerden oldugu ancak aralarinda akrabalik

Molekiiler bulgular: Mikrodizin analizi normal sonuglandi. Uclii-TED
analizinde MEFV ve PLCG2 (Phospholipase C Gamma-2, 16923.3 lokusu) genlerinde
Tablo 4.8.’de detaylandirilan varyant saptandi.
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Sekil 4.6. O2 pedigri

Tablo 4.8. O2 varyant tablosu

Gen HGVSc dbSNP Zigosite Iliskili Hastahk Patojenite
HGVSp (wt/mt)
MEFV  ENST00000219596.1 rs6175271  Homozigot  Ailesel Akdeniz Atesi Patojenik
C.2080A>G 7 (0/457) (FMF)
(MIM #249100)
ENSP00000219596.1 OR
p.-Met694Val

PLCG2 ENST00000359376.3 rs9919654  Heterozigot Otoinflamasyon, antikor VUS

c.304A>T 95 Maternal eksikligi ve immiin

(145/153) diizensizlik sendromu
ENSP00000352336.3 (MIM #614878)
p.Thr102Ser

Ailesel soguk iliskili
otoinflamatuar sendrom 3
(MIM #614468)

oD

MEFV geninde saptanan ¢.2080A>G varyant1 literatiirde, ClinVar ve Infevers
veritabanlarinda patojenik olarak bildirilen iyi tanimlanmig bir varyanttir (PM3).
Popiilasyon veritabanlarinda frekansi genellikle diisiik olan (gnomAD-Max %0.0969,
EXAC %0.0231, Turkish Variome %1.8006) bu varyant (PM2), patojenik varyantlarin
sik izlendigi bir bolgede yer alir (PM1). Niikleotid degisiminden bagimsiz olarak ayni
amino asit doniisiimiine neden olan bir varyant (PS1) ve aym rezidiide farkli bir
missense degisime neden olan bir varyant (PM5) patojenik olarak yorumlanmaktadir.
ACMG kriterleriyle degerlendirilen varyant ’Patojenik’’ olarak siniflandirilmistir.

PLCG2 genindeki ¢.304A>T varyanti popiilasyon veritabanlarinda

bulunmamaktadir (PM2) ve Clinvar veritabaninda ise “VUS” olarak bildirilmistir. In
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silico tahmin programlari ile hastalik yapici etkisinin olmadigi dngoriilmektedir (BP4).

ACMG kriterleriyle degerlendirilen degisim “VUS” olarak siniflandirilmastir.

3.293.?]0 bp § ) 21 .SEE.IWD bp

T T € A T € A T T A T € A ¢ T A T 6 6 € A €C T €C A @ T T

MEFV-*ENSTO0000210506 PLCGZ2-*ENSTO0000350376
K ] "] 1 v Y G T a F
MEFV-ENSTO0000332354 PLCGZ-ENSTO0000535054

c T
— ® 28
T . T T chr16:81,888,159
— B T oo
WEW 4 ST (A 145 (49%, 71+, 74-)
€ o co
© | C 457 (100%, 220+, 237-) S
""TS ([]] ST T 153(51%, 71s, B2-)
c | i | N 0
e MO T
S c T DEL 0
~¢ |DEL 0 =T
° INS 0 ry NS ¢
c LT
Sekil 4.7. O2 varyantlarinin IGV goriintiisii
Olgu 3 (03)

Ozgecmis: Prenatal ve perinatal dykiisiinde 6zellik olmayan ve bilinen hastalik
Oykiisli olmayan olgu, 22 aylik iken agir anemi ve kanli ishal sikayeti ile bagvurdu.
Kolonoskopi ve histopatoloji bulgular ile infantil baslangich S-IBH tamsi aldi.
Immiinolojik testlerde anomali saptanmadi. Olgu azatioprin ile remisyonda izleniyor.

Soygecmis: Ebeveynleri arasinda akrabalik olmadigi, annesinde astim ve

epilepsi, babaannesinde romatoid artrit ve Sjogren hastalig1 oldugu 6grenildi.

1 > 3 4
! 1 CB é)
2 3 4 5 6 7 8
<1 yas eks
Sjégren hastaligi ve
11 romatoid artrit
/ 1

Sekil 4.8. O3 pedigri
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Molekiiler bulgular: Mikrodizin analizi normal sonuglandi. Ugli-TED
analizinde MEFV geninde Tablo 4.9.’da detaylandirilan varyant saptandi.

Tablo 4.9. O3 varyant tablosu

Gen HGVSc dbSNP Zigosite Iliskili Hastallk  Patojenite
HGVSp (wt/mt)
MEFV ENSTO00000219596.1 rs3743930 Heterozigot Ailesel Akdeniz  VUS
€.442G>C Paternal Atesi (FMF)
(0/497) (MIM #134610)
ENSP00000219596.1 oD
p.Glu148GiIn

MEFV geninde saptanan c.442G>C varyant1 popiilasyon veritabanlarinda
yiiksek siklikta (GnomAD-Max %29.1506, EXAC %9.001, Turkish Variome %6.533)
olarak yer almaktadir (BA1). Infevers veritabaninda VUS, Clinvar veritabaninda ise
VUS [13], olasi benign [5], benign [4] olarak bildirilen varyant, “patojenite sinifi
celigkili” olarak tanimlidir. ACMG kriterleri ile "VUS" olarak siniflandirilmaktadir.

3,304,?20 bp ) 3,304,?30 bp

¢c T € ¢ ¢ &6 & € ¢ T ¢ &6 @ @6 ¢ T @@ @ ¢ T

R G A E P ] 5
MEF-*ENSTO0000210506

MEFV-ENSTO0000228354

=
{0~ 00~ O~~~ B~ - R T R - R

chr16:3,304,626
Total Count 109
AD
C 5T (52%, 33+, 24-)
G 52 (48%, 31+, 21-)
T
N

Sekil 4.9. O3 varyantinin IGV goriintiisti
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Olgu 4 (0O4)

Ozgecmis: Prenatal ve natal dykiisiinde 6zellik olmayan, 18 aylik iken
baslayan fiskirir tarzda kusma sikayeti ile bagvuran olgunun takiplerinde kronik ishal
ve ara ara gaitada kan goriilmesi lizerine yapilan kolonoskopide rektumda tilserler
izlendi. Olgu patolojik inceleme ile infantil baglangicli S-IBH tanis1 aldi. Tekrarlayan
kolit ataklari, ara ara kulaklarinin arkasinda c¢ikan egzamatoz lezyonlar ve sik
enfeksiyon Oykiisii (iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, zona, paronisi) olan
olgunun immiinolojik testlerinde patolojik bulgu saptanmadi. Takibinde endoskopide
0zofagus proksimalinde darlik saptanan olgunun, 6zofagus biyopsi histopatolojik
incelemesinde lenfositik 6zofajit saptandi. Ozofagus mide duodenum grafisinde C5-
C6 diski diizeyinde proksimal 6zefagusta konsantrik cevresel 6zellikte kisa segment
darhik goriildii. Ozofagus darligi icin endoskopik balon dilatasyon yapildi.
Prednisolon, azatioprin, mesalamin, infliksimab ve IVIG tedavisi ile olgu remisyonda
izleniyor.

Soygecmis: Ebeveynleri ikinci derece kuzen olan olgunun ablasinda astim,
atopik dermatit ve sik solunum yolu enfeksiyonu oykiisii oldugu, annesinin teyze

kizinda eriskin baslangicli UK oldugu &grenildi.

SEEh Y I,

000 ndbob—abd

S370X/WT S370X/WT

\Y ,‘1 D, ;

S370X/S370X  S370X/S370X

GEB-iBH, tekrarlayan @tekrarlayan enfeksiyonlar, @ Eriskin baslangigh UK
enfeksiyonlar, egzama egzama

Sekil 4.10. O4 pedigri



59

Molekiiler bulgular: Mikrodizin analizi normal sonuglandi. Dortli-TED
analizinde CARMIL2 (Capping Protein Regulator And Myosin 1 Linker 2, 16g22.1
lokusu) geninde Tablo 4.10.’da detaylandirilan varyant saptandi.

Tablo 4.10. O4 varyant tablosu

Gen HGVSc dbSNP Zigosite iliskili Hastahk Patojenite
HGVSp (wt/mt)
CARMIL2 ENSTO00000334583.6  rs903777283 Homozigot Immiin Patojenik
c.1109C>A (2/133) Yetmezlik 58
(MIM #618131)
ENSP00000334958.5 OR
p.Ser370Ter

CARMIL2 geninde saptanan c.1109C>A varyanti “Immiin Yetmezlik 58
hastalig1 ile iliskili olarak bildirilmis ve tanimlanmis patojenik bir varyanttir (PM3).
Popiilasyon veritabanlarinda frekansi diisiik olan (gnomAD-Max %0.0018, EXAC %0,
Turkish Variome %0) bu nadir varyant (PM2), primer hastalik yapici mekanizmanin
islev kayb1 oldugu bilinen CARMIL2 geninin 38 ekzonlu kanonik transkriptinin 14.
ekzonda erken durdurma kodonu olusturmaktadir (PVS1). ACMG kriterleriyle

degerlendirilen varyant “Patojenik” olarak siniflandirilmustir.

57.531.IQ'QD bp 67.6&2.IDGD bp

CARMIL2-*ENSTO0000234583
N v L 5 F L N L
CARMILZ-ENSTO0000545681

chr16:67,681,992
Total Count 135
133 (99%. 71+, 62-)
2 (1%, 1+,1-)

Ll i O e e o

Sekil 4.11. O4 varyantinin IGV goriintiisii
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Olgu 5 (O5)

Ozgecmis: Prenatal ve natal dykiisiinde 6zellik ve bilinen hastalik dykiisii
olmayan olgu, 3,5 yasinda baslayan karin agris1 ve kanli ishal sikayeti ile acile
basvurusunda servise yatirilarak tetkik edildi. Kolonoskopik ve patolojik bulgular: ile
olgu S-IBH tanis1 ald1. Ailede FMF 6ykiisii olmasi {izerine yapilan MEFV analizinde
tablo 4.11°de detaylandirilan varyant saptandi. Sik idrar yolu enfeksiyonu dykiisii olan
olgunun immiinolojik degerlendirmesinde anormal bulgu saptanmadi. Azatioprin,
mesalamin ve kolsisin tedavisi ile olgu remisyonda izleniyor.

Soygecmis: Ebeveynler arasinda akrabalik olmadigi ve abisinde astim,

annesinin ailesinde FMF hastalig1 oldugu 6grenildi.

1 2 /

. O 0 ora O

N 1 2

Sekil 4.12. OS5 pedigri

Molekiiler bulgular: Mikrodizin analizi normal sonuglandi. Uglii-TED
analizinde MEFV geninde Tablo 4.11.’de detaylandirilan varyant saptandi.

MEFV geninde saptanan c¢.442G>C varyanti popiilasyon veritabanlarinda
yiiksek siklikta (GnomAD-Max %29.1506, EXAC %9.001, Turkish Variome %6.533)
olarak yer almaktadir (BA1). Infevers veritabaninda VUS, Clinvar veritabaninda ise
VUS [13], olasi benign [5], benign [4] olarak bildirilen varyant, “patojenite sinifi
celigkili” olarak tanimlidir. ACMG kriterleri ile "VUS" olarak siniflandirilmaktadir.
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Tablo 4.11. O5 varyant tablosu

Gen HGVSc dbSNP  Zigosite Iliskili Hastalik Patojenite
HGVSp (wt/mt)
MEFV  ENST00000219596.1 rs3743930 Homozigot FMF VUS
C.442G>C (0/497) (MIM #249100)
OR
ENSP00000219596.1
p.Glul148GIn
3.304.?20 bp ) 3.304.?30 bp

¢ T ¢ ¢ ¢ @ @6 € ¢©€ T ¢ 6 @6 @@ € T @@ @6 ¢C T

MEFV-*ENSTD0000218506

MEFV-ENSTOD000230254

O~~~ R - - R

chr16:3,304,626
Total Count 497
AD

97 (100%, 243+, 254- )

Z= 00
[T <]

DEL 0
INS 0

Sekil 4.13. OS5 varyantin IGV goriintiisii

Olgu 6 (O6)

Ozgecmis: Bilinen talasemi major tanih olgu, 4 yas 3 aylik iken baslayan
giinde 15-20 kez sulu gaita desarji olmasi lizerine bagvurdu. Kolonoskopi ve
histopatolojik bulgular1 ile olgu ¢ok erken baslangigli UK tanis1 ald1. immiin yetmezlik
acisindan galisilan tetkiklerde anomali saptanmadi. Azatioprin ve mesalamin ile olgu
remisyonda takip ediliyor.

Soygecmis: Ebeveynlerinin birinci derece kuzen oldugu ve ailede bilinen IBH,

immiin yetmezlik dykiisii olmadig1 6grenildi.
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00040 804G

Sekil 4.14. O6 pedigri

10

Molekiiler bulgular: Mikrorray ve TED analizleri normal sonuglandi.

Olgu 7 (O7)

Ozgecmis: Prenatal ve natal takiplerinde 6zellik olmayan 6,5 yasindaki olgu,
iki yildir tekrarlayan perianal abseler ve ii¢ aydir devam eden giinde 5-6 kez, ¢ogu
zaman sulu ve kan icermeyen ishal ve kilo kaybi sikayeti bagvurusunda servise yatisi
yapilarak tetkik edildi. Perianal apselerin antibiyoterapi ile geriledigi, drenaj
yaptlmadigi 6grenildi. Endokolonoskopide Crohn hastaligi ile uyumlu bulgular ve
perianal fistiil izlenmesi iizerine yapilan MR enterografide anal kanalda proksimalde
i¢ agz1 solda saat 5 ve sagda 8 hizasindan baslayarak distalde cilde uzanan iki adet
interhemisferik seyirli fistiil trakt1 izlendi. Olgu bu bulgularla fistiilizan CH tanis1 ald1.
Ozellikle kronik graniilomatdz hastalik ve fagositer defektler agisindan degerlendirilen
olgunun immiinolojik panelinde anormal bulgu saptanmadi. Infantil donemde atopik
dermatit ve kserozis diginda cilt bulgusu olmadigi 6grenildi. Olgu, azatioprin ve
infliksimab tedavsi ile remisyonda takip ediliyor.

Soygecmis: Ebeveynler arasinda akrabalik olmadigi ve ailede IBH, immiin
yetmezlik Oykiisii olmadigi; amcasinin Ellis-van Creveld tanisi ile takip edildigi
ogrenildi.

Molekiiler bulgular: Mikrodizin analizi normal sonuglandi. Uglii-TED
analizinde MEFV geninde Tablo 4.12.’de detaylandirilan varyantlar saptandi.
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1 2 3 4
Ellis-van Creveld 7
sendromu /A
[
CH
- |
Sekil 4.15. O7 pedigri
Tablo 4.12. O7 varyant tablosu
Gen HGVSc dbSNP Zigosite Iliskili Hastahk Patojenite
HGVSp (wt/mt)
MEFV ~ ENST00000219596.1 rs3743930 Heterozigot  Ailesel Akdeniz Atesi VUS
c.442G>C Maternal (FMF)
(31/12) (MIM #249100)
ENSP00000219596.1 OD/OR
p.Glu148GIn
MEFV  ¢.1223G>A rs11466024 Heterozigot VUS
Paternal
p.Arg408GIn (15/18)
MEFV  ¢.1105C>T rs11466023  Heterozigot VUS
Paternal
p.Pro369Ser (15/25)

MEFV geninde saptanan c¢.442G>C varyanti popiilasyon veritabanlarinda

yiiksek siklikta (GnomAD-Max %29.1506, EXAC %9.001, Turkish Variome %6.533)

olarak yer almaktadir (BA1). Infevers veritabaninda VUS, Clinvar veritabaninda ise

VUS [13], olas1 benign [5], benign [4] olarak bildirilen varyant, “patojenite sinifi

celigkili” olarak tanimlidir. ACMG kriterleri ile "VUS" olarak siniflandirilmaktadir.

c.1223G>A varyant1 popiilasyon veritabanlarinda yiiksek siklikta (GnomAD-

Max %5.3777, EXAC %1.2952, Turkish Variome %1.3558) olarak yer almaktadir
(BA1). Infevers veritabaninda VUS, Clinvar veritabaninda ise VUS [9], olas1 benign

[4], benign [2] olarak bildirilen varyant, “patojenite sinifi ¢eligkili” olarak tanimlidir.
ACMG kriterleri ile "VUS" olarak siniflandirilmaktadir.
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c.1105C>T varyant1 popiilasyon veritabanlarinda yiiksek siklikta (GnomAD-
Max %7.1479, ExAC %1.4232, Turkish Variome %1.446) olarak yer almaktadir
(BA1). Infevers veritabaninda VUS, Clinvar veritabaninda ise VUS [9], olas1 benign
[4], benign [2] olarak bildirilen varyant, “patojenite sinifi ¢eligkili” olarak tanimlidir.
ACMG kriterleri ile "VUS" olarak siniflandirilmaktadir.

3.304.?20 bp . 3.299.?&0 bp . 3.299.?30 bp
c [+ c a a c c T c a3 a a [+] a [+ A [+ [+ c a a a c T [<] a a G
S A £
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Sekil 4.16. O7 varyantlarinin IGV goriintiisii

Olgu 8 (08)

Ozgecmis: Prenatal ve natal dykiisiinde 6zellik ve bilinen hastalik ykiisii
olmayan olgu, 5 yas 7 aylik iken baslayan gilinde 6-8 kez olan kanli ishal sikayeti ile
dis merkeze basvurusunda amip kisti goriilmesi lizerine bir hafta metronidazol tedavisi
almis. Sikayetleri gectikten sonra tekrar kanli ishali olmasi nedeni ile 10 giin ara ile iki
kez daha metronidazol tedavisi baglanmis. Sonrasinda hemen her giin gaitasinda kan
gdren olgu, IBH 6n tanisi ile degerlendirilmek iizere servise yatirild1 ve kolonoskopik
ve patolojik bulgular: ile tilseratif kolit tanisi aldi. Prednizolon, azatrioprin ve
mesalamin tedavisi alan olgu remisyonda takip ediliyor.

Soygeemis: Ebeveynleri arasinda akrabalik olmadigi, annesinin UK tanist ile
takip edildigi 6grenildi.

Molekiiler bulgular: Mikrodizin ve i¢li-TED analizinde anlamli varyant

saptanmadi.
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Sekil 4.17. O8 pedigri

Olgu 9 (09)

Ozgecmis: Bilinen hastalik dykiisii olmayan olgu, 6 yasinda iken yaklasik bir
yildir olan yemekle artan, defekasyon ile azalan karin agris1 ve son birkag aydir tuvalet
kagidina bulas seklinde kan gdrme sikayetleri ile bagvurdu. Enfeksiydz kolit ve IBH
on tanilart ile degerlendirilen olgunun kolonoskopisinde inen kolon ve transvers
kolonun distalinde ilsere alanlar gozlendi. Patolojik incelemede iilseratif kolit ile
uyumlu bulgular saptandi. Takibinde olguda primer sklerozan kolanjit saptandi.

Mesalamin, infliksimab ve UDCA tedavisi ile takip edilen olgu remisyonda izleniyor.

O

1 2
O O
1 2 3 4 5
0 Bagirsak
hastaligl?
[
1 2 3 4

v || W o«

09 017

Sekil 4.18. O9 ve O17 pedigri
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Soygecmis: Ebeveynleri arasinda akrabalik olmadigi, babasinin ve erkek

Molekiiler bulgular: Mikrorray ve dortlii-TED analizleri normal sonuglandi.

Olgu 10 (010)

Ozgecmis: Bilinen demir eksikligi anemisi disinda hastalik 6ykiisii ve sikayeti
olmayan olgu, 6 yasinda iken rutin kan tetkiklerinde transaminaz yiiksekligi
saptanmast nedeniyle tetkik edilirken, USG ve MRG'de porta hepatis diizeyinde
koledok boyunca uzanan yumusak doku kitlesi izlendi ve olgunun izleminde bunun
konglomere lenfadenopati oldugu saptandi. MRCP'de intrahepatik safra yollarinda
hafif genisleme ve santral kanallarda hafif diizensizlikler izlenen, kanda anti-diiz kas
antikoru ve pANCA pozitifligi bulunan olgunun karaciger biyopsisinde primer
sklerozan kolanjit saptandi. Eslik edebilecek IBH agisindan degerlendirilen olgu
kolonoskopik ve histopatolojik bulgular1 ile S-IBH tamsi aldi. Predinisolon,
azatioprin, mesalamin ve UDCA tedavisi ile olgu remisyonda izleniyor.

Soygecmis: Ebeveynler arasinda akrabalik olmadig1 ve ailede bilinen iBH

veya karaciger hastalig1 dykiisii olmadig1 6grenildi.

O 4

O :
. O O, Ot 5
i @) /‘2 . ), s

Sekil 4.19. O10 pedigri

Molekiiler bulgular: Mikrorray ve TED analizleri normal sonuglandi.
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Olgu 11 (O11)

Ozgecmis: Cimen ve polen alerjisi disinda bilinen hastalik Sykiisii olmayan 8
yasindaki olgu, 9 aydir gece uykudan uyandiran kanli ishal ve kilo kaybi sikayetleri
ile bagvurmasi iizerine yatig yapilarak tetkik edildi. Ara ara ates, karin agrist ve bulanti
ataklar1 oldugu 6grenildi. Kolonoskopik ve histopatolojik bulgular1 ile UK tanis1 alan
olgu azatioprin, mesalamin ve kolsisin tedavisi ile remisyonda izleniyor.

Soygecmis: Ebeveynler arasinda akrabalik olmadigi ve ailede bilinen IBH It

birey olmadig1, babasinda allerjik rinit oldugu 6grenildi.

O : @ ;
NG 1 O L]

I Q&LS ) QO, L,

v
Sekil 4.20. O11 pedigri

Molekiiler bulgular: Mikrodizin analizi normal sonuglandi. Ugli-TED
analizinde MEFV, CARDS8 (Caspase Recruitment Domain-Containing Protein 8,
19913.3 lokusu), CARD11 (7p22.2 lokusu) genlerinde Tablo 4.13’te detaylandirilan

varyantlar saptandi.
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Sekil 4.21. O11 varyantlariin IGV goriintiisii
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Tablo 4.13. O11 varyant tablosu

Gen HGVSc dbSNP  Zigosite iliskili Hastalik Patojenite
HGVSp (wt/mt)
MEFV ENST00000219596.1  rs61752  Heterozigot FMF Patojenik
€.2080A>G 717 Maternal (MIM # 134610)
(80/99) oD
ENSP00000219596.1
p.Met694Val
CARDS ENST00000391898.3  rs15050 Heterozigot  Inflamatuar bagirsak VUS
€.1375C>T 4639 (73/48) hastalig1
(Crohn hastaligr) 30
ENSP00000375767.3 (MIM #619079) OD
p.Arg459Trp
CARD11 ENST00000396946.4 - Heterozigot ~ Atopik dermatit ile immiin VUS
€.207G>C (51/30) yetmezlik 11B (MIM
#617638), OD
ENSP00000380150.4 NFKB ve T hiicre anerjisi
p.Lys69Asn ile B hiicre ekspansiyonu

(MIM #616452), OD
Immiin yetmezlik 11A
(MIM #615206), OR

MEFV geninde saptanan ¢.2080A>G varyant: literatiirde, ClinVar ve Infevers
veritabanlarinda patojenik olarak bildirilen iyi tanimlanmis bir varyanttir (PM3/PS4).
Popiilasyon veritabanlarinda frekansi genellikle diisiik olan (gnomAD-Max %0.0969,
EXAC %0.0231, Turkish Variome %1.8006) bu varyant (PM2), patojenik varyantlarin
sik izlendigi bir bolgede yer alir (PM1). Niikleotid degisiminden bagimsiz olarak ayni
amino asit donilisiimiine neden olan bir varyant (PS1) ve aym rezidiide farkli bir
missense degisime neden olan bir varyant (PM5) patojenik olarak yorumlanmaktadir.
ACMG kriterleriyle degerlendirilen varyant “Patojenik” olarak siniflandirilmistir.

CARDS8 geninde saptanan c.1375C>T varyanti popiilasyon veritabanlarinda
frekansi distik olan (gnomAD-Max %0.1402, EXAC %0.014) nadir bir varyanttir
(PM2). In silico tahmin programlari varyantin benign oldugunu éngérmektedir (BP4).
Varyant daha 6nce literatiirde ve ClinVar veritabaninda “VUS” olarak bildirilmistir.
ACMG kriterleriyle degerlendirilen varyant ’VUS’’ olarak siiflandirilmistir.

CARD11 geninde saptanan c¢.207G>C varyanti literatiirde daha Once
tanimlanmamis novel bir varyanttir ve popiilasyon veritabanlarinda bulunmamaktadir
(PM2). Patojenik varyantlarim sik izlendigi bir bélgede yer alir (PM1). In silico tahmin
programlart varyantin benign oldugunu 6ngérmektedir (BP4). ACMG kriterleriyle

degerlendirilen varyant “VUS” olarak siniflandirilmistir.
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Olgu 12 (012)

Ozgecmis: Bilinen hastalik dykiisii olmayan olgu, 8,5 yasinda baslayan dort
aydir gaitada kan gorme, kilo kaybi, gece uykudan uyandiran defekasyon istegi,
defekasyon ile rahatlayan periumblikal karin agris1 sikayetleri ile bagvurdu.
Endokolonoskopi ve histopatoloji bulgular:1 UK ile uyumluydu. Takibinde bel agrisi
sikayeti olan olguda sakroileit saptandi. Olgu azatioprin ve siilfasalazin tedavisi ile
remisyonda izleniyor.

Soygecmis: : Ebeveynler arasinda akrabalik olmadig1 ve ailede IBH, immiin

yetmezlik oykiisti olmadig1 6grenildi.

O ;

O,
DO OO L O

1 3 4 5
S 2
Sekil 4.22. 012 pedigri
Molekiiler bulgular: Mikrorray ve TED analizleri normal sonuglandi.

Olgu 13 (013)

Ozgecmis: Anemi tanisi ile 3 kez eritrosit transfiizyonu yapilan, iki yildir ayda
5-10 giin stiren karin agrisi ve kanli digkilama sikayetleri olan 9 yasindaki olgu, son 2-
3 aydir sikayetlerinin daha da siklasmasi iizerine basvurusunda alt GIS kanama
etiyolojisinin arastirilmasi amactyla yatis yapilarak degerlendirildi. Kolonoskopik ve
histopatolojik bulgular1 ile UK tanis alan olgu prednizolon, mesalamin ve azatioprin
tedavisi ile remisyonda izleniyor.

Soygeemis: Ebeveynler arasinda akrabalik olmadig1 ve ailede iBH, immiin

yetmezlik oykiisti olmadig1 6grenildi.
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Sekil 4.23. O13 pedigri

Molekiiler bulgular: Mikrorray ve li¢lii-TED analizleri normal sonug¢landi.

Olgu 14 (0O14)

Ozgecmis: Bilinen hastalik dykiisii olmayan olgu, 10 yasinda iken, bes aydir
aralikli olarak devam eden ve gece uykudan uyandiran ishal, gaitada kan, kilo kaybu,
halsizlik ve istahsizlik sikayetleri ile acil servise bagvuran olgunun tetkiklerinde agir
anemi saptanmasi lizerine servise yatirildi. Gaitada Blastocystis hominis Kistleri
saptandi. Eritrosit siispansiyonu replasmani ve antibiyoterapi baslandi. Kolonoskopik
ve histopatolojik bulgular1 ile UK tamsi alan olgu, prednizolon, mesalamin ve
azatioprin tedavisi ile remisyonda izleniyor.

Soygecmis: Ebeveynleri 1.5 derece kuzen olan olgunun amcasinda ve

babasinin amcasinda UK nedenli kolektomi 6ykiisii oldugu dgrenildi.

| OmMO D0

iy v il v
| I S

/

Sekil 4.24. O14 pedigri
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Molekiiler bulgular: Mikrorray ve ii¢lii-TED analizleri normal sonuglandi.

Olgu 15 (015)

Ozgecmis: Bilinen hastalik 6ykiisii olmayan olgu, 10 yasinda baslayan kanl
ishal sikayeti ile basvurdu. Kolonoskopik ve histopatolojik bulgular ile UK tanisi alan
olgu tedavi baglangicindan 2,5 y1l sonra agir kolit atagi ve CMV koliti ge¢irdi. Su anda
mesalamin, infliksimab ve kurkumin tedavisi ile remisyonda izleniyor.

Soygecmis: Ebeveynleri arasinda akrabalik olmadigi, babasinin UK tanisi ile

takip edildigi dgrenildi.

i 1 2 3 4 5

@ ik Dsie

Sekil 4.25. O15 pedigri

Molekiiler bulgular: Mikrodizin analizinde anlamli kopya sayis1 degisimi
saptanmadi. TED analizinde MEFV, NLRP3 (NLR Family Pyrin Domain-Containing
3, 1944 lokusu) ve SARML (Sterile alpha and TIR motif containing 1, 17911.2 lokusu)
genlerinde Tablo 4.14.’te detaylandirilan varyantlar saptandi.

MEFV geninde saptanan c¢.442G>C varyanti popiilasyon veritabanlarinda
yiiksek siklikta (GnomAD-Max %29.1506, EXAC %9.001, Turkish Variome %6.533)
yer almaktadir (BA1). Infevers veritabaninda VUS, Clinvar veritabaninda ise VUS
[13], olas1 benign [5], benign [4] olarak bildirilen varyant, “patojenite sinifi ¢eligkili”
olarak tanimhidir. ACMG kriterleri ile "VUS" olarak siniflandirilmaktadir.
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Sekil 4.26. O15 varyantlarinin IGV goriintiisii

NLRP3 geninde saptanan ¢.598G>A varyant1 popiilasyon veritabanlarinda
yiiksek siklikta (GnomAD-Max %2.343, EXAC %0.8256, Turkish Variome %0.8634)
yer almaktadir (BA1). Infevers veritabaninda VUS, Clinvar veritabaninda ise VUS [8],

olasi benign [6], benign [2] olarak bildirilen varyant, “patojenite sinifi geliskili” olarak
tanimlidir. ACMG kriterleri ile "VUS" olarak siniflandirilmaktadir.
SARM1 geninde saptanan c.1781 1782insTCAAT varyant1 popiilasyon

veritabanlarinda bulunmamaktadir (PM2). Cerceve kaymasina neden olarak erken

terminasyon olusturan bir varyant olmakla birlikte 6nemi belirsiz bir gende olmasi

nedeni ile PVSI skoru uygulanamamistir. ACMG kriterleri ile "VUS" olarak

smiflandirilmaktadir.

Tablo 4.14. O15 varyant tablosu

Gen HGVSc dbSNP Zigosite Tliskili Hastahk Patojenite
HGVSp (wt/mt)
NLRP3 ENST00000336119.3 rs121908147  Heterozigot  -Ailesel soguk VUS
¢.598G>A (48/53) inflamatuar
sendrom 1
ENSP00000337383.3 (MIM #120100)
p.Val200Met -CINCA sendromu

(MIM #607115)
-Muckle-Wells
sendromu

(MIM #191900)
oD
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Tablo 4.14. “Devam” O15 varyant tablosu

Gen HGVSc dbSNP Zigosite iliskili Hastalik Patojenite
HGVSp (wt/mt)

MEFV ENST00000219596.1 rs3743930 Heterozigot  Ailesel Akdeniz VUS
€.442G>C (43/35) Atesi (FMF)

(MIM # 134610)

ENSP00000219596.1 oD
p.Glu148GIn

SARM1  ENST00000585482.6 - Heterozigot - VUS
€.1781_1782insTCAAT (43/24)
ENSP00000468032

p.Glu594AspfsTer3

Olgu 16 (016)

Ozgecmis: Prenatal ve natal dykiisiinde 6zellik olmayan ve cihaz ile kapatilmis
atrial septal defekt disinda bilinen hastalik dykiisii olmayan olguya, 11 yasinda karin
agrisi ile bagvurusunda perfore apandisit tanisi ile apendektomi yapildigi 6grenildi.
Olgu, operasyon sonrasi ataklar seklinde karin agrisi, ates, bulanti, kusma, ishal ve
kabizlik sikayetlerinin olmasi ve operasyondan bir ay sonra gluteal bolgede agri ile
basvurusunda anal apse ve fistiil saptanmasi iizerine inflamatuar bagirsak hastaliklar
acisindan degerlendirilmesi amaci ile yatis yapilarak tetkik ve tedavi edildi. Klinik,
kolonoskopik ve histopatolojik bulgular ile fistiilizan Crohn hastaligi tanisi alan
olguya perianal apse drenaji ve fistiilektomi yapildi. Olgu adalimumab tedavisi ile
remisyonda izleniyor.

Soygeemis: Ebeveynleri birinci derece kuzen olan olgunun ailesinde bilinen
IBH 6ykiisii olmadig, epilepsi tanili ablasmin 6 yasinda kaybedildigi 6grenildi.

Molekiiler bulgular: Mikrodizin analizi normal sonuglandi. Uclii-TED
analizinde, NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain protein 2, 16q12.1
lokusu) geninde Tablo 4.15.’te detaylandirilan varyant saptandi. Olgunun her iki
ebeveyninde bu varyant heterozigot olusumda saptandi.

NOD2 geninde saptanan c.1087A>T varyant1 popiilasyon veritabanlarinda
diisiik frekansta (GnomAD Max %0.0489, EXAC %0.0058, Turkish Variome
9%0.0355) yer almaktadir (PM2). Crohn hastalig1 olan bireylerde daha 6nce bildirilen
bu nadir varyantin, yabanil proteinin yaklasik yarisi seviyesinde NFKB sinyal

aktivitesine sahip oldugu ve %10'dan az membran iliskisi gosterdigi bir fonksiyonel
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calismada gosterilmistir (PS3_P) (119,120). In silico tahmin programlari varyantin
zarar verici olmadigin1 dngdrmektedir (BP4). ACMG kriterleri ile degerlendirilen

varyant “VUS”’ olarak siniflandirilmistir.
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Sekil 4.27. O16 pedigri
Tablo 4.15. O16 varyant tablosu
Gen HGVSc dbSNP Zigosite iliskili Hastahk Patojenite
HGVSp (wt/mt)
NOD2 ENSTO00000300589.2 rs104895470 Homozigot Inflamatuar bagirsak VUS
c.1087A>T (1/63) hastaligi 1,
Crohn hastalig1
ENSP00000300589.2 (MIM #266600)
p.lle363Phe Multifaktoriyel

NODZ-*ENST00000300588

chr16:50,744,909
Total Count 64
A 1(2%, 0+, 1-)
co

3(98%, 24+, 39-)

zZ- 0
(=Rt =1

I EE L EEEEEE R

Sekil 4.28. 016 6zgiin varyant IGV goriintiisii
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Olgu 17 (017)

Ozgecmis: Bilinen hastalik 6ykiisii olmayan, abisinde (O9) ve babasinda UK
olan olgu, 12 yasinda kanli, mukuslu digki ve karin agris1 sikayetleri ile bagvurdu.
Kolonoskopik ve histopatolojik bulgular1 ile UK tanis1 alan olgu prednizolon ve
mesalamin tedavisi ile remisyonda takip ediliyor.

Soygecmis: Ebeveynleri arasinda akrabalik olmadigi, babasinin ve erkek
kardesinin (09) UK tanis1 ile takip edildigi 6grenildi (Sekil 4.18.).

Molekiiler bulgular: Mikrorray ve {i¢lii-TED analizleri normal sonuglandi.

Olgu 18 (018)

Ozgecmis: Bilinen hastalik dykiisii olmayan olgu, 12 yasinda baslayan, karin
agrisinin eslik ettigi kan ve mukus igermeyen ve bir ay siiren ishalin ardindan bilateral
bacak agrisi ve sonrasinda baslayan ayak tabanlarinda mor-kirmizi renkli nodiiler
dokiintli sikayetleri ile basvurdu. Basvuru sirasinda akut faz reaktanlari yiiksek,
alblimin diizeyi diisiik bulunan, kolonoskopik, histopatolojik ve MR bulgular ile
fistiilizan CH tanis1 alan olgu adalimumab ve metotreksat tedavisi ile remisyonda
izleniyor.

Soygecmis: Ebeveynleri arasinda akrabalik olmadigi, ablasinda astim,

annesinde guatr oldugu, ailede bilinen IBH’li birey olmadi§1 6grenildi.

D 2 & 4
! O
1 2 3 4 5 6 7 8

I
1 A 2 Astlm@

Sekil 4.29. O18 pedigri

Molekiiler bulgular: Mikrodizin ve ti¢li-TED analizleri normal sonug¢landi.
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Olgu 19 (019)

Ozgecmis: Prenatal/natal dykiisiinde 6zellik olmayan, konjenital hipotiroidi
(tedavisiz takip) disinda bilinen hastalik 6ykiisti olmayan 13 yasindaki olgu, 20 giindiir
devam eden ishal sikayeti ile bagvurdu. Muayenede alt ekstremitede ekimotik
dokiintiiler ve sol diz anteriorunda mor-kirmizi renkli lezyon izlenen olgunun cilt
biyopsisinde vaskiilit bulgular1 saptandi. Kolonoskopik ve histopatolojik bulgular ile
CH tanis1 aldi. Takipte transaminaz yiiksekligi gelismesi iizerine bakilan IgG yiiksek,
ANA, ASCA pozitif saptand1 ve karaciger biyopsisi bulgulari ile olgu otoimmiin
hepatit tanisi aldi. Prednizolon, infliksimab ve UDCA tedavisi ile remisyonda olan
olgunun takiplerinde tekrarlayan cilt apseleri izlendi.

Soygecmis: Ebeveynleri arasinda akrabalik olmadigi, babasinda, ablasinda ve
abisinde polen alerjisi, diger ablasinda egzama oldugu ve ailede bilinen immiin

yetmezlik veya IBH’li birey olmadig1 6grenildi.

]
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\\\

¢ ﬁ O m
ﬁéﬁéﬁ%@éé

. CH @ alerjik rinit % egzama

Sekil 4.30. O19 pedigri

Molekiiler bulgular: Mikrodizin analizi normal sonuglanan olgunun tg¢li-
TED analizinde XIAP geninde (inhibitor of apoptosis, X-linked, Xg25 lokusu) tablo
4.16.”da detaylandirilan varyant saptandi.

XIAP geninde saptanan c.612 614del varyant1 popiilasyon veritabanlarinda
bulunmamaktadir (PM2) ve protein uzunlugunu degistiren ¢ergeve i¢i bir delesyondur
(PM4). Literatiirde iki olguda bildirilmistir ve Clinvar veritabaninda "Patojenik"
olarak yer almaktadir (PS4 M). Literatiirde ayn1 varyanta sahip bir olgunun periferik

kan monontikleer hiicrelerindeki XIAP proteinin kontrole gore azalmis oldugu
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Western blot yontemi ile gosterilmistir (PS3_P). Molekiiler dinamik simiilasyon ile,
bu mutasyonun, Cys203'iin omurga burulma enerjisini degistirerek mutant proteinine
cinko baglanmasint bozdugu, XIAP ile RIPK2 proteinleri arasinda zayif
koordinasyona neden oldugu ve ¢inkodan yoksun proteininin artan oto-ubikitinasyonu
sonucu NOD2 sinyalleme bozuklugu olusturdugu one siiriilmiistiir (82). ACMG

kriterleri ile degerlendirilen varyant “Olas1 Patojenik’’ olarak siniflandirilmistir.

Tablo 4.16. O19 varyant tablosu

Gen  HGVSc dbSNP Zigosite iliskili Hastalik Patojenite
HGVSp (wt/mt)
XIAP  ENST00000371199.3  rs2148089962  Hemizigot  X'e bagh Olast
€.612_614del (6/54) lenfoproliferatif Patojenik
de novo sendrom 2 (XLP2)
ENSP00000360242.3 (MIM #300635)
p.Gly205del
X'e bagli resesif
123.02[.‘:.‘120 bp ) 123.020:.130 bp

X|AF-*ENSTO0000271120

HIAP-ENSTO0000487540

X

chrx:123,020,120
----- Total Count &
A D

co

G 6(100%, 2+ 4-)
TO
N 0

DEL 54
INS 0

Sekil 4.31. O19 varyantinin IGV goriintiisii

Olgu 20 (020)

Ozgecmis: Bilinen FMF tastyiciligi ve gegirilmis immiin trombositopeni (ITP)
Oyktisti olan olgu, 15 yasinda baglayan 8-9 ay siiren ishal ve kilo kaybi sikayetleri ile
basvurdu. Kolonoskopik ve histopatolojik bulgulart ile UK tanis1 alan olgunun
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karaciger enzimlerinin yiiksek seyretmesi iizerine yapilan tetkiklerde, primer
sklerozan kolanjit saptandi. Olgu prednizolon, azatioprin, mesalamin, kolsisin,
infliksimab ve UDCA tedavisi ile remisyonda izleniyor.

Soygecmis: Ebeveynleri arasinda akrabalik olmadigi, erkek kardesinde FMF
oldugu, ailede bilinen iIBH’li birey olmadig1 6grenildi.

| O %l

NP Y
Pl 30 e e

Sekil 4.32. 020 pedigri

Molekiiler bulgular: Mikrodizin analizi normal sonuglandi. Uglii-TED
analizinde MEFV ve IFIH1 (Interferon-Induced Helicase C Domain-Containing
Protein 1, 2924.2 lokusu) genlerinde Tablo 4.17.’deki varyantlar saptandi.

MEFV geninde saptanan ¢.2080A>G varyant: literatiirde, ClinVar ve Infevers
veritabanlarinda patojenik olarak bildirilen iyi tanimlanmis bir varyanttir (PM3/PS4).
Popiilasyon veritabanlarinda frekansi genellikle diisiik olan (gnomAD-Max %0.0969,
EXAC %0.0231, Turkish Variome %1.8006) bu varyant (PM2), patojenik varyantlarin
sik izlendigi bir bolgede yer alir (PM1). Niikleotid degisiminden bagimsiz olarak ayni
amino asit doniisiimiine neden olan bir varyant (PS1) ve aym rezidiide farkli bir
missense degisime neden olan bir varyant (PMS5) patojenik olarak yorumlanmaktadir.
ACMG kriterleriyle degerlendirilen varyant “Patojenik” olarak siniflandirildi.

IFIH1 geninde saptanan ¢.2807+1G>A varyant1 islev kaybina neden olmasi
beklenen bir splice bolgesi varyantidir (PVS1). In silico tahmin programlari, verici
bolge degisikligine neden olarak yiiksek olasilikla splicingi etkileyecegini
ongormektedir (PP3). Ekzon 14'iin atlanmasi sonucu viral dsRNA'ya baglanmak icin
gerekli olan C-terminal diizenleyici alandan yoksun bir protein olusturan bu varyantin

islev kaybi ile sonuglandigmma dair fonskiyonel g¢alismalar mevcuttur (PS3_P)
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(121,122). Popiilasyon veritabanlarinda (gnomAD-Max %1.1793, EXAC %0.7075,
Turkish Variome %1.4286) yiiksek siklikta yer alan bu varyant (BA1), Clinvar
veritabaninda benign [2], olas1 benign [4], patojenik [1] bildiriler ile “patojenite sinifi
celiskili” olarak tanimlidir. ACMG kriterleriyle degerlendirilen varyant “VUS” olarak

smiflandirildi.

Tablo 4.17. 020 varyant tablosu

Gen HGVSc dbSNP Zigosite Iliskili Hastahk Patojenite
HGVSp (wt/mt)

MEFV  ENST00000219596.1 rs61752717  Heterozigot  Ailesel Akdeniz Atesi Patojenik
€.2080A>G Paternal (FMF)

(0/457) (MIM # 134610)

ENSP00000219596.1 oD
p.-Met694Val

IFIH1  ENSTO00000263642.2 rs35732034  Heterozigot - Singleton-Merten VUS
€.2807+1G>A Maternal sendromu 1

(145/153) (MIM #182250), OD
- Aicardi-Goutiéres
sendromu 7
(MIM #615846), OD
- Immiin yetmezlik 95
(MIM #619773),0R

133.121.6[}0 bp 3.293.:100 bp 3.293.:110 b

T G A © T T < A A T T c T T T c c T T G A T c A T

E K M M

IFIH1-"ENSTO0000263542 MEFV-*ENSTO0000210506
E K M M

MEFV-ENSTOC000320854

[ c
I -
ET -
T P e
il H -
T x X e
-~ o|chi216312458 chr16:3,293,407 i g 5
-1 | Total Count 69 Total Count 142 fcl
A 0 T [ R
TN ¢ 33 (48%, 25+, 8-) C 65 (46%, 36+, 29-) -
:"I':G 0 G0 . C
ET e
P T 36 (52%, 26+, 10-) T 77 (54%, 33+ 44-) rc
T N D N 0 N
[ -2
ST DEL 0 DEL 0 -
ET LG
1 LINS 0 INS 0 =
T CH
L L

Sekil 4.33. 020 varyantlarinin IGV goriintiisii
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Olgu 21 (021)

Ozgecmis: Bilinen hastalik &ykiisii olmayan olgu, 17 yasinda iken anemi
nedeniyle demir replasmani baslanmasinin ardindan gaitada birka¢ kez kan gorme
sikayeti ile bagvurdu. Kolonoskopik ve histopatolojik incelenmesinde eozinofilik kolit
bulgular1 izlendi. Olgunun 2 ve 5 yaslarinda yaz aylarinda olan ayaklarda kirmizi
kasitili dokiintiiler disinda atopik hastalik oykiisii olmadig1 6grenildi. Takiplerinde
transaminaz yiiksekligi olan olguda, MRCP ve karaciger biyopsisi bulgulari ile primer
sklerozan kolanjit ve otoimmiin hepatit birlikteligi saptandi. S-IBH olarak
degerlendirilen olgu, prednizolon, azatioprin, mesalamin ve UDCA tedavisi ile
remisyonda izleniyor.

Soygecmis: Ebeveynleri arasinda akrabalik olmadifi, ailede bilinen IBH’li

birey olmadig1 6grenildi.

O 2 O 4

4 O U O,

7

Sekil 4.34. 021 pedigri
Molekiiler bulgular: Mikrorray ve ikili-TED analizleri normal sonuglandi.

Olgu 22 (022)

Ozgecmis: Bilinen astim, gastrodzefageal reflii, aksesuar dalak, nefrolitiyazis
ve obsesif-kompulsif bozukluk tanilart ile takipli 17 yasindaki olgu, ii¢ aydir olan ishal,
karm agrist ve eslik eden bacaklarda agri sikayetleri ile bagvurdu. Tetkiklerinde
lenfopeni saptanmas: iizerine Pediatrik Immiinoloji tarafindan degerlendirilen olguda

tekrarlayan enfeksiyon dykiisii olmamasi, immiinglobulin ve lenfosit alt gruplarinin
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normal aralikta olmasi nedenleri ile immiin yetmezlik 6n planda disiinilmedi.
Kolonoskopi ve patoloji bulgulari ile CH tanist alan olgu budenosid tedavisi ile
remisyonda izleniyor.

Soygecmis: Ebeveynleri birinci derece kuzen olan olgunun annesinde gastrik
tilser, kronik kabizlik, babasinda gastrik iilser ve astim, teyzesinde eriskin baglangich

UK ve romatoid artrit (RA), anneannesinde RA oldugu 6grenildi.

S O

<2 yas eks

11-5: kronik kabizlik, myastenia
gravis, fibrokistik meme hastaligi

111-5: mide tlseri, bagirsak hastaligi ?
. iBH @ Astim ® Romatoid artrit

Sekil 4.35. 022 pedigri

Molekiiler bulgular: Mikrodizin analizi normal sonuglandi. Ikili-TED

analizinde fenotip ile iliskili varyant saptanmadi.
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5. TARTISMA

Inflamatuar bagirsak hastaliginda monogenik hastalik arastirmalari, 2009
yilinda, infantil baslangi¢h siddetli ve refrakter enterokolit ve perianal hastaliga sahip
hastalarda IL-10 reseptor genlerinde patojenik varyantlarin kesfedilmesi ile
baslamistir (70). inflamatuvar bagirsak hastaligi olan bir hastada ekzom dizileme ile
ilk genetik tani, 2011 yilinda, Crohn hastalig1 benzeri bir tablo ile seyreden transmural
pankolit, proktit, anal apseler ve kolokutanoz fistiillere sahip 15 aylik bir olguda XIAP
eksikliginin tanimlanmasi ile konulmustur (4). Bunu takip eden yillardan gliniimiize
kadar, IBH baslangi¢ yas1, etnisite, hastalik siddeti ve eslik eden bulgular agisindan
oldukgca degisken dzelliklere sahip pediyatrik IBH kohortlarinda, hedefli paneller, tim
ekzom dizileme ve tiim genom dizileme gibi gesitli yeni nesil dizileme yontemleri
kullanilarak iBH iliskili mendeliyen hastaliklar {izerine bircok arastirma literatiire
kazandirilmistir (5,105,107,109).

Calismamizda monogenik IBH iliskili genler MEFV, CARMIL2, PEPD,
TNFRSF13B ve XIAP olarak saptanmistir. PEPD, TNFRSF13B ve CARMIL2 genleri,
NASPGHAN veya ESPGHAN’1n kilavuzlarinda monogenik IBH genleri arasinda
tanimlanmamistir ancak PEPD ve CARMIL2 genleri 2022 yilinda yayinlanan
taksonomi ¢aligmasinda IBH iliskili olarak degerlendirilmistir (8,9,55).

Tekrarlayan enfeskiyonlart ve HLH 6ykiisii olan infantil baglangigh S-IBH
tanili O1’de PEPD geninde homozigot olusumda saptanan c¢.157G>T varyantinin,
enzimin aktif bolgesini barindiran C-terminal domaini icermeyen islevsiz bir giidiik
protein olusturmasi veya NMD’ye (nonsense mediated decay) ugramasi
beklenmektedir. PEPD geni tarafindan kodlanan ve ¢ogu dokuda eksprese olan
prolidaz (peptidaz D), C-terminal prolin/hidroksiprolin igeren imidodipeptitleri
parcalayan sitozolik bir metaloproteinazdir. Kollajenin geri doniigiimiinde hiz
sinirlayict adimi katalize eden prolidaz, kollajen yenilenmesinde ve matriks yeniden
sekillenmesinde ve dolayisiyla yara iyilesmesi, inflamasyon, anjiyogenez gibi
fizyolojik stire¢lerde 6nemli rol oynar (123). Prolidaz eksikligine bagl prolin eksikligi
veya imidodipeptit birikimi, imidodipeptitlere bagimli proteinlerin iglevlerini bozabilir
(124).

Prolidaz aktivitesinin kaybina yol agan biallelik patojenik varyantlar sonucu

ortaya ¢ikan prolidaz eksikligi, tipik olarak alt ekstremitelerde siddetli, tedaviye
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direngli ve agrili cilt ilserleri, yiiz ve ellerde telenjicktaziler, tekrarlayan cilt ve
solunum yolu enfeksiyonlari, splenomegali, gelisimsel gecikme, dismorfizm
(hipertelorizm, proptozis, basik burun kokii, prognatizm, ince iist dudak, diisiik 6n ve
arka sag¢ ¢izgisi) ve otoimmiinite ile karakterize nadir bir dogumsal metabolizma
bozuklugudur (125). Prolidaz eksikligi, 2022 yilinda IUIS tarafindan konjenital
immiin yetmezliklerin fenotipik siniflandirmasinda immiin disregiilasyon hastaliklari
grubunda otoimmiinitenin eslik ettigi sendromlar i¢inde smiflandirilmistir (118).
HLH, etkilenen bireylerde nadiren tanimlanmustir (125). Prolidaz eksikligi olgularinda
gastrointestinal (GI) iilserler ve IBH nadiren bildirilmistir ve literatiirdeki olgular
Tablo 5.1.°de detaylandirilmistir. Biri hari¢ bildirilen tiim olgular CEB-IBH
grubundadir.

Tablo 5.1. Literatiirde bildirilen IBH ve benzeri fenotipli prolidaz eksikligi olgulari

Baslangic yasi )
Literatiir i Varyant Tani IBH tedavisi
/ Cinsiyet
Wang ve ark. €.793T>C Otoimmiin
’ h Erkek . -
2006 (126) 5 hafgErie p.Arg265Ter gastroenteropati
Prednizon ile
Kuloglu ve €.629C>T . . .
2 K IBH |
ark, 2015 (127) | > &/ Kadm ) Ve210Arg remisyon, mesalamin
ile idame
Steroid ve
siilfasalazin ile
minimal iyilesme,
Rizvi ve ark., €.826G>A infliksimaba
2019 (128) 3 yas / Erkek p.Asp276Asn CH yanitsizlik,
steroid ve subkutan
metotreksat ile
semptomlarda
gerileme
Prednizon,
Good ve ark, 6 yas / Erkek p.Asp276Asn CH infliksimab,
2019 (129)
metotreksat
Madhusudan €.825delC
ve ark., 2021 | 1 yas/Erkek p.Phe275LeufsTer | CEB-IBH Steroid ile remisyon
(130) 46
Rituksimab ile
Atschekzei ve .
1 K k 4 del K kok 0
ark., 2023 (131) 3 yas/Kadin | ekzon 4 delesyonu | U T.nu 0 utanoz'
iilserlerde gerileme
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Prolidaz eksikligi iligkili immiin yetmezlik, otoimmiinite ve inflamasyonun
mekanizmalart heniiz bilinmemektedir. Prolidaz aktivitesinin inhibisyonunun
fibroblastlarda otoimmiinitede aktif rolii olan bir sitokin olan TGFB1 (Transforming
growth factor beta 1) ve reseptoriiniin ekspresyonunda azalmaya neden oldugu,
inflamasyon siirecinde kollajen doniigiimii, anjiyogenez ve bagisiklik i¢cin dnemli bir
transkripsiyon faktorii olan HIF-1a'nin (Hypoxia-inducible factor-1 alpha) prolidaz
ekspresyonuna bagli aktivite gosterdigi oldugu gosterilmistir. Prolidaz aktivitesi
inhibisyonunun ayrica inflamasyonda ve sitokin, kemokin, hiicre dongiisii
diizenleyicileri, adezyon molekiilleri ve antiapoptotik faktdrlerin sentezi ve
diizenlenmesinde rol oynayan ve tip I kollajen ekspresyonunun bir inhibitorii olan
NFKB’nin ekspresyonunu artirdigini gosterilmistir (124).

Prolidaz eksikligi i¢in kesin bir tedavi yoktur ancak topikal prolin, %5 prolin
ve %5 glisin ve takrolimus uygulamalarinin kronik cilt iilserleri izerinde etkinligi bazi
hastalarda gosterilmistir (129,132). Eritrosit transfiizyonu ile iilser iyilesmesinde hafif
tyilesme goriiliirken, allojenik HKHN yapilan bir hastanin prolidaz aktivitesinde artis
oldugu, ancak hastanin nakilden iic ay sonra sekonder enfeksiyon nedeni ile
kaybedildigi bildirilmistir. Manganez (Mg2+) kofaktorii ile aktive edilmis eritrositler
ile transfiizyon, adenoviriis aracili gen transferi, lipozom kapsiillii prolidazin hiicre
icine iletimi ve farmakolojik saperonlar gibi terapdtik yaklasimlar da arastirilmistir
(124). Prolidaz eksikligi i¢in Onerilen bu tedaviler, heniiz yeterince arastiritlmamus,
erisimi zor ve basar1 orami diisiik tedaviler olsa da olguya olasi giincel tedaviler
acisindan bilgilendirme amaci ile takip 6nerildi.

Ol’de TNFRSF13B geninde heterozigot olusumda saptanan €.586C>T
varyantinin C-terminal intraseliiler domaini igermeyen bir giidiik protein olusturmasi
beklenmektedir. Yaygin degisken immiin yetmezligi (YDIY) hastalarmin %5-10'u, B
hiicrelerinde eksprese olan bir TNF siiper ailesi tiyesi TACI'y1 (transmembrane
activator and CAML interactor) kodlayan TNFRSF13B geninde en az bir patojenik
varyant tagimaktadir (133,134). TNFRSF13B haployetmezligi, B hiicrelerinin gelisimi
sirasinda sinif degistirme rekombinasyonu, plazma hiicresi farklilagmasi ve antikor
salgilanmasinda gorev alan TACI'nin  ekspresyonunun azalmasma ve antikor
salgilanmasimin  bozulmasina neden olur (135). TNFRSF13B'deki biallelik

mutasyonlarin 6zellikle antikor eksikliginin klinik veya immiinolojik bulgularina
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sahip bireylerde bulundugu, heterozigot varyantlarin ise eksik penetrans gosterdigi ve
YDIY riskini artirdigi &ne siiriilmiistiir (134). YDIY hastalarmin %9-20’sinde
enfeksiydz olmayan gastrointestinal etkilenim (IBH, lenfositik kolit/gastrit,
graniilamatoz hastalik, ¢olyak hastaligi vb.) bildirilmektedir (136). Kesin patogenezi
bilinmemekle birlikte inflamatuar bagirsak hastalig1 benzeri hastalik, YDiY'nin en sik
goriilen enfeksiydz olmayan gastrointestinal bulgusudur. YDIY'de gériilen iBH'nin
standart tedavi ile kontrol altina almmasi1 zordur. YDIY'li hastalarda aylik
immiinoglobulin infiizyonlarinin IBH iizerinde dogrudan etkili olduguna dair kesin bir
kanit bulunmamakla birlikte, bu tedavi yontemi tekrarlayan enfeksiyonlar1 azaltmakta
ve YDIY'nin ilerleyisini yavaslatmaktadir (137).

Ol’in immiinglobulin diizeyleri normal aralikta olmakla birlikte hastaligin
dominant formunun degisken ekpresivite gostermesi, olgunun su an izlemde olmasa
da prednizolon, mesalamin ve IVIG tedavisi ile takip edildigi dénemde remisyonda
olmas1 nedeni ile YDIY nin prolidaz eksikligi ile birlikte olguda IBH’nin gelisimine
katki saglamis olabilecegi diistiniilmektedir.

Tekrarlayan enfeksiyonlari ve atopik dermatiti olan infantil baglangighh S-IBH
tanili O4’de CARMIL2 geninde saptanan c.1109C>A varyant1 literatiirde kompleks
mukokutandz bulgulart ve eozinofilik gastroenteriti olan bir olguda patojenik olarak
bildirilmistir (138). Yaygin atopik dermatit benzeri lezyonlar1 olan 23 yasindaki
Italyan kadin olgunun ilk kez 18 aylikken ortaya ¢ikan Cilt lezyonlarinin tekrarlayan
bakteriyel siiper enfeksiyonlarla birlikte ilerleyici bir seyir gosterdigi, g¢ocukluk
caginda sik hastane yatig1 gerektiren tekrarlayan artrit, bronsit, gastrointestinal
semptomlari, tedaviye direngli dev molluskum kontagiosumu ve 6zofageal darligi
oldugu bildirilmistir. Ebeveynleri ikinci derece kuzen olan bu olgunun ve kiz
kardesinde, babasinda ve babaannesinde psoriazis oldugu belirtilmistir. TED
analizinde CARMIL2 geninde homozigot ¢.1109C>A varyant1 saptanmis ardindan
RNA diizeyinde real-time PCR ve Sanger dizileme ile CARMIL2 transkriptindeki
mutant allelin kontrollere benzer seviyelerde ifade edildigi ortaya konmustur. Bu
sonuglar ile bu varyantin bir NMD'yi tetiklemedigi ve bir miktar glidik CARMIL2
proteininin iiretildigi dne siiriilmiistiir. Immiinolojik testler ile bu olguda Treg ve B

bellek hiicresi (CD27+) sayilarinda diisiikliik oldugu, sitotoksik T hiicreler
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beklenenden yiiksek olmakla birlikte, CD4/CD8 oraninin normal oldugu bildirilmistir
(138).

En ¢ok beyin, bagirsak, lenfoid dokuda eksprese olan CARMIL2 proteini
CD28 uyariminda Onemli rol oynar. TCR’ler (T-cell receptor) T hiicresi
aktivasyonunda, MHC molekiillerindeki antijenik peptitleri taniyarak ilk sinyali
saglarken; CD28 yardimci uyaricisi, antijen sunucu hiicrelerdeki ligandlara baglanarak
ikinci sinyali saglar. Bu sinyaller, NFKB sinyallemesini aktive eden CBM (CARD11-
BCL10-MALT1) kompleksinin olusmasini saglar (139,140). CARMIL2 mutant insan
T hiicreleri, in vitro CD28 sinyallemede, Thi1 ve Thiz hiicre farklilasmasinda
bozukluklar ile in vivo T hiicre polaritesi ve gociinde bozukluga neden olan anormal
hiicre iskeleti organizasyonu ve bozulmus B hiicre tepkileri gostermektedir (141).

Biallelik CARMIL2 fonksiyon kaybi varyantlari, viral, bakteriyel,
mikobakteriyel ve fungal enfeksiyonlar, IBH dahil olmak iizere mukokutandz
inflamasyon ve EBV+ diiz kas tiimorlerine yatkinlik ile karakterize bir kombine
immiin yetmezlige neden olur. CARMIL2 eksikligi olan hastalarda, diizenleyici T
hiicreleri (Treg), CD4+ T ve B bellek hiicreleri alt gruplarinda azalma
goriilebilmektedir. Gastrointestinal belirtiler olgularda siklikla goriilse de, histolojik
olarak dogrulanmis IBH ve eozinofilik enteropati, etkilenen bireylerin sirasiyla
%22'sinde ve %24'inde; Ozefageal, pilorik veya duodenal darlik ise nadiren
bildirilmigtir (140). CARMIL2 eksikligi tedavisinde standart bir yaklagim olmamakla
birlikte genellikle olgunun bulgularina gore ¢esitli immiinmodiilator, biyolojik ajanlar
ve IVIG tedavisi uygulanmaktadir. Bununla birlikte fare ve insan calismalari,
CARMIL2  eksikliginde inflamasyonun lenfositer islev  bozuklugundan
kaynaklandigini, dolayisiyla HKHN'in tedavi secenegi olarak
degerlendirilebilecegini  gostermektedir. CARMIL2  eksikliginde HKHN'nin
etkinligini, riskini ve prognozunu belirlemek i¢in uzun vadeli takip calismalar
gerekmektedir (96). Literatirde HKHN uygulanan doért olgudan ikisinde karma,
birinde tam kimerizm saglandigi, bir olguda ise ilk nakilde greft basarisizlig1 oldugu
ve ikinci nakil sonrast olgunun akut respiratuar distres sendromu nedeni ile
kaybedildigi bildirilmistir (142—145).

CARMIL2 eksikligi 10 yasina kadar neredeyse %100 penetran olsa da, ayni
CARMIL2 varyantina sahip bireyler arasinda bile klinik farkliliklar g6zlenebilmektedir
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(140). Bu, hastaligin klinik sunumunu etkileyen ve degistiren ¢evresel, genetik veya
epigenetik faktorlerden kaynaklanabilir (146). CD4+ T hiicrelerinde mutant bir alelin
somatik reversiyonu olan hastalarin daha hafif fenotiplere sahip oldugu gosterilmistir
(140). Aymi varyantin homozigot olusumda saptandigi O4’iin 24 yasindaki kiz
kardesindeki cocukluk caginda baslayan tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari,
astim ve egzama Oykiisti, CARMIL2 eksikliginin fenotipik spektrumu ile uyumludur.
TED verilerinin tekrar analizi ile bu intrafamilyal fenotipik degiskenligi
aciklayabilecek ek bir varyant saptanmamakla birlikte olgunun ablasinda olas1 somatik
reversiyonu degerlendirmek lizere ek genetik caligsmalar planlandi. O4 igin
hematopoetik kok hiicre nakli tedavisi planlandi ve takibinde saptanan 6zofageal
darlik i¢in endoskopik balon dilatasyonu yapildi. Olguya ayrica tiim viicut MRG ile
EBV iliskili yumusak doku tiimérleri agisindan yillik takip onerildi.

Tekrarlayan cilt apseleri ve otoimmiin hepatiti olan CH tanili O19’da XIAP
eksikligi (X-linked inhibitor of apoptosis protein) saptandi. X'e baglh lenfoproliferatif
sendrom tip 2 olarak da adlandirilan XIAP eksikligi, erkeklerde genellikle EBV
enfeksiyonu olmadan ortaya ¢ikan ve tekrarlayan HLH ve splenomegali ataklarinin
yan1 sira perirektal apselerin ve/veya fistiillerin eslik ettigi Crohn hastalig1 benzeri IBH
ile karakterizedir. Olgularda tekrarlayan cilt apseleri, iiveit, artrit, hepatit ve nadiren
gegici hipogamaglobulinemi bildirilmektedir (147). XIAP, BIR2 (Baculovirus 1AP
repeat) domaini araciligiyla RIPK2 (Receptor-interacting-serine/threonine-protein
kinase 2) proteini ile etkilesir ve RING (Really interesting new gene) domaini
araciligryla NOD2 sinyallemesini ve dolayisiyla NFKB/MAPK yolaklarini baslatmak
icin gerekli olan RIPK2 ubikitinizasyonunu gergeklestirir. XIAP proteini ayrica,
kaspaz inhibitorii islevi gorerek 6zellikle T lenfositler gibi aktive bagisiklik hiicrelerin
sinyalleri de dahil olmak {izere ¢esitli hiicresel streslere yanit olarak hiicrelerin
apoptoza girmesini &nler. XIAP eksikliginde goriilen IBH’ye, XIAP'nin RIPK?2 ile
kusurlu etkilesimi sonucu olusan NOD?2 sinyal iletim bozuklugunun neden oldugu
diistiniilmektedir (148).

019’da XIAP geninin mutasyonel hot-spot domaini BIR2’de (Baculovirus IAP
repeat) saptanan p.Gly205del degisimi daha 6nce iki olguda bildirilmistir (82,149). Bu
olgulardan birinde 8 yasinda baslayan infliksimaba direngli Crohn hastaligi oldugu,

olgunun tekrarlayan enfeksiyon veya HLH Oykiisii olmadigi ve HKHN siirecinde
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oldugu bildirilmistir. Bu olgunun mononiikleer hiicrelerindeki XIAP proteinin
kontrole gore azalmis oldugu Western blot yoOntemi ile gosterilmistir. Ayrica
molekiiler dinamik simiilasyon ile, bu mutasyonun, XIAP ve RIPK2 proteinlerinin
etkilesimini bozarak XIAP’in oto-ubikitinasyonu ve degradasyonu sonucu NOD?2
sinyalleme bozuklugu olusturdugu 6ne siiriilmiistiir (82). Ayn1 varyant1 olgumuzdaki
gibi de novo tastyan bir diger olguya, 17 aylik iken baslayan ve tekrarlayan HLH
nedeni ile HKHN yapildigi, nakil sonrasi 59. giinde kutan6z graft-versus-host hastaligi
gelistigi, %89,5 karma kimerizme ulasildigi, 11 aylik takibin sonunda olgunun saglikli
ve hayatta oldugu bildirilmistir (149).

XIAP eksikligi igin standart bir tedavi Onerisi yoktur ve tedavi protokolii
genellikle hastanin bulgularina gore belirlenir. IBH tedavisinde Kkortikosteroidler,
azatioprin, anti-TNF-a ve mesalamin gibi ajanlar kullanilabilir ancak bu olgularda IBH
genellikle immiinosiipresif tedaviye direnglidir. XIAP eksikligi i¢in tek kiiratif tedavi
secenegi allojenik HKHN’dir ve literatiirde HKHN ile remisyona giren refrakter
Crohn hastaligina sahip bircok olgu bildirilmistir (149,150). IBH agisindan
remisyonda olan ancak tekrarlayan cilt apseleri olan O19°’un HKHN agisindan
degerlendirilmesi planlandi.

Calismamizda {i¢ olguda ailesel akdeniz atesi (FMF) saptand1 (%13,6). MEFV
geni tarafindan kodlanan ve pirin inflamazomunun 6nemli bir bileseni olan pirin
proteini, patojenler veya toksinlerin neden oldugu hiicre iskeleti yikiminin bir sensorii
olarak gorev alan C-terminal B30.2 domainine sahiptir. Proinflamatuar bir olaym
ardindan pirin, pirin domaini (PYD) araciligiyla inflamazom adaptorii ASC'ye
(apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD) baglanarak kaspaz-1’i
aktive eder ve proinflamatuar sitokinler olan interlokin 1B (IL-1B) ve interlokin 18'in
(IL-18) aktivasyonunu saglar (151,152). MEFV geninin islev kazanim1 mutasyonlari
asir1 inflamazom aktivasyonuna neden olarak FMF’e neden olur (153). Tekrarlayan
ates ve serdzit ataklari ile karakterize olan FMF, IBH’ye yatkinlik olusturan
otoinflamatuar bir hastaliktir. Yasamin ilk yilindan yetiskinligine kadar ortaya
cikabilen FMF hastaligr ozellikle Akdeniz boélgesinde yasayan Kuzey Afrika
Yahudileri, Ermeni, Tiirk ve Arap toplumlarmi etkilemektedir (154). FMF klasik
olarak otozomal resesif kalitilmakla birlikte bazi heterozigot bireylerin FMF

hastaliginin fenotipik bulgularini sergiledigi ve otozomal dominant kalitim gosterdigi
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bilinmektedir. Klasik FMF olgularinin yaklasik iigte birinde monoallelik mutasyon
tespit edilmektedir (155). FMF’in en ciddi komplikasyonu bobrek yetmezligine yol
acabilen amiloidozdur. Kolsisinin uygun dozda ve uyumlu kullanimi, olgularin
cogunda inflamatuar ataklar1 ve renal amiloidoz olusumunu 6nler. Kolsisine direngli
olgularda ¢esitli IL-1 blokerleri etkili olabilmektedir (154). FMF, IBH hastalarinda
genel popiilasyona gore daha yaygindir ancak MEFV mutasyonlarini IBH'nin Klinik
seyri tlizerindeki etkisi tartismalidir. MEFV varyantlarinin erken baslangig, pankolit,
ekstraintestinal bulgular, operasyon ihtiyaci ve daha siddetli bir seyirle iliskili
olduguna ve IBH’yi modifiye edici olduguna dair birgok calisma mevcuttur (156
159). Bununla birlikte MEFV mutasyon tastyicis1 olan ve olmayan IBH hastalari
arasinda klinik bir fark olmadigini bildiren g¢alismalar da mevcuttur (160,161).
Ulkemizde 2021 yilinda ortalama yas1 10.8 + 4.6 olan 597 pediyatrik IBH olgusu ile
yapilan bir ¢ok merkezli ¢alismada, olgularin %41,9’unda MEFV mutasyonlari
saptandig1, mutasyon varliginin hastaligin klinik bulgular1 ve seyri iizerinde yiiksek
bir etkisinin olmadig bildirilmistir (162).

Calismamizdaki olgularin ti¢iinde, MEFV geninde patojenik p.Met694Val
(M694V) degisimi, dordiinde VUS olarak simiflandirilan p.Glul48GIn (E148Q),
p.Arg408GIn (R408Q) ve p.Pro369Ser (P369S) varyantlari olmak iizere olgularin
%31,2’sinde MEFV varyantlart saptandi (7/22). Bu olgularin dérdinde MEFV
varyantinin yam sira IBH iliskili gesitli genlerde VUS varyantlar saptand: (Tablo 5.2.).

Tablo 5.2. MEFV geninde varyant tanimlanan olgular

Olgu | MEFV varyantlar Ek varyant Tam Yas grubu
02 | M694V/IM694V + (PLCG2) S-IBH | infantil IBH
011 | M694V/WT + (CARD8,CARD11) | UK CEB-IBH
020 | M694V/WT + (IFIH1) UK PB-IBH
015 | E148Q/WT + (NLRP3) UK EB-iBH
03 | E148Q/WT - S-IBH | CEB-IBH
O5 | E148Q/E148Q - S-IBH | CEB-IBH
07 | E148Q/R408Q/P369S | - CH CEB-IBH
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02’de homozigot, O11 ve O10°de heterozigot olusumda saptanan M694V
varyanti, eklem tutulumu ve amiloidoza bagli bobrek tutulumunun belirgin oldugu
daha erken baslangich ve siddetli FMF fenotipi ile iliskilidir (154). Ulkemizde ortanca
yast 7.5 = 3.4 yil olan FMF tanil1 78 olgunun degerlendirildigi bir ¢alismada, kanh
mukuslu gaita, kronik ishal, FMF ile uyumsuz karn agris1 ve/veya anti-
Saccharomyces cerevisiae veya periniikleer antinétrofil sitoplazmik antikorlar
pozitifligi bulgular1 olan 20 olgu kolonoskopi ile degerlendirilmis ve ¢alismaya dahil
edilen FMF olgularmin %15,4°i (7/78) IBH tanis1 almistir (81). Pediatrik baslangiclh
IBH tanil1 16 Tiirk olguyu degerlendiren bir ¢alismada ise olgularm yedisinde (%21.2)
FMF hastaligi tanimlanmustir (163). Her iki ¢calismada da M694V, olgularda en sik
saptanan varyant olarak bildirilmistir. Yakin zamanda yapilan Ermeni kokenli 69
pediatrik IBH tanil1 olgunun degerlendirildigi bir calismada, bu gruptaki FMF tanili
25 (%36,2) olgunun %36’smin (9/25) CEB-IBH grubunda oldugu ve cogunun M694V
varyantini tagidig1 gosterilmistir (164). CEB-IBH ve infantil IBH olgularinda M694V
varyantinin hastaligt modifiye edici etki gosterdigi ve IBH bulgularinin kolsisin
tedavisi ile geriledigi, olgu sunumu ve olgu serilerinde bildirilmistir (165-167).

02’de ayrica, PLCG2 geninin Pleckstrin homology (PH) domaininde maternal
kalitilan VUS ¢.304A>T varyanti heterozigot olusumda saptandi. PLCG2 geninin
kodladig1 Fosfolipaz C gama 2 (PLCy2), ikincil haberci molekiiller olan diagilgliserol
(DAG) ve inozitol 1,4,5-trisfosfatin (IP3) iiretimine aracilik ederek B lenfositler ve
dogal 6ldiiriicti (NK) hiicreler basta olmak {izere bircok hematopoietik hiicresel cevabi
kontrol eden bir enzimdir (168). PLCG2'nin monoallelik patojenik varyantlari,
hipogammaglobulinemi, tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, otoimmiin soguk
tirtiker ve steril inflamasyon gibi bulgular1 iceren olduk¢a penetran ancak degisken
ozelliklere sahip immiin disregiilasyon tablolarina yol agmaktadir (86). PLCy2'nin oto-
inhibitor C-terminal Src-homology 2 (¢cSH2) domainini igeren X-Y linker bdlgesinin
bliyiik cerceve ici delesyonlart PLCy2 ile iliskili antikor eksikligi ve immiin
disregiilasyon sendromu (PLAID) ile iliskilendirilirken, ayni domainin islev
kazanimina neden olan missense degisimleri PLAID'e benzer humoral sorunlara ek
olarak periyodik ates, artrit, IBH, interstisyel akciger hastalig1 (IAH) gibi ek sistemik
bulgular ile seyreden otoinflamatuar PLAID (APLAID) tablosu ile iliskilendirilmistir
(86,169). Bu olgularda B lenfosit ve NK hiicrelerinde diisiikliikk ve antikor eksikligi
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goriilebilmektedir (169). Bu iki hastaligin tanimlanmasimin ardindan klinik olarak
cesitli immiin disregiilasyon tablolarina sahip olgularda PLCG2 geninde klinik 6nemi
bilinmeyen bir¢ok varyant tanimlanmistir. Proteinin farkli domainlerinde yer alan bu
varyantlarin ¢ogunun (%72), PLCy2'ye bagh aktivasyon islevini etkiledigi, B hiicre
reseptorli uyarimi sonrasi kalsiyum akist ve/veya hiicre dist sinyal diizeneyici kinaz
[extracellular signal-regulated kinase, (ERK)] fosforilasyonu iizerindeki degisimler
Olctlilerek belirlenmistir ve cogunun islev kaybima neden oldugu gosterilmistir.
Enfeksiyona ve otoinflamasyona yatkinligin, hem islev kazanci [Gain of function
(GoF)] hem de islev kaybi [Loss of function (LoF)] olusturan varyantlara sahip
olgularda yaygin olmakla birlikte LoF varyant tasiyan olgularin ¢cogu hiimoral immiin
yetmezlik, otoinflamasyon, herpes enfeksiyonuna yatkinlhik ve NK hiicre
disfonksiyonundan olusan yeni bir fenotipik kiimelenme gostermektedir. Bu ¢calismaya
gore PLCG2 varyantlarinin penetransi ve ekspresyonu her iki grupta da degiskendir.
IBH, LoF grubunun %24 iinde, GoF grubunun ise %38’inde bildirilmistir (86).

PLCG?2 iligkili immiin disregiilasyon i¢in hedefe yonelik herhangi bir tedavi
Onerisi olmamakla birlikte sistemik kortikosteroidlerin semptomlarda iyilesme ve
kismi hastalik kontrolii sagladigina dair kanitlar vardir. immiin yetmezlik ve
enfeksiyonlarm belirgin oldugu olgularda IVIG ve profilaktik antibiyotik tedavisi,
inflamatuar bulgular1 6n planda olan olgularda ise IL-1 veya TNF inhibitorii tedavisi
uygulanan olgularda kismi yanitlar bildirilmistir (169). APLAID olgularinda NLRP3
inflamazomu aktivitesinde artig oldugu ve bu olgularda IL-1 inhibitérlerinin etkili
olabilecegi bir ¢alismada bildirilmistir (170). Yakin zamanda, graniilosit-koloni
uyarict faktoriin (G-CSF), APLAID i¢in bir biyobelirte¢ olabilecegi, bu olgularin
allojenik kemik iligi transplantasyonundan veya G-CSF’yi bloke eden tedavilerden
faydalanabilecegi one siiriilmistiir (171).

Literatiirde etkilenmis bireylerde tanimlanan bir¢ok varyantin VUS oldugu ve
in silico araglar ile benign oldugu ongoériilen varyantlarin tanimlandigir goz Oniine
alindiginda, bu PLCG2 varyantinin olguda FMF ile birlikte otoinflamasyonu
tetikleyen bir degisim olabilecegi diisiiniilmektedir (86,172).

O11°de patojenik MEFV varyantinin yani sira, CARD11 ve CARD8 genlerinde
saptanan heterozigot VUS varyantlarin olgunun annesinden kalitilmadig1 saptanda.

Ancak paternal 6rnek alinamadigi igin segregasyon analizi tamamlanamadi. CARD11
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geni, BCL10 ve MALT1 ile CBM kompleksini olusturan lenfositlere 6zgii bir scaffold
proteini kodlar. Bu kompleks, B ve T lenfosit reseptorlerinin sinyal yollarindaki
adaptorli olarak gorev alarak bagisiklik tepkilerini diizenlemede rol oynar: NFKB,
mTOR (mammalian target of rapamycin) gibi 6nemli yolaklar1 aktive ederek lenfosit
aktivasyonunu, ¢ogalmasini ve sagkalimini diizenler (97). CARD11 geninde farkl
klinik fenotiplere yol agan ¢ok sayida varyant tanimlanmistir. CARD11'deki biallelik
LoF varyantlari siddetli AKIY ’ye neden olurken heterozigot GoF varyantlar, B hiicreli
lenfoproliferatif hastaliga ve NFKB ve T hiicre anerjisi olan B hiicre ekspansiyonu
(BENTA) olarak adlandirilan immiin yetmezlige neden olur. Heterozigot dominant
negatif (DN) varyantlar ise NFKB sinyallemesinin dominant miidahalesi ile CARD1 1
iliskili atopi (CADINS) olarak adlandirilan bir fenotipe yol agar (173).

O11’de CARD11 geninde saptanan p.Lys69Asn varyanti, DN varyantlarin
cogunun bulundugu CARD domaininde yer almaktadir. Fonksiyonel ¢alismalar ile
Lys69 rezidiisinin CARDI11-BCL10 ko-immunopresipitasyonu ve NFKB
aktivasyonu i¢in kritik oldugu, bu pozitif yiiklii rezidiiniin degisimlere toleranssiz
oldugu ve rezidiideki nétral (Leu) veya negatif (Gln) yiikli degisimlerin CARD11'i
islevsiz hale getirdigi ve dominant negatif aktivite gosterdigi bildirilmistir (174).

CARD11 geninde DN varyanta sahip olgularda atopik dermatit (%73), astim
(%55), gida alerjileri (%32) ve daha az siklikla rinit ve eozinofilik 6zofajit gibi diger
atopik bulgular ile viral cilt ve akciger enfeksyonlari bildirilmistir. Eslik eden bulgular
arasmda alopesi, ITP, biilloz pemfigoid ile nadiren ndtropeni ve lenfoproliferatif
hastalik sayilabilir (175). Literatiirde bazi olgularda ciddi gastrointestinal bulgular
(infantil eozinofilik kolit, proktokolit, CEB-IBH, UK, IPEX benzeri hastalik, kronik
ishal, eozinofilik 6zefajit) bildirilmistir (97,175,176).

O11°de CARDS8 geninde saptanan p.Arg459Trp varyantt CARD domaininde
yer alir. Monositlerde ve bagirsak epitelinde yaygin eksprese edilen CARD8, NLRP3
inflamazomu, NFKB sinyal yolu ve piroptozu diizenleyerek dogal bagisiklik sistemi
ve inflamasyonda kritik bir rol oynamaktadir (177). CARDS8’in, NLRP3 ile FIIND
domaini araciligiyla etkilesime girdigi ve NLRP3 inflamazomunun negatif
diizenleyicisi oldugu gosterilmistir (178). CARD8 geninde bir SNP’nin (rs2043211)
ozellikle Avrupa toplumlarinda IBH (6zellikle CH) yatkinligi olusturdugunu 6ne siiren

caligmalar mevcuttur (89).
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Bir ailede CARDS8 geninde heterozigot p.Vald4lle (V441) varyanti, hepsi CH
tanist ile takipli olan bir erkek ¢ocuk, annesi ve teyzesinde tanimlanmistir (84).
Proband serumunda IL-1pB, IL-6 ve TNF-a seviyelerinde kontrollere kiyasla artis ve
etkilenen tiim bireylerde periferik kan mononiikleer hiicreleri ve monosit
kiiltiirlerinden elde edilen siipernatantlarda IL-1p seviyelerinde kontrollerle
karsilastirildiginda 6nemli Olgiide artis saptanmistir. V441 mutantinin  yabanil
CARDS8'e baglanip oligomerler olusturdugu, bdylece dominant negatif etki ile
NLRP3'e baglanmay1 engelledigi gosterilmistir. V441 mutasyonunun CARDS8'in
NLRP3 inflamazomu fiizerindeki inhibitdr etkisini ortadan kaldirarak inflamasyona
neden oldugu one siiriilmiistiir ve olgunun bulgularinin IL-1 inhibitéri tedavisi
(anakinra) ile hafifledigi bildirilmistir (84). Cok erken baslangigli CH ve jiivenil
idiopatik artrit tanili bir olguda CARDS8 geninde heterozigot VUS p.Ser289Arg
varyanti tanimlanmigtir ve olgunun mevcut metotreksat tedavisine TNF inhibitorii
(adalimumab) eklenmesinden iki ay sonra yapilan takiplerinde klinik agidan belirgin
iyilesme goriildiigi bildirilmistir (179).

MEFV ve CARDS, inflamazom aktivitesini ve IL-1p salinimini diizenleyerek
dogal bagisiklik tepkilerine ve inflamasyona katkida bulunurken CARDS, NFKB
yolunun negatif diizenleyicisi ve CARD11 ise aktivatorii olarak goérev yaparak immiin
yanit1 diizenlemektedir. Bu genlerin benzer ve iligkili yolaklar iizerinden immiin yaniti
diizenliyor olmasi, olguda genetik modifiye edici / oligogenik kalitim olasiligini akla
getirmektedir. Litetatiirde daha Once heterozigot MEFV ve CARD11 varyantlari
saptanan bir olgunun digenik kaliim gostermis olabilecegi ileri siiriilmiistiir (180).
Olguda saptanan varyantlarin segregasyonunun tamamlanmasi ile patojenitelerinin
yeniden siniflandirilmas1 miimkiin olabilir.

020°de patojenik MEFV varyantinin yani sira IFIH1 geninde ekzon 14'in
atlanmasi sonucu viral dsRNA'ya baglanmak i¢in gerekli olan C-terminal diizenleyici
alandan yoksun bir protein olusturan heterozigot ¢.2807+1G>A varyant1 saptandi
(121,122). IFIH1 geni tarafindan kodlanan MDAS proteini (Melanoma differentiation-
associated gene 5), konakgr antiviral yanitlari i¢in kritik olan kaspaz aktivasyon
toplama alanlarina sahip bir grup sitoplazmik RNA helikaz olan RIG-I (Retinoic acid-
inducible gene 1) benzeri reseptorler (RLR'ler) sinifina aittir. Viral niikleik asitlerin

taninmasi tizerine, MDAS ve RIG-I, RLR sinyal iletimindeki temel adaptdr olan
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mitokondriyal antiviral sinyalleme proteini (MAVS) ile etkilesime girer. MAVS,
uyarildiginda, tip I ve III IFN genlerinin transkripsiyonunu indiikleyen transkripsiyon
faktorlerini aktive eder. Otokrin ve parakrin IFN uyarimi daha sonra bir¢cogu
antimikrobiyal islevlere sahip proteinleri kodlayan yiizlerce genin transkripsiyonunu
uyarir (181,182).

RLR/MAVS yolaginda antiviral yanitlar1 uyararak gastrointestinal
enfeksiyonlara karsi korumada Onemli bir rol oynayan IFIH1 geni GWAS
calismalarinda IBH ile iliskilendirilmistir (2). Hayvan c¢alismalari, RIG-l veya
MAVS'den yoksun farelerin, bagirsak biitiinliglinii koruyan bagisiklik yanitlarini
tetiklemedeki basarisizlik nedeniyle kolit ve bagirsak hasaria daha duyarli oldugunu
gostermektedir. Crohn hastaligina sahip olgularda, ileal RIG-1 down regiilasyonu
gbzlemlenmistir. Konnektom analizi ile IFIH1'in erken baslangicli IBH patogenezinde
yer alan diger yollaklar ile biyolojik olarak iligkili oldugu gosterilmistir (122).

MDAS eksikliginin otozomal dominant/resesif kalitim ve eksik penetrans ile
enfeksiyonlara ve ¢ok erken baslangigl IBH'ye kars: artan duyarlilikla karakterize bir
primer dogal bagisiklik kusuruna neden oldugunu ve bozulmus viral algilamanin IBH
patogenezinde bir rolii oldugunu ileri siiren bir ¢aligmada saglikli ebeveynlerden
kalitilan ¢.2807+1G>A varyanti, 2 ve 6 yaslarinda Crohn hastalig1 tanis1 alan iki
olguda tanimlanmistir ve 6 yasindaki olguda ek olarak otoimmiin hepatit ve jiivenil
idiopatik artrit oldugu bildirilmistir (122). IFIH1 geni ayrica, 020°de gériilen ITP ile
iliskisi arastirilan genlerden biridir. Daha 6nce kronik refrakter ITP tanili olgularda
IFIH1 geninde VUS varyantlar bildirilmekle birlikte bu varyantlarin fonksiyonel
etkilerine yonelik ¢aligmalar heniiz mevcut degildir (183,184).

FMF ile iligkisi agik¢a ortaya konmus olan M694V varyantinin aksine, O3, O5,
O7 ve Ol5’te saptanan varyantlarin patogenezdeki rolii konusunda tartigmalar
mevcuttur. Baslangigta diisiik penetranshi ve hafif semptomlarla iliskili patojenik bir
varyant olarak tanimlanan E148Q’nin, sonraki ¢alismalarda hastalar ve kontrollerde
benzer siklikta bulunmasi nedeni ile bir polimorfizm oldugu ileri siirtilmiistiir
(154,185). E148Q varyant ilseratif kolit hastaliginda cerrahi girisim ihtiyaci, Crohn
hastaliginda perianal tutulum ve striktiir gelisimi ile iliskilendirilmistir (159,186).
FMF tani1 kilavuzunda bu varyant VUS olarak degerlendirilmektedir ve semptomatik

bir olguda MEFV geninde heterozigot VUS varyant saptanmast durumunda diger
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otoinflamatuar hastaliklarin arastirilmasi 6nerilmektedir (187,188). E148Q agisindan
homozigot ve bilesik heterozigot bireylerin ise yalnizca siddetli inflamatuar ataklar
ve/veya amiloidoz sonucu proteiniiri gelismesi halinde kolsisin ile tedavi edilmesi
onerilmektedir (154). Sinflandirilamayan-IBH tanili  sekiz eriskin  olguyu
degerlendiren bir ¢caligmada, olgularin besinde MEFV varyanti saptandigi, heterozigot
E148Q varyantini tagiyan ii¢ olguda kolsisin tedavisi ile klinik ve endoskopik iyilesme
oldugu bildirilmistir (189). MEFV geninde hastaliga neden olan varyantlarin CEB-
IBH grubunda, kontrol grubuna gére ii¢ kat daha fazla oldugunu bildiren bir ¢alismada
23 olgunun 5’inde E148Q varyant1 heterozigot olusumda saptanmistir ancak tedavi
modaliteleri ve tedaviye yanitlari ayrimtilandirilmamistir (166). O7°de E148Q
allelinin transinda saptanan R408Q ve P369S varyantlar1 baglanti dengesizligi
gdsteren ve bu nedenle ayni allelde (cis) kalitilan varyantlardir. Polimorfizm olarak
degerlendirilen bu varyantlar atipik FMF, PEAPA benzeri hastalik ve entero-Behget
hastaligina yatkinlik ile iligkilendirilmektedir (190).

Kilavuz 6nerileri ile VUS olarak kabul edilmekle birlikte bu varyantlarin diger
genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorlerle birlikte inflamasyona yatkinlik olusturmus
olabilecegi ve literatiirde kolsisin tedavisinden fayda gérmiis IBH’li olgularin
bildirildigi goz oniinde bulundurularak, tedaviye yanitsizlik durumunda bu olgularin
kolsisin tedavisinden fayda gorebilecegi diisiiniilmektedir (187,188).

O15°te heterozigot E148Q varyantinin yani sira NLRP3 geninde heterozigot
VUS ¢.598G>A (p.Val200Met) degisimi saptanmistir. NLRP3  (kriyopirin)
inflamazomu, kaspaz 1 aktivasyonu sonucu proinflamatuar sitokinler olan IL-1f ve
IL-18'in salinimin1 saglar. Kriyopirinle iliskili periyodik sendromlar (CAPS), asir1 IL-
1B salimmmina ve sistemik inflamasyona neden olan NLRP3 genindeki GoF
mutasyonlara bagli ortaya ¢ikar. CAPS'nin klinik fenotipik spektrumu, ailesel soguk
otoinflamatuar sendrom (FCAS), Muckle-Wells sendromu (MWS) ve CINCA
sendromu olarak tanimlanan durumlar icerir. FCAS genellikle soguga maruz kalma
sonrasi eklem ve kas agrilar, ates, ve artrit ile birlikte goriilen tekrarlayan
makulopapiiler dokiintii ataklar1 ile karakterizedir. Nadiren bazi hastalarda gec
baslangicli renal amiloidoz gelisebilir. MWS epizodik dokiintii, artralji ve atesle
karakterizedir ve gec baslangicli sensorindral sagirlik ve renal amiloidozla iliskilidir.

Kronik infantil ndrolojik kutanéz ve artikiiler sendrom (CINCA) ise cilt bulgular,



96

merkezi sinir sistemi tutulumu ve artropati ile karakterize erken baslangigli, siddetli,
kronik bir inflamatuar hastaliktir (191). NLRP3 geninde tanimlanan p.Arg779Cys
varyantinin ¢ok erken baglangi¢l inflamatuar bagirsak hastaliginin gelisimine katkida
bulundugu bildirilmistir (192).

Bagirsak epitel hiicrelerinde steril inflamasyonu ve makrofajlarin stirekli
aktivasyonunu tetikleyen NLRP3 aktivasyonu, IBH patogenezinde onemli bir
indiikleyici faktor olarak kabul edilir. NLRP3 ekspresyonunun farkli adimlarini ve
inflamazom birlesimini veya sitokin saliniminin blokajin1 manipiile eden ajanlarin
kombinasyonu, IBH dahil olmak iizere NLRP3 iliskili inflamatuar hastaliklarin
tedavisinde biiyiik potansiyele sahiptir (193).

Olguda saptanan p.Val200Met varyant diisiik penetransh bir degisimdir. Bu
varyanta sahip olgularda karin agrisi, ishal, kabizlik, mide bulantisi, kusma ve
gastrodzofageal reflii gibi siddetli gastrointestinal belirtiler bulunmakla beraber IBH
daha once bildirilmemistir. Patojenik NLRP3 varyant fenotipleri iyi karakterize
edilmistir ancak diisiik penetransli NLRP3 varyantlarinin bazi etkilenmemis aile
liyelerinde tanimlanmasi ve normal kontrol popiilasyonlarinda yiiksek frekanslarda
mevcut olmast bu tartismali varyantlarin  islevsel ve klinik Oneminin
degerlendirilmesini  zorlagtirmaktadir. Patojenik ve diisiik penetran NLRP3
varyantlarina sahip iki hasta grubu, klinik, laboratuar bulgular1 ve IL-1 inhibitérlerine
yanit acisindan degerlendirilmistir. Her iki grupta benzer siklikta bas agrisi, dokiinti,
miyalji ve eklem agris1 oldugu ve en yaygin bulgunun yorgunluk oldugu bildirilmistir.
Ates ve karin agrisi, ishal, kabizlik, mide bulantisi, kusma ve gastroozefageal reflii
dahil olmak iizere gastrointestinal semptomlarin diisiik penetransli NLRP3 varyanti
olan hastalarda ; goz tutulumu (konjonktivit, liveit), sensorinoral isitme kaybi, artrit ve
bobrek tutulumu gibi CAPS iliskili belirtilerin ise patojenik NLRP3 varyanti olan
hastalarda daha yaygin oldugu gézlemlenmistir. IL-1 inhibitorleri ile en az 1 y1l tedavi
edilen diisiik penetransli varyanta sahip 20 hastanin yarisinda tam yanit, yarisinda
kismi yanit elde edildigi, IL-1 inhibisyonunun ates, yorgunluk, eklem agris1, dokiintii
ve konjonktivit dahil sistemik semptomlar1 azaltmada etkili oldugu ancak oral iilserler
ve gastrointestinal semptomlara kars1 daha az duyarli oldugu bildirilmistir (191).

015°te ayrica inflamasyon ve IBH patogenezindeki bazi rolleri yakin zamanda

aydinlatilan SARM1 geninde g¢ergeve kaymasi olusturarak proteinin erken
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sonlanmasina neden olan nadir c.1781 1782insTCAAT varyanti heterozigot
olusumda saptandi. Belirgin doku spesifitesi gostermemekle birlikte santral sinir
sisteminde yaygin eksprese edilen SARM1 geni c¢esitli organizmalarda dogal
bagisiklikta rolleri olan Toll-IL-1 reseptorii (TIR) domaini igeren evrimsel olarak
olduk¢a korunmus bir proteini kodlar. Miyeloid farklilasma faktorii 88 (MyD88) ve
TIR alan1 igeren adaptor indiikleyici interferon-B (TRIF) dahil olmak tizere memeli
TIR proteinleri, TIR-TIR homotipik etkilesimleri yoluyla TLR sinyal iletimini
indiiklerken, SARMI1 dogrudan TRIF ile etkilesime girerek TLR sinyallemesini
negatif diizenlemektedir. Bunun yan1 sira SARMI1, TLR’ler i¢in adaptdr gorevi géren
diger TIR proteinlerinin aksine, ndronal hiicre 6liimiinii diizenleyen NADaz (NADase)
aktivitesine sahiptir. Insan monositlerinde SARM1, NADaz bagimli veya bagimsiz bir
sekilde proinflamatuar sitokin ekspresyonunu diizenlemektedir. SARM1’in, NADaz
bagimsiz olarak TLR4'e bagimli TNF transkripsiyonunu negatif diizenledigi; pro-IL-
1B ekspresyonunu NADaz bagimli, NLRP3 inflamazomunu ise NADaz bagimsiz
olarak baskilayarak IL-1p salgilanmasini inhibe ettigi gosterilmistir (194).

SARMI proteininin IBH patogenezindeki roliinii arastiran bir ¢alismada UK
hastalariin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde SARM1 mRNA diizeylerinde
saglikli bireylere kiyasla belirgin azalma oldugu ve azalmis ekspresyonun artan
hastalik siddetiyle korele oldugu bildirilmistir. SARM1 knock-outunun, hayvan ve in
vitro hiicre modellerinde proinflamatuar sitokinlerin salinimini artirdig1 ve dekstran
stilfat sodyum ile indiiklenen kolit modelinde inflamasyonu siddetlendirdigi
gosterilmistir. Ayn1 calismada SARM1’in ayrica NFKB ve MAPK sinyal yollarinin
bir negatif diizenleyicisi olan TRAF3'lin (TNF reseptorii iliskili faktor 3) MyD88 ile
etkilesimini saglayarak inflamatuar yanitlart diizenledigi 6ne siiriilmiistiir (195).

O15’te saptanan heterozigot p.Glu594AspfsTer3 varyantinin inflamatuar
stireglerde 6nemli islevleri olan TIR domaininin (560-703 amino asit pozisyonlari)
biiyiik bir kisminin kaybina neden olmasi beklenmektedir. SARM1 geninin pLI skoru
diistiktiir (<0.1). Diisiik pLI skoruna sahip genlerdeki LoF varyantlar genellikle
heterozigot tastyicilarda iyi tolere edilir ve siklikla otozomal resesif kalitimla
uyumludur. Bununla birlikte diisiik pLI skoruna sahip tiim genler bu kalitim
Orlintiistinii takip etmez; Ornegin doku spesifik eksprese edilen, baglama bagh

ekspresyon ve islevleri olan, eksik penetrans ve degisken ekspresivite gosteren bazi



98

genler LoF toleransi olmadigi halde diisiik pLI skorlari gosterebilir. Bir genin
hastaliktaki roliinii anlamlandirmak i¢in, pLI skorunu klinik veriler, segregasyon ve
fonksiyonel analizler gibi ek kanitlarla birlikte degerlendirmek onemlidir (196).
Babasi da kendisi gibi UK tanisi ile takipli olan bu olguda segregasyon analizi
varyantin dnemini degerlendirmek agisindan énemlidir. Ozgiin varyant i¢in olguda
dogrulama, ebeveynlerinde ise segregasyon analizi amaci ile Sanger dizileme ve

mRNA diizeylerini degerlendirmek iizere kantitatif PCR ¢alisilmasi planlandi.

TIR domain

M olasi Benign M Belirsiz Ml O1asi Patojenik

Sekil 5.1. SARML1 proteininin AlphaFold araci ile gorsellestirilen tahmini ii¢ boyutlu
yapisi (197,198).

Her rezidii igin goriintiilenen renk, o pozisyondaki tiim olasit amino asit degisimlerine ait ortalama
AlphaMissense patojenite skoru ile belirlenen sinifi temsil eder (UniProt: Q6SZW1) (199).

O15’te saptanan bu varyantlar klinik 6nemi belirsiz degisimler olmakla birlikte
her ti¢ genin de inflamazomlar {izerinden IL-1 salinimini diizenledigi goz oniinde
bulundurularak bu varyantlarin olgudaki bagirsak inflamasyonu gelisimine katki
saglamis olabilecegi diisiiniilmektedir.

0O16’da NOD2 geninde homozigot olusumda saptanan ve literatiirde CH ile

iligkili olarak bildirilen p.1363F varyantinin, %10'dan az membran iliskisi gosterdigi
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ve yabanil proteinin yaklasik %50’si kadar NFKB sinyallesme aktivitesine sahip
oldugu bir fonksiyonel bir c¢alismada gosterilmistir. Bircok NOD2 varyantinin
fonksiyonel etkisini degerlendiren bu ¢alismada, Crohn hastaligiyla iliskili tiim
SNP’lerin ayn1 mekanizma iizerinde ve ayn1 derecede islevsel etki gostermedigi, bazi
varyantlarin membran iliskisi ve RIPK2 etkilesimini bozmadigi halde sinyalleme
kapasitesinde belirgin azalmaya neden olurken, bazilarinin membran iliskisini
bozarken sinyallemeyi ayni siddette etkilemedigi, dolayisiyla NOD2 iliskili islev
bozuklugu mekanizmalarinin karmasik oldugu ve NOD2’nin inflamatuar yolaklardaki
diger etkilerinin arastirilmasi gerektigi one strilmistiir (119). R702W, G908R ve
L1007fs gibi IBH ile iliskisi kanitlanmis NOD2 varyantlarin dahi ClinVar
veritabaninda “patojenite siifi celiskili” varyantlar olarak yer almasi, NOD?2
varyantlarinin karakterizasyonu ve klinik 6nemlerinin yorumlanmasindaki zorlugu
gozler Oniine sermektedir.

NOD2 varyantlarinin CH gelisimi, erken baslangi¢, terminal ileum tutulumu,
striktlir gelisimi, kolorektal kanser gelisimi, cerrahi miidahale ihtiyac1 ve steroid
tedavisine direng ile iliskili bir risk faktorii oldugu kabul gérmekle birlikte olgularin
%7-10’unda nadir NOD2 varyantlarinin resesif kalittminin eksik penetrans ve
degisken ekspresyon gosteren monogenik bir hastaliga neden olabilecegi ileri
stirilmiistiir (45,46,49). Giincel algoritmalar ile VUS olarak siniflandiriimakla birlikte,
bu nadir varyantin olguda CH gelisiminde rol alan bir risk faktorii olabilecegi goz ardi
edilmemelidir. Otozomal resesif kalitim paterni gosteren olgularin ve nadir NOD2
varyantlarinin tanimlanmasi ve fonksiyonel etkilerinin arastirilmas: bu varyantlarin

IBH patogenezindeki roliiniin aydilatilmasi agisindan degerlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizdaki olgularin %27,3’linde (6/22), tim ekzom dizileme analizi ile
inflamatuar bagirsak hastaligi iligkili monogenik hastalik saptandi.

2. Ug olguda FMF hastaligi; bir olguda CARMIL2 eksikligi; bir olguda XIAP
eksikligi (1/22); bir olguda prolidaz eksikligi ve TACI eksikligi saptandi.

3. Molekiiler etiyolojinin (XIAP ve CARMIL2 eksikligi) tanimlanmasi
sayesinde, olgularn %9,1’ine (2/22), IBH agisindan kiiratif ve hayat kurtarici
olabilecek allojenik hematopoetik kok hiicre nakli tedavisinin Onerilmesi saglandi.
CARMIL2 eksikligi saptanan O4’e ayrica, EBV iligkili yumusak doku tiimorleri
acisindan tiim viicut MRG ile yillik takip 6nerildi.

4. Bir olguda (O1) prolidaz eksikligi ve TACI eksikliginin birlikte saptanmasi,
intestinal inflamasyon acisindan penetrans1 diisiik gen defektlerinin, farkli
mekanizmalar ile IBH patogenezine katki saglayarak erken baslangic veya agresif
hastalik seyrine neden olabilecegini diisiindlirmektedir. Cifte (dual) veya coklu
taninin, Ozellikle sunabilecegi tedavi segenekleri agisindan, bu olgularda goz ardi
edilmemesi onerilir. Prolidaz eksikligi i¢in hematopoetik kok hiicre naklinin etkinligi
ile ilgili yeterli veri olmamakla birlikte O1’e potansiyel hedefe yonelik terapiler
acisindan bilgilendirmek tizere takip onerildi ve takibinde gelisen cilt lezyonlar1 i¢in
topikal %S5 prolin tedavisi 6nerildi.

S. Calismamizdaki olgularin %13,6’sinda FMF saptand1 (3/22). Ulkemizde
FMF in yiiksek prevalansi goz oniinde bulundurularak, pediyatrik IBH tanili olgularmn
MEFV varyantlart agisindan degerlendirilmesi, uygun olgulara kolsisin tedavisi
baslanmasina ve IL-1 inhibitorlerinin kullanilmasina imkan saglayarak hastalik
yonetimine onemli fayda saglayacaktir. MEFV varyant taramasinin 6ncelikle maliyet
etkin testler ile yapilmas1 onerilir.

6. IBH baslangici, monogenik hastalik saptanan olgularin %50’sinde (3/6), hepsi
infantil baslangicli (0-2 yas) olmak iizere, cok erken baslangigli IBH grubunda (0-6
yas); %50’sinde (3/6) ise 7-18 yas araliginda saptandi. Infantil baslangicli IBH tanili
dort olgunun iiciinde (%75) molekiiler etiyoloji tanimlandi. IB-IBH olgularinin
monogenik nedenler agisindan mutlaka TED analizi ile degerlendirilmesi Onerilir.

Bununla birlikte monogenik IBH saptanan olgularin diger yarisinda IBH baslangicinin
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>6 yas olmast, olgularin IBH baslangi¢ yasinin yani sira eslik eden klinik bulgulari,
hastalik seyri ve tedavi yaniti ile degerlendirilmesi ve se¢ili olgularin monogenik
hastalik agisindan TED analizine yonlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

7. Tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii olan olgularin %100’iinde (3/3) monogenik
hastalik saptandi. IBH’ye eslik eden tekrarlayan enfeksiyonlarm varhiginda
immiinolojik testlerde patolojik bulgu saptanmasa bile olgularin immiin yetmezlik ve
immiin disregililasyon iligskili monogenik hastaliklar agisindan degerlendirilmesi
oOnerilir.

8. Olgularin %36,4’iinde (8/22), IBH iliskili CARD8, CARD11, IFIH1, MEFV,
NLRP3, NOD2 ve PLCG2 genlerinde saptanan klinik énemi belirsiz varyantlar, IBH
yatkinligr olusturan genetik faktorler olabilir. Calismamizdaki bazi olgularda,
inflamazomlar ve NFKB yolag1 gibi IBH patogenezinde rol alan &nemli sinyal
yolaklar1 iizerinde etkisi olan farkli genlerdeki varyantlarin bir arada bulunmasi, bu
varyantlarin digenik/oligogenik kalitim veya genetik modifiye edici etki ile hastalik
patogenezine katki sagliyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Pediyatrik IBH
hastalarinda TED analizi kullaniminin yayginlagmasi ile yeni olgularin ve ¢oklu gen
varyantlarinin tanimlanmasi IBH patogenezindeki genetik faktorlerin aydinlatilmasina
katki saglayacaktir.

9. Calismamizdaki bir olguda (015), IBH patogenezindeki olas1 rolleri yakin
zamanda aydmlatilan, ancak morbid olmayan SARML1 geninde cerceve kaymasi
olusturarak islev kaybina neden olmasi beklenen heterozigot bir varyant saptandi.
Literatiirdeki mevcut bilgiler ile SARM1 proteinin monoallelik islev kaybinin olas1
sonuglart ile ilgili kesin yorum yapilamamakla birlikte bu bulgular SARM1'in IBH'nin
genetik etiyolojisinde aday bir gen olarak daha fazla arastirilmasi gerektigini
desteklemektedir.

10. Calismamizda, ESPGHAN 2021 kilavuzunda 6nerilen monogenik IBH iliskili
gen panel listesinde bulunmayan CARMIL2, PEPD ve TNFRSF13B genlerinde olasi
patojenik/patojenik ~ varyantlarin ~ saptanmasi, her gegen yil  molekiiler
etiyopatogenezinde rol oynayan yeni genetik faktdrlerin tanimlandigi bu hastalik
grubunda, kapsamli ve dinamik analize imkan saglayan tiim ekzom dizilemenin,
hedefli gen panellerine gére daha avatantajli oldugunu gostermektedir. Monogenik

hastaliklar agisindan degerlendirilmesi planlanan IBH olgularmin klinik, laboratuvar
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ve immiinolojik bulgular: ile hedefe yonelik test ile tanimlanabilecek spesifik bir
fenotip gostermemesi durumunda TED analizi ile degerlendirilmesi 6nerilir.

11.  Olgularin %63,6’sinda iiclii/dortlii-TED analizi yapild1 (14/22). Uclii-TED
analizi, segregasyon bilgisi sayesinde bir¢ok varyantin ekarte edilmesini saglamakla
birlikte tekli-TED analizine tanisal katki saglamadi. Uglii-TED analizi ile, O19°da
saptanan XIAP varyantinin de novo olustugu saptandi. Ancak hastaligin X’e bagh
resesif kalitilmasi ve varyantin segregasyon bilgisinden bagimsiz olarak “olasi
patojenik” olarak siniflandirilabiliyor olmasi nedeni ile bu olguda {iglii analiz tanisal
katki saglamadi.

12. Calismamizdaki olgularda mikrodizin analizi ile, IBH ile iliskili genleri igeren
anlamli kopya sayis1 degisimi saptanmadi. Homozigosite alanlari1 otozomal resesif
hastalik agisindan TED verisi ile degerlendirildi ve anlamli varyant saptanmadi.
Mikrodizin analizinin bu hastalik grubunda tani giicii sinirhidir ve rutinde

calisilmamasi Onerilir.
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