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OZET

Giris: Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH), genellikle multifaktdriyel bir
hastalik olmakla birlikte ¢cocuklarda, 6zellikle 6 yasindan kiiciik olanlarda ortaya
¢ikan bazi formlar1 monogenik etyolojiye sahiptir (miBH) ve 100°den fazla gesit
genle iliskilendirilmistir. Immiin sistemin bir ya da daha fazla elemanini tutan
bozukluklar (Dogustan Bagisiklik Kusurlari, DBK)) ve / veya barsaklarin yapisal
elemanlarima ait anormallikler mIBH ile basvuruya neden olabilir. Altta yatan
mekanizmalarin belirlenmesi tedaviyi sekillendirme bakimindan yiiksek 6neme
sahiptir. mIBH’nin molekiiler etyolojileri son 10 yilda yeni yeni aydinlatilmaya
baglamis olup farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikan hastaliklarin (etkilenmis hiicre ve
molekiiler yolaklar) fenotipik spektrumlar1 heniiz tam olarak belirlenmemistir.
Agrilikli olarak gastroenteroloji ve klinik immiinoloji hekimlerince izlenen miBH’lar
pekeok sistemi etkileyen anormallikler sergilediginden, tani ve tedavi siirecleri
multidisipliner ve biitlinciil bakis agisi ile ele alinmalidir.

Amag: Bu calismada molekiiler etyolojileri aydimlatilmis ya da kuskulu miBH
olgularinin klinik, immiinolojik ve genetik 6zellikleri ayrintili olarak
degerlendirilmis ve insan fenotip ontolojisi kullanilarak semptomatoloji ve patolojik
bulgularin spektrumu gdzden gegirilmistir. Giincel miBH siiflandirma sistemleri ve
DBK smiflandirmalar1 kullanilarak farkli kategorilerdeki hastalarin fenotipik
benzerlikleri ve ayristiklar: noktalar incelenmistir. Makine 6grenmesi algoritmalari
ile klinik bulgular ve immiinolojik testlerin molekiiler tan1 ve hastalik kategorilerini
Ongdrme potansiyelleri aragtirilmigtir.

Yontem: Marmara Universitesi Cocuk Alerji-immiinoloji Bilim Dali’nin
onciiliigiinde yiiriitiilen ulusal miBH ¢alismasina dahil edilmis olgularin dosyalar1
gbzden gegirilmistir. Calisma evreni farkli kohortlardan olugsmaktadir: Primer protein
kaybettirici enteropati (PKE) tanili olgular, immiin disregiilasyon kohortunda
caligilan ve gastrointestinal bulgular1 olan hastalar, immiin yetmezlik ile takip edilen
ve es zamanli gastrointestinal bulgular1 olan hastalar. Rastgele Orman ve Gradyan

Arttirma algoritmalar1 kullanilarak farkli parametrelerin miBH ve DBK



siniflandirmalarin1 6ngérme basarisi test edilmistir.

Bulgular: Calisma i¢in 520 dosya incelenmis ve bunlardan 200’1 ileri inceleme i¢in
sec¢ilmistir. Segilen hastalarin %36’sinin kiz, %64 {iniin erkek oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin %61 inde akraba evliligi tespit edilmistir. Hastalarin %66’sinda genetik
mutasyon saptanmistir. DBK siniflamasinin neredeyse tiim siniflarindan, toplamda
53 farkli genetik mutasyon goriilmiistiirii. Genetik mutasyonu tespit edilen hastalarin
%80’inde miBH iliskili genetik mutasyon gdzlenmistir. Hastalarin immiin
fenotiplemelerinde, ait olduklar1 siniflar1 isaret eden motifler oldugu goriilmiistiir. Bu
motiflerin ayni sinifin ishal ile seyretmeyen mutasyonlari ile benzer oldugu
goriilmistiir. Calismadaki hastalarda, genis sayida organ ve sistemde, toplamda 481
farkli fenotipik 6zellik gézlenmistir. Hasta basina tespit edilen fenotipik 6zellik
ortancasinin 19 (IQR 14 - 24)’dur. Fenotipik 6zellikler kullanilarak yapilan makine
ogrenim denemelerinde, hastanin tanisina isaret edebilecek 6zellikler tespit
edilmisgtir.

Sonug: Klinik 6ykii, fizik inceleme, temel biyokimyasal testler, fenotipe 6zgl
planlanan akim sitometri ¢alismalar1 hastalik kategorilerini kabaca belirleyebilse de
klinik spektrumun genisligi ve siiflar aras1 ortlismeler molekiiler taniy1 6n gorecek
hassas bir modele olanak tanimamaktadir. Ote yandan saptadigimiz baz1 fenotipik
ontoloji terimlerindeki kiimelenmeler dikkat ¢ekici bulunmustur. Egzom ve genom

sekanslamalar1 gibi genetik incelemeler erken donemde planlanmalidir.

Anahtar kelimeler: monogenik Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1, Primer Immiin

Yetmezlik, Protein Kaybettirici Enteropati, HPO, yapay zeka, WGS, WES
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ABSTRACT

Introduction: Inflammatory Bowel Diseases (IBD), although typically multifactorial
in nature, can manifest as specific monogenic forms (mIBD) in children, particularly
those under the age of 6. These monogenic forms are linked to over 100 different
genes.. Conditions impacting the immune system's components, known as Primary
Immunodeficiencies (PIDs), as well as abnormalities in the structural elements of the
intestines, can contribute to the development of mIBD. Understanding these
underlying mechanisms is of paramount importance in guiding treatment strategies.
The molecular etiologies of mIBD have only begun to be elucidated in the last
decade, and the phenotypic spectrums of diseases arising from different mechanisms
(affected cells and molecular pathways) have not yet been fully determined. mIBDs
are primarily managed by gastroenterologists and clinical immunologists, but it is
crucial to recognize that these conditions involve abnormalities affecting multiple
systems. Therefore, a multidisciplinary and holistic approach should be employed in
both the diagnosis and treatment processes.

Objective: In this study, we conducted a comprehensive evaluation of the clinical,
immunological, and genetic features in cases with confirmed or suspected molecular
etiologies of mIBD. We systematically reviewed the spectrum of symptoms and
pathological findings using human phenotype ontology, analyzing both the
commonalities and distinctions among patients falling into various categories
according to the current mIBD and PID classifications. Furthermore, we explored the
feasibility of machine learning algorithms to predict molecular diagnoses and disease
categories by leveraging clinical data and immunological test results.

Method: We conducted a review of the medical records of individuals who were part
of the national mIBD study conducted by the Department of Pediatric Allergy and
Immunology at Marmara University. The study population is diverse and includes
several cohorts: individuals diagnosed with Primary Protein-Losing Enteropathy
(PKE), patients from the immune dysregulation cohort presenting with

gastrointestinal symptoms, and patients with concurrent immunodeficiency and

Vil



gastrointestinal symptoms who are under medical follow-up. Using Random Forest
and Gradient Boosting algorithms, the predictive success of different parameters for
mlIBD and PID classifications has been tested.

Results: While the clinical history, physical examination, basic biochemical tests,
and phenotype-specific targeted flow cytometry studies can roughly determine
disease categories, the breadth of the clinical spectrum and the overlaps between
classes do not allow for a precise model to predict molecular diagnosis. On the other
hand, we have found certain clusters in the phenotypic ontology terms we identified
to be noteworthy. Genetic investigations such as exome and genome sequencing

should be planned early on.
Keywords: Monogenic Inflammatory Bowel Diseases, Primary Immunodeficiency,

Protein-Losing Enteropathy, HPO (Human Phenotype Ontology), artificial
intelligence, Whole Genome Sequencing (WGS), Whole Exome Sequencing (WES)
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KISALTMALAR
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CD: Cluster of Differentiation (Baskalagim Kiimesi)

CH: Crohn Hastalig1

CEBIBH: Cok Erken Baslangi¢li Inflamatuar Bagirsak Hastalig1
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FISH: Fluorescence in situ Hybridization (Yerinde Floresan Melezleme)
FN: False Negative (Yanlis Negatif)

FP: False Positive (Yanlis Pozitif)
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Dernekleri Birligi)

IBH: Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar:

IBIBH: infantil Baslangich inflamatuar Bagirsak Hastalig
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S-W: Shapiro-Wilk testi

SS: Standart sapma

sIBH: Siiflandirilamayan iIBH

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

SMOTE: Synthetic Minority Over-sampling Technique (Azinligin Yapay Asir1
Ornekleme Teknigi)

SNP: Single Nucleotide Polymorphism (Tek Niikleotid Polimorfizmi)

TCR: T Cell Receptor (T Hiicre Reseptorii)
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistemde tekrarlayan
inflamasyonlara sebep olan kronik bir hastalik grubunu ifade etmektedir. Klasik
olarak IBH, Crohn Hastalig1 (CH), Ulseratif Kolit (UK) ve simiflandirilamayan
(undiferansiye) formlar1 icermektedir. Klasik iBH formlar1 genellikle poligenik
etyolojiye sahiptir ve toplumda yaygin bir sekilde goriilmektedir. Son yillarda
mulifakoriyel yaygin IBH formlarinmn yam sira klinik olarak bunlara benzerlik
gostermekle beraber etyolojilerinde tek gen bozuklugu yer alan bir grup IBH’nin
varhig1 anlagilmistir. Bu 6zel hastalik grubu, monogenik IBH (miBH) olarak
adlandirilmaktadir. Yeni Nesil Dizileme (Next-Generation Sequencing, NGS)

teknikleri sayesinde, simdiye kadar 100'den fazla miBH tanimlanmustir '.

Klasik IBH’larin aksine atipik seyirli olan IBH’lar hastalik bulgularmin baslama
zamanina gore infantil, cok erken baslangicli ve erken baslangi¢li olarak
siniflandirilabilir. Bu IBH tiplerinde hastaligin ilerlemesi son derece hizlidir ve
genellikle standart tedavilere direng gosterir. Yapilan aragtirmalar, mIBH
etyolojilerinin bu grup hastalarda daha sik goriildiigiinii géstermektedir *. Boyle
durumlarda hastalarin tan1 ve tedavisinde birgok zorlukla karsilasilmaktadir. Bu 6zel
grup i¢inde her bir ¢esidin nadir olmasi nedeniyle, klinik gézlemler bazen sinirh
hasta verilerine dayanmaktadir. Hatta ayn1 genetik bozukluga sahip bireyler arasinda
bile klinik bulgular, hastalik seyri ve tedavi yanitlar1 degiskenlik gosterebilir. Bu
nedenle, miBH hastalariyla ilgili yayimlarda belirli standartlar olusturma ihtiyaci
vardir. Her bir olgu veya olgu serisinin farkli 6zelliklerinin yayinlanmasi ve belirli
bir standart yaklagimin eksikligi, literatiirii gozden geg¢irirken zorluklara neden
olmakta ve ¢ok sayida yayini iceren meta analiz gibi derlemelerin
gerceklestirilmesini imkansiz hale getirmektedir. Son zamanlarda gelistirilen fenotip
ontolojisi terimlerine dayali algoritmalar insan hastaliklari ile farkli fenotipik
ozelliklerin iliskisini ortaya koyarak olas1 genetik etyolojileri 6ngoéren yaklasimlar

sunmaktadir. Bu yaklagimlarin amaci farkli klinik bulgulara sahip olgularda



hekimlerin ayiric1 tan1 yapmasini kolaylastirmaktir. ilerleyen yillarda bu
algoritmalarin klinik miBH’ya tanisal yaklasimi kolaylastiracagi beklenebilir. Ancak
bu hedefe ulagabilmek i¢in dncelikle her bir hastalik grubunun sistematik bir
yaklagimla ele alinmasi ve farkli klinik tablolar ile genetik etyolojiler arasindaki

iligkilerin ayrintili bir bicimde degerlendirmesi gerekmektedir.

IBH fenotipi ile ortaya ¢ikan gen defektlerinin epitel hiicreleri, fibroblastlar,
endotel hiicreler, fagositler ve lenfositler gibi pek ¢ok farkli hiicre gruplarinda ifade
edilmektedir. Ornegin, ADAM17, IL10, ILI0RA, ILIORB, GUCY2C, IL21, LRBA,
TTC7A ve XIAP genleri bu 6zellikleri tasimaktadir *. Farkli hiicrelerde gorev
almalarinin yan1 sira miBH ile iliskili genlerin molekiiler fonksiyonlar
incelendiginde, bir¢ok farkli molekiiler yolagin etkilendigi goriilmektedir. Bu
farkliliklar, miBH'nin tanisal yaklasim ve tedavi arayislar1 agisindan biiyiik nem
tasimaktadir. miBH iliskili genlerin pek¢ogu immiin sistemin elemanlarinda gorev
alirlar. Bu nedenle, bu genlere ait bozukluklar barsak bulgular1 yan1 sira immiinolojik
kusura da yol acar. Tanim itibari ile de primer immiin yetmezlik (PIY) veya diger
adiyla dogustan bagisiklik kusurlar1 (DBK, Inborn Errors of Immunity, 1EI) olarak
siniflandirilirlar *. Zaman zaman hastalar agirlikli olarak enfeksiyon ve barsak digi
organ bulgulari ile kendini gosterir. Immiinoloji, enfeksiyon ve romatoloji gibi diger
disiplinlere bagvuru olabilir. Bunun aksine hastaligin ilerleyen evrelerinde bagisiklik
yetmezligi goriilmesi de miimkiindiir. Hastalar, barsak enflamasyonuna yonelik
tedavilerin yani sira immiin modiilator tedaviler ve enfeksiyona karsi profilaksi gibi
destekleyici ajanlarla da tedavi edilirler. Ornegin Intravenéz Immunoglobulin
(Intravenous Immunoglobulin, IVIg) ve profilaktik antibiyotik tedavileri siklikla

uygulanir.

mIBH na yonelik tedavi stratejileri halen arastirilmaktadir. Klasik IBH'nda
kullanilan tedavi ajanlarinin miBH iizerindeki etkileri genellikle sinirli kalmaktadir °.
Bununla birlikte, temel genetik bozuklugun tespit edilmesi durumunda, fonksiyonel
olarak etkilenen molekiiler yolaklara yonelik tedavi uygulamalart miimkiin
olabilmektedir. Uygulanabilecek tedavi yaklasimlar: arasinda hematopoetik kok

hiicre nakli, gen tedavisi, yolaga 6zgli farmakolojik ajanlar ve cerrahi miidahale



bulunmaktadir. Genis bir tedavi segcenegi yelpazesinde, hastaya uygun olan etkili

yontemin seg¢ilip uygulanmasi basarinin temelini olugturmaktadir.

Erken tani, hem tedavi stratejilerini belirlemek hem de kalicit doku hasar1 ve
mortaliteyi azaltmak icin biiyiik dnem tasir. miBH ve klasik IBH arasindaki ortak ve
ayirt edici klinik ve immiinolojik bulgularin tanimlanmasi erken tani ve hedefe
yonelik tedaviye olanak saglayabilir. Ornegin, notrofil disfonksiyonu ile iliskili
miBH ile lenfosit eksikligi veya kompleman disregulasyonu nedeniyle ortaya ¢ikan
miBH'nin hiicre veya yolak-6zgii klinik dzellikleri farkli olabilir. Ya da sadece
hematopoetik kok hiicre nakli ile tedavi edilebilen miBH ile konvansiyonel ajanlara
yanit veren miBH arasinda bazi1 ortak fenotipik dzellikler olabilir. Ancak, literatiirde
bu gruplart anlamli bir sekilde birbirinden ayiran yontemlerle ilgili calisma say1s1

sinirlidir.

Genetik dizileme yontemlerinin ilerlemesi ve genetik tanilarin artmasiyla birlikte
fizyolojik yolaklar daha iyi anlasilir hale gelmistir. Bu durum, hastalik tanimlariin
artmasina yol agmistir. Ancak bu siiregte, genom ¢ag1 6ncesinde yapilan hastalik
siiflandirmasi ve medikal terminolojinin yetersiz kaldig1 goriilmiistiir. Bu sorunu
¢6zmek amaciyla, yapay zeka algoritmalar1 kullanilarak hastaliklarin daha iy1
siniflandirilmasi ve gen-fenotip-yolak iliskilerinin daha net bir sekilde ortaya
konulmast i¢in ¢alismalar yapilmaktadir. Insan Mendeliyen Kalitimlar: Cevrimigi
Veritabani (Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM), Mendelyen hastaliklarin
kataloglandig1 kaynaklar olarak sikca kullanilmaktadir. Bununla birlikte, hala yeterli
hizda giincelleme yapilamamasi ve iligkilendirme ¢alismalarinin sinirli hasta
orneklerine dayanmasi gibi kisithiliklar nedeniyle, farkli genetik altyapilara sahip
miBH hastalarinin fenotipik 6zellikleri istenen dogruluk diizeyinde
belirlenememektedir. Her biri nadir olan bu hastaliklarin ayr1 ayr1 incelenerek klinik
Ozelliklerinin daha iyi tanimlanmas1 ve genotip-fenotip iliskisinin dogru bir sekilde

ortaya konulmasi gerekmektedir.

Calismamiz, klinigimizde yiiriitiilen arastirma protokolleri kapsaminda son 20

yil boyunca toplanan olgu kohortlar1 kullanilmistir. Bu kohortlar1 iginde ¢ok genis



cesitlilikte genetik mutasyon mevcuttur. Hatta CD55 °, IL37 7, PIK3R1 °,
ST6GALNACI ° ve IRHOM? '’ mutasyonlari ilk kez bu kohortlardaki hastalarda

tanimlanarak literatiire eklenmistir.

Bu tez kapsaminda GIS bulgusu olan DBK hastalar1 ile immiin yetmezlik
bulgusu olan mIBH hastalarinin klinik ve fenotipik 6zellikleri giincel fenotipik
yaklasimlar (Insan Fenotip Ontolojisi, Human Phenotype Ontology, HPO ')
esliginde tekrar gozden gecirilmistir. Farkli kohortlardan siiziilerek bir arada
degerlendirilen hastalarin multisistemik 6zellikleri tek tek incelenmis ve hastalarda
gozlenen HPO terimlerinin sikliklar1 tespit edilmistir. Bu hastaliklarin bazilari
protein kaybettiren enteropati (PKE) tablosu ile iligkili olup bu ¢alismada PKE ile
PKE dis1 bagvurularin 6zellikleri de ayrica kiyaslanmistir. Cok tabakali bir yaklagim
benimsenmistir:

i.  Hastalarin klinik 6zellikler HPO terimleri kullanilarak sistematik bir sekilde
her hasta i¢in kaydedilmistir.
ii.  Immiinolojik degerlendirme ve genetik incelemeler esliginde DBK
siiflamasi yapilmistir (sayet bu baslik altinda degerlendirilebiliyorsa).
iii. miBH smiflandirmasina gére kategorize edilmistir.

iv.  PKE ve PKE dis1 klinik bagvurularin farkliliklar1 degerlendirilmistir.

Bu bagliklar ve her bir alt baslik ilgili analizlerle detaylandirilmis ve katmanlar
arasi gegisler bir arada degerlendirilmistir. Makine 6grenim yontemleri kullanilarak
hastaliklarin birbirinden ayrigmasini en 1yi saglayan klinik 6zellikler tespit edilmeye
calisilmistir. Literatiirde, bu hastalik gruplarinda HPO terimlerinin dagilimin,

sikligin1 ve tani i¢in 6nemliligini gosteren baska bir ¢calisma bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Protein Kaybettirici Enteropati

Protein Kaybettirici Enteropati (PKE), bagirsaklardan normalden fazla protein
atilimiyla seyreden bir klinik durumdur. Bu durum, ¢ogu bagirsak hastaligiyla
iliskilendirilebilirken, baz1 bagirsak dis1 hastaliklar ve durumlarla da ortaya
goriilebilmektedir 2. Protein atilim1 sonucunda, 3. bosluklarda sivi kaybi meydana
gelir. Tedavi genellikle altta yatan hastaligin tedavisine yoneliktir, bu nedenle kesin

tant koymak 6dnemlidir.

PKE'de, protein kayb1 iki ana mekanizma ile gergeklesir. [lk mekanizma, lenfatik
sistem anomalileri sonucu lenf sivisi kaybidir . Mukoza ve submukoza alaninda
bulunan lenf damarlarmin obstriiksiyonu nedeniyle genislemesi (Intestinal
Lenfanjektazi, IL) sonucunda ortaya ¢ikar. Genisleyen damarlar zamanla patlar ve
protein agisindan zengin lenf s1visi kayb1 olusur. Lenfatik obstriiksiyon, venoz
sistemdeki basing artis1 (sarkoidoz, IBH, lenfoma, Fontan operasyonu sonrasi vb.)

kaynakli olabilecegi gibi bazen nedeni belirlenemez.

PKE'nin ikinci mekanizmasi, bagirsak mukozasinda hasara bagli olarak
gecirgenlik artigidir. Bagirsak mukozasinin hasar gérmesi en sik IBH gibi durumlarla
iliskilidir '*. IBH ayn1 zamanda obstriiksiyon nedeniyle de PKE'ye yol agabilir.
Bunun disinda Salmonella ", Sigella ' ve Giardia '° gibi enfeksiyonla, Colyak
hastalig1 ', Hemolitik Uremik Sendrom (HUS) !7 ve besin alerjilerinde '3!* de PKE

goriilebilmektedir.



2.2. Primer Intestinal Lenfanjektazi

IL, lenfatik sistemi etkileyen sistemik bir hastaligin ya da tanimlanmus bir genetik
mutasyonun sonucunda goriilebildigi gibi hi¢bir sistemik bulgu olmadan, izole
olarak, da hastalarda bulunabilir . Herhangi bir hastaliga bagli olmadan gelisen tipi

Primer Intestinal Lenfanjiektazi (PIL) olarak adlandirilir .

PiL hastalarinda kan albumin ve total protein seviyeleri diisiik bulunmaktadir !,
IgG, IgA ve IgM seviyelerinde diisiikliikler, B ve T lenfosit yetersizliklerini
gostermektedir. Lenfosit alt gruplarindan Naive CD4 ve Bellek CD8 T lenfosit
diisiikliigii goriilebilmektedir '*?2. Bu dzellikler PIL'nin immiin yetersizlikler ile

yakin iliskide oldugunu gostermektedir .

2.3. inflamatuar Bagirsak Hastahiklar

IBH, gastrointestinal sistemin kronik inflamasyonu ve immiin aktivasyonu sonucu
olusan bir hastaliktir 2. IBH'nin olusumunda genetik faktdrler ve ¢evresel kosullara
bagl mikrobiyota degisikliklerinin etkili oldugu diisiiniilmektedir °. IBH'nin
insidansi ve prevalansi bolgeden bolgeye farklilik gostermektedir. Ozellikle
endiistrilesmis iilkelerde IBH oranlar1 daha yiiksektir. Kuzey Amerika’da 1,5 milyon,
Avrupa’da ise 2 milyon kisinin hastaliktan etkilendigi bilinmektedir *°. Ulkemizde ise
insidans1 100 binde 1,86 - 3,09 arasinda degisirken, prevalansi ise 100 binde 2,42 -

21 arasinda degismektedir %’

IBH genelde 15-30 yaslar1 arasinda gériiliir 2, ancak vakalarm %25 kadar1 20
yasindan dnce bulgu verir . Cok merkezli pediyatrik IBH kayitlarma gére ortalama
tan1 yas1 10,3’tiir. Hastalarin %15°1 6 yasindan 6nce, %48’1 6-12 yas aras1 ve %37’s1
de 13-17 yas araliginda tan1 almaktadir *°. Olgularin %24-32’sini Ulseratif Kolit



(UK), %59-73"{inii Crohn Hastalig1 (CH), %3-13’{inii ise stmiflandirilamayan iBH
(sIBH) olusturmaktadir ',

IBH’ nda, hem gastrointestinal sistem (GIS) hem de GIS dis1 semptomlar
goriilebilir. Hastalarm en yaygin GiS semptomlar1 ishal, rektal kanama, karin agrisi
ve tenesmustur (diskilama hissi olmasina ragmen diskilamada zorlanma). GIS dis1
tutulumda ise biliyiime-gelisme geriligi, ates, halsizlik, agi1z lilserleri, comak parmak,
dokiintii, liveit, sarilik ve/veya hepatomegali ve artrit goriilebilir. Muayenede karin
agrist ve/veya kitle hissi, fistiil, fissiir, veya skin tag (cilt tizerinde yumusak cilt
kitleleri) gibi bulgular tespit edilebilir 2. GIS dis1 bulgular genellikle hastaligin
aktivitesine bagli olarak artis gdsterir **. UK ile karsilastirildiginda, CH daha sik GIS

dig1 tutulum gosterir **.

UK, tipik olarak rektumdan baslayarak proksima yonde kesintisiz bir sekilde
ilerleyen ve mukozayi siiregen olarak tutan bir IBH tiiriidiir. En sik baslangic
semptomlar1 rektal kanama, ishal ve karin agrisidir . UK, GIS dis1 sistemleri

etkileyebilir, ancak GIS iginde sadece kolonda ve terminal ileum tutulumu gériiliir.

Pediatrik baslangich UK, yetiskin baslangicli UK ’ten baz1 noktalarda ayrilir.
Pediyatrik baslangicl olgularin %60-70’inde pankolit goriilmekteyken yetiskin
baglangigli olgularin sadece %20-30 kadarinda pankolit goriiliir *°. Proktit ise
cocuklarda nadir olarak goriilen bir bulgudur ***’. Baz1 hastalarda bagirsak dis1

bulgular, bagirsak semptomlarindan daha énce ¢ikabilir **,

CH, gastrointestinal yolda tiim organlarda gériilebilen bir IBH tiiriidiir. En sik
tutulan bdlgeler terminal ileum, kolon ve perianal bdlgedir >*. Ince ve kalin
bagirsagin birlikte tutulumu %359 oraninda goriiliirken, sadece kolon tutulumu %28,

sadece ince bagirsak tutulumu ise %16 oraninda gdzlenmektedir *°.

CH, mukozay1 tam katman halinde etkileyen bir 6zellige sahiptir. Biyopsi
orneklerinde graniilomlar goriilmesi, CH igin 6zgiin bir bulgu olarak kabul edilir *°.

UK ’in aksine, CH aralikli tutulum gdsterebilir ve tutulum gdsteren bdlgeler arasinda



normal doku bulunabilir. Bu nedenle, endoskopik goriintiileme sirasinda "kaldirim

tas1 manzarasi" olarak adlandirilan bir goriintii olusabilir.

CH olan hastalarda en sik goriilen sikayetler kilo kaybi/biiylime geriligi, karin
agris1 ve ishaldir **. Bulgularin ve tanmnin daha kiigiik yaslarda ortaya ¢iktig1

cocuklarda izole kolon tutulumu daha sik goriilebilir *'.

Her ne kadar IBH olgularinim biiyiik gogunlugu UK ya da CH olarak tanimlansa
da baz1 hastalar bu tanimlama disinda kalmaktadir. Smiflanamayan IBH olarak
adlandirilan bu grup, klinik olak iIBH oldugu acik olan ancak kesin olarak bir gruba
dahil edilemeyen hastalardan olusmaktadir. Ozellikle ¢ocuklarda daha sik
goriilmekte, yas ile ters orantili dagilim gdstermektedir. Bu hastalarda atipik
semptomlar ve pankolit daha siklikla goriilmektedir *. Ailevi yatkinligin daha yaygin
goriildiigii bu grupta, genetik etyolojinin daha énemli oldugu diistiniilmektedir *.
Yapilan genetik calismalar, siniflandirilamayan IBH nin bir kisminin tek gen

mutasyonuna bagl oldugunu gostermistir *.

2.4. Erken ve Cok Erken Baslangich inflamatuar Bagirsak Hastahklar

IBH, etyolojiye bagl olarak siniflandirilabilecegi gibi baslangi¢ yasina gore de
siniflandirilabilmektedir. 2005 yilinda yayimlanan Montreal Siniflamasi, 17 yasin
altindaki tiim olgular1 A1 smifina dahil etmis ve bunlar1 "Pediyatrik baslangicli IBH"
olarak adlandirmistir *. Daha sonraki ¢aligmalar, 10 yasindan kiigiik ¢ocuklarda,
bliyiiklere gore farkli fenotipik 6zelliklerin oldugunu gostermistir. CH hastalarinda
ileal tutulumun daha az, pankolitin daha yaygin oldugu, anti-Saccharomyces
cerecisiae antikorlarinin daha diisiik oldugu; UK hastalarinda ise kolektomi ve
biyolojik ajanlarin daha sik kullanim gerektiren durumlar oldugu gézlenmistir. Bu
nedenle, 2011 yilinda Paris Siiflamasi ad1 verilen ve Montreal Siniflamasini

gelistiren bir simiflandirma sistemi olusturulmustur *°. Bu simflamaya gore, 10 yas



alt1 olgular Ala olarak siniflandirilirken, 10-17 yas arasi olanlar ise A1b olarak
siniflandirilmis ve Ala sinifi "Erken baslangicli IBH (EBIBH)" olarak

adlandirilmistir.

EBIBH olarak siniflandirilan hastalarin daha ayrintili analizlerinde, 6zellikle 6
yas ve alt1 grupta, 7-10 yas grubuna kiyasla daha fazla ailevi yatkinlik ve tek gen
mutasyonlarinin daha sik gorildiigii gozlemlendi. Bu nedenle, bu 6zel grupta ayr1 bir
siniflandirma yapilarak "Cok Erken Baslangich IBH (CEBIBH)" terimi kullanilmaya
bagslandi *°.

Paris Siniflamasi igerisinde {izerinde durulan bir diger grup, 6zellikle 1. derece
akrabalarinda IBH &ykiisii daha sik goriilen ve 1 ay ile 2 yas arasinda bulgular ortaya
¢ikan Infantil Baslangich IBH (IBIBH) grubudur. Bu grup, diger gruplara gére daha
agresif seyirli ve tedaviye direngli bir alt gruptur *°. Lenfoid hiicre infiltrasyonuyla
seyreden otoimmiin bozuklugun patogenezde 6n planda oldugu bu grupta,
mortalitenin de daha yiiksek oldugu gézlenmektedir ¥. Ayrica, PIY goriilme olasilig
da diger gruplara kiyasla daha yiiksektir **,

2.5. Monogenik Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar

Genetik biliminin gelismesi ile tipta pek ¢ok alanda oldugu gibi IBH alaninda da
degisime yol act1. Ozellikle atipik klinik goriilen ve tedaviye direngli olan IBH
formlarinin, monogenik etyoloji kaynakli oldugu fark edildi *. Monogenik IBH
(mIBH), klasik IBH’na kiyasla daha erken yasta baslangi¢ gosteren, tedaviye direngli
ve bagirsak dis1 bulgularin daha belirgin oldugu bir IBH formudur *. Bu vakalarin

biiyiik cogunlugu 2 yas altinda bulgular ortaya ¢ikarmistir.

Bugiine kadar monogenik IBH ile iliskili 102 gen tanimlanmustir ! ve bu say1 giin

gectikce artmaktadir. Literatiirde en sik raporlanan miBH genleri IL1I0RA, XIAP,



CYBB, IL10RB, LRBA, TTC7A dir. Genetik taninin netlesmesi, tedavi siirecinin
yonetilmesi de kolaylastirmaktadir. Etyolojiye yonelik ve hastaya odaklanan
tedaviler (kemik iligi transplantasyonu, biyolojik ajan vb), klasik tedavilere kiyasla
daha basarili sonuglar vermektedir. Ayrica, ailelere genetik danigsmanlik hizmeti

sunulabilmektedir *.

miBH’da bagirsak dis1 tutulum sik goriilen bir durumdur. 6 yasindan biiyiik olan
olgularin yarisindan fazlasinda hastalik, GIS dis1 semptomlar ile baglamigtir .
Olgularinda %76’sinda GIS dis1 tutulum gdzlenmektedir. En sik goriilen tutulumlar
atipik enfeksiyon (%44,7), deri/sag/tirnak anomalileri (%38,4) ve otoimmiinitedir
(%21,6) *. Klasik IBH da gdzlenen perianal tutulum ve oral iilserler mIBH'da daha

nadir goriiliir.

miBH igin genetik tan1 disinda spesifik bir tan1 yéntemi bulunmamaktadir.
Hangi hastalarin genetik testlere yonlendirilecegini belirlemek her zaman kolay
olmayabilir. Bununla birlikte, 2 yas alt1 olgular, akraba evliligi, ailede IBH dykiisii,
biiyiime-geligsme geriligi, sik enfeksiyonlar, endokrinopati, agir perianal tutulum,
Makrofaj Aktivasyon Sendromu veya Hemofagositik lenfohistiositoz, intestinal
obstriiksiyon, cilt bulgulari, tiimor varligi ve klasik tedavilere direngli olgularda

miBH'dan siiphelenilmelidir *'.

miBH diisiiniilen olgularda, hemogram, immunoglobulin diizeyleri, ntrofil
aktivitesi ve lenfosit alt grup analizi gibi testler yapmak 6zellikle olas1 genetik
mutasyonlar1 6n gérmeye yardimei olabilir *'. miBH siiphesi olan olgulara yaklasim

Sekil 1 de dzetlenmistir 3.
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IBD assessment

Red flag signs
monogenic IBD?

Multi-disciplinary
team assessment

Clinical genetics

Multi-disciplinary
team assessment

‘\
Gastroscopy / Colonoscopy / Imaging
Revised Porto criteria / Paris Classification
* Exclude: coeliac disease / food allergy / infection
J/
|
Age of IBD onset 7
< 2year. 2-6year. 6-18 year > 18 year

R =

Clinical presentation (Co-morbidity/extraintestinal |
manifestations)

Primary Immunodeficiency
Autoimmune features

Hemophagocytic lymphohistiocytosis
Rare disorders (skin, liver, brain, lung ...)

\Malignancies

ﬂamily history:

Affected family member with potential monogenic
disorder — Consanguinity — Multiple family members

A 4 A

Multiple intestinal atresias /
[

Laboratory assays guided by clinical
presentation
(VEOIBD consider FBC, lymphocyte
subsets, immunoglobulins, DHR test)
Neutropenia, lymphopenia,
A- or hypogammaglobulinimia
Autoantibodies
Atypical histology features

v

Additional diagnostic investigations needed ?
Response to current therapy — Interventions planned?
Research genetic results available?

Genetic counselling

Diagnostic and therapeutic care plan

¥

[ Panel - Exome — Genome Sequencing ]

v

v

\D{ Sanger Sequencing ]

Functional validation guided )
by genetic variants

Protein expression

Protein function (e.g.DHR assay,

1L10- or MDP-signaling) J/
v

Plausible genetic results ? b
Pathogenic or likely pathogenic variants with
diagnostic and therapeutic implications ?

Incidental findings?

Additional specialist input required?

Research required?

Adjust diagnostic and therapeutic care plan /

Reassess over time

Sekil 1: miBH diisiiniilen olgulara yaklagim.
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Sekil mIBH siiphelenilmesi icin gerekli kriterleri, planlanmasi gerekli laboratuvar ve
genetik tetkikleri anlatmaktadir. Uhlig ve arkadaslarinin yayinladig1 “Clinical
genomics for the diagnosis of monogenic forms of inflammatory bowel disease: A
position paper from the paediatric IBD porto group of european society of paediatric

gastroenterology, hepatology and nutrition.” isimli ¢alismadan alinmigtir .



2.6. immiin Yetmezlikler

Immiin yetmezlik, bagisiklik sistemindeki dogal veya edinilmis hiicre gruplar1 veya
sinyal yolaklari etkilendiginde ortaya ¢ikan bir hastalik grubudur. Bu durumda,
etkilenen sistem ve etkilenme derecesine bagli olarak genis bir yelpazede bulgu ve
semptomlar goriilebilir. Hastalar genellikle tekrarlayan ve kronik enfeksiyonlarla
basvururken, bazilarinda biiyiime-gelisme geriligi, agir atopi, otoinflamatuar veya
otoimmiin bulgular basvuru sikayeti olabilir **>*. Hastalarin ¢ogunlugu ¢ocukluk
doneminde bulgular gosterirken, hafif formlarda semptomsuz seyir erigkin yaslara

kadar devam edebilir °.

Immiin yetmezlikler, primer ve sekonder olmak iizere iki ana kategoriye
ayrilabilir. Sekonder immiin yetmezlikler, baslangigcta normal isleyen bagisiklik
sisteminin sonradan enfeksiyonlar, ilaglar, kanser gibi nedenlerle bozulmasiyla ortaya
c¢ikar. Bu tlir immiin yetmezliklerin biiyiik ¢ogunlugunda, altta yatan neden

diizeltildiginde bagisiklik sistemi de iyilesir.

Primer immiin yetmezlikler, genellikle monogenik mutasyonlar nedeniyle
dogustan gelen immiin yetmezlik durumlaridir. PIY’de hem hiicresel hem de humoral
bagisiklik sistemi, ayr1 ayr1 veya birlikte etkilenebilir. Bu hastalarda firsatg1
enfeksiyonlar siklig1 artabilir veya spesifik patojen gruplarina karsi yatkinlik
gelisebilir °*>7. Her bir genetik mutasyonun prevalansi tek basina diisiik olabilir,
ancak toplu olarak diisiiniildiigiinde nadir denilemeyecek kadar siklikla

goriilmektedir. Prevalanslar1 100.000 kiside 4.4 ile 83 arasinda degismektedir .

Literatiirde PIY ile iliskili 500°den fazla genetik mutasyon vardir. Uluslararasi
Immiinoloji Dernekleri Birligi (International Union of Immunological Societies -
IUIS) ¢atisinda bir araya gelen uzmanlar bu mutasyonlar birbirlerine olan
benzerliklerine gore 10 baglik altinda toplamustir *. Bu siniflamanin 6zeti Tablo 1°de

gosterilmistir.
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Goriildiigii gibi, PIY genis bir dagilim gosteren bir hastalik grubudur. PIY
tedavisinde [VIg, profilaktik antibiyotik, antifungal ve/veya antiviral kullanimi, kok
hiicre nakli, timus nakli, biyolojik ajanlar, enzim replasmani ve gen tedavileri gibi
yontemler kullamlabilmektedir. Hastalarda akciger veya GIS tutulumu, maligniteler,
lenfoproliferatif hastaliklar, otoimmiinite ve endokrinopatiler gibi durumlar ortaya
c¢ikabilir. Hastalar diizenli olarak gérme, isitme ve dis muayenelerine tabi
tutulmalidir. Dogru ve hizli bir sekilde dogru taniya ulasmak, hem primer hastaligin
tedavisi hem de eslik eden komorbiditelerin takibi agisindan biiyiik 6nem

tagimaktadir.

Jeffrey Modell Vakfi tarafindan gelistirilen uyarici bulgular listesi, PIY
yoniinden arastirilmasi gereken hastalarin se¢iminde kullanilan bir rehberdir **.
Tablo 2’de siralanan bu listede belirtilen 10 maddenin hastada 2 veya daha fazlasinin
goriilmesi durumunda, hastanin uzman bir klinige yonlendirilmesi dnerilmektedir. Bu
sekilde, potansiyel PIY vakalarinin hizli bir sekilde tan1 ve uygun tedaviye ulasmasi
hedeflenmektedir. Uyarici bulgular listesi, PIY'in erken tanisi icin énemli bir arag

olarak kullanilmaktadir.

PIY diisiiniilen hastalarm degerlendirilmesi &nemli bir asamadir ve dikkatli bir
Oyki alimi ve fizik muayene ile baglamalidir. Hastanin semptomlarin baglama yasi,
hangi belirtilerin 6ne ¢iktig1, gdbek kordonu diisme zamani, akraba evliligi durumu
ve ailede PIY tanis1 konmus kisilerin varlig gibi faktorler detayli bir sekilde
degerlendirilmelidir *. Fizik muayene sirasinda, hastanin boy-kilo persentilleri, BCG
asis1 izi, daha once gecirilen enfeksiyonlardan kaynaklanan izler, cilt bulgulari, lenf
nodlar1 ve karin muayenesi gibi noktalar 6zenle incelenmelidir. Ayrica, dismorfik
viicut bulgular1 da kontrol edilmelidir **. Bu adimlarin uygulanmasi, dogru taniya
ulasmak ve PIY olgularini tespit etmek agisindan oldukca énemlidir. Oykii ve fizik
muayene sonuglari, hastanin daha ileri degerlendirme i¢in uygun bir uzman klinige

yonlendirilmesi konusunda klinik kararin temelini olusturacaktir.
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Tablo 1: DBK Siniflamasinin 6zeti (May1s 2022)

DBK G
Simf Hastahk en Karakteristik Ozellikleri Ornekler
Sayisi
Sinifi
Hiicresel Ve ) ) m  SCID
' Humoral 66 [ ] Tckrar!ayan viral, fungal ve bakteriyel m  DOCKS eksikligi
immiin enfeksiyonlar m  CDA40L cksikligi
yetmezlikler = Otoimminite m  MHC I eksikligi
Sendromik m  Tekrarlayan viral, fungal ve bakteriyel m  Hipe-IgE (STAT3)
kombine enfeksiyonlar m Wiskott-Aldrich sendromu
I . . 69 m  Otoimmiinite m  Kikirdak-sag hipoplazisi
immiin ) .
. m  Immiin olmayan ozellikler m 22ql1.2 delesyon sendromu
yetmezlikler a  Dismorfi m  NEMO eksikligi
) m  X-linked (BTK) and otozomal resesif
11 Antikor 45 m  Tekrarlayan bakteriyel sinopulmoner agammaglobulinemi
defekleri enfeksiyonlar m  Otozomal resesif hiper-IgM
m  Selektif IgA eksikligi
m  Chediak-Higashi sendromu
S m  Perforin eksikligi
[mmiin m  Lenfoproliferasyon m ALPS
v diizensizlik 52 |a  Otoimmiinite m  STAT3 GOF
hastaliklar s HLH m  CTLA4 eksikligi
m  LRBA eksikligi
m  IL-10 eksikligi
. .. . m  Kronik graniilomattz hastalik
v Fagosit “ m  Cilt, al_(cnger ve lf?nfnod]armm agir m  Lokosit adezyon defektleri
hastaliklar bakteriyel enfeksiyonlan m  GATA2 cksikligi
m  Inflamatuar bagirsak hastalig m  Konjenital ndtropeniler
. i i m IRAK4 ve MyD88 eksikligi
Dogal [ ] Genelde ates gorglmeyen invaziv ~|m  sTATIGOF
\z bagigiklik 74 bakteriyel enfeksnyonlfir (SEPSlsf menenjit) g foeerferon gama reseptor eksikligi
yetmezligi ] T_ekrarlayan_ fungal, mikobakteriyel ve m  IRF7 eksikligi
viral enfeksiyonlar m  TLRS3 cksikligi
e . . m  Ailevi Akdeniz Atesi
VI Otoinflamatuar s6 ] Tekrar'layan ates, dokiinti, artralji / artrit | o \royatonat kinaz eksikli 5i
bozukluklar = Amiloidoz N m Muckle-Wells sendromu
m  Inflamatuar bagirsak hastaliklart m  NLRPI cksikligi
m  Dissemine Naisseria enfeksiyonlari = Kompleman komponent eksiklikleri (C1 to C9)
vip | Kompleman 36 m  Tekrarlayan atesli enfeksiyonlar m  Properdin eksikligi
eksiklikleri m SLE m  Faktor D eksikligi
m  Atipik HUS m  Faktor H eksikligi
X Kemik iligi 44 m  Makrositer anemi ve diger sitopeniler = Fanconi anemisi
yetmezlikleri m  Kemik, tirnak, sag ve/veya cilt anomalileri|®  Dyskeratosis congenita
m  ALPS-SFAS (TNFRSF6 somatik mutasyonu)
m  IL-17 ya da IL-22 otoantikorlari nedenli
Mukokutanéz kandidiyazis
Primer immiin m  IL-6 otoantikorlarina bagli Mikobakteriyel
X yetmezlikleri IS 1a  Desgisken fenotipler enfeksiyonlar. L
fenokopyalari 1§ p ] Cl' 'mhlbltt‘)r otoantikorlarina bagl edinilmis
anjioddem
m  [FN-alpha ve IFN-omega otoantikorlarina bagl

agir, yasami tehdit eden SARS-CoV2
enfeksiyonlari

1UIS siniflamasina gore DBK siniflari ve genel ozellikleri. Tablo, UpToDate ten

alinmistir .
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Tablo 2: PIY i¢in uyarici bulgular

1. Yilda 4 ya da daha fazla yeni kulak enfeksiyonu.
2. Yilda 2 ya da daha fazla agir siniizit enfeksiyonu.

[98)

2 ay ya da daha uzun antibiyotik kullanimina ragmen tedavi yaniti
olmamasi.
. Yilda 2 den daha fazla zatiirre.

. Biiylime ve gelisme geriligi.

4

5

6. Tekrarlayan cilt ya da organ apseleri.

7. Uzun siireli agizda pamukguk ya da ciltte mantar enfeksiyonu.
8. Intravendz antibiyotik tedavisi ihtiyact.

9. Septisemi dahil 2 ya da daha fazla derin doku enfeksiyonu.

10. Ailede PIY tanili birey olmasi.

Jeffrey Modell Vakfi 'min web sitesinden alinmigtir >,

PIY tanis1 igin kullanilabilecek laboratuvar tetkikleri genis bir yelpazeye sahiptir.
Ancak tetkiklerin istenmesi ve degerlendirilmesi sirasinda hastanin hikayesi ve fizik
muayene bulgular dikkate alinmalidir. Yasa uygun normallere gore degerlendirme
yapilmalidir ve tetkik sonuglarindaki degiskenliklerin aktif enfeksiyon veya hastalik
donemlerinde ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir. Tetkik istemlerine sirasiyla
hemogram, immiinoglobulinler, asilanan etkenlere kars1 antikor yanitlari, polisakkarit
etkenlere antikor bakilamiyorsa kan grubu ve izohemaglutinin ve akim sitometrisinde
lenfosit alt gruplar1 istemi yapilmasi onerilmektedir *°. Bu tetkiklerin istenmesi,
hastanin klinik 6zelliklerine ve siiphelenilen PIY alt tipine gore degisiklik
gosterebilir. Hastanin kapsamli bir degerlendirme ve uygun laboratuvar tetkikleri ile

desteklenen tanisi, tedavi planlamasi ve takibi i¢in onemlidir.

Akim sitometrisi, lenfosit alt gruplarinin belirlenmesinde kullanilan bir
yontemdir ve PIY etyolojisi hakkinda énemli bilgiler saglayabilir. Hastanin lenfosit
alt gruplarmin dagilim, spesifik PIY alt tipleriyle iliskili olabilir ve tani siirecinde
degerli bir belirteg olarak kullanilabilir. Tablo 1°de gruplara yakin bir lenfosit alt

gruplart dagilimi gosteren hastalar i¢in, tim genom veya egzom caligsmalari gibi daha
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maliyetli yontemler yerine, hedeflenmis gen paneli testleri kullanmak daha maliyet
etkin olabilir. Bu panel testleri, spesifik genlerin veya mutasyonlarin analizini
hedefler ve PIY etyolojisini aydinlatmada yardimeci olabilir. Baz1 durumlarda,
ornegin ADA eksikligi gibi belirli PIY alt tiplerinde, enzim calismalari bile tan
koymada kullanilabilir ve tedavi siirecini baglatmaya yardimeci olabilir. Bu nedenle,
lenfosit alt gruplarinin dagilimiyla birlikte spesifik testlerin kullanilmasi, PTY

tanisinin dogrulanmasinda ve uygun tedavi planinin belirlenmesinde 6nemlidir.

Ancak, tani siirecinde kullanilacak testlerin se¢imi ve yorumlanmasi, deneyimli
uzmanlar tarafindan yapilmalidir. Her hasta i¢in 6zellestirilmis bir yaklagim
gereklidir ve kapsamli bir klinik degerlendirme ile birlikte tetkiklerin se¢imi ve
yorumlanmas1 énemlidir. PIY arastirmasinda, &ykii, fizik muayene ve laboratuvar
bulgularinin se¢imi i¢in belirli kriterler belirlenmis olsa da, hangi 6zelliklerin
hastaliklar1 ayirt etme konusunda daha 6nemli olduguna dair objektif bilimsel veriler
mevcut degildir. Bu konuda, makine 6grenimi modellerinin kullanilmasi, nemli
bulgularin se¢imi ve bu bulgulara dayali olarak hastalik tahminlerinin yapilmasini

mumkin kilabilir.

2.7. immun Yetmezlikler ve Monogenik inflamatuar Bagirsak Hastahklar

GIS mukozasinda immiinite, {i¢c ana bilesenden olusmaktadir. {1k bilesen, etkili bir
mukozal bariyer bulunmaktadir. Bu bariyer, patojenlerin doku ge¢isini engeller ve
antijenlerin, antimikrobiyal proteinlerin ve biiylime faktdrlerinin salgilanmasini
saglar. Ikinci bilesen dogal bagisiklik sistemidir. Bu sistemde, miyelositer hiicreler,
Dogal Oldiiriicii (Natural Killer - NK) lenfositler ve bazi lenfoid hiicre gruplar1 yer
almaktadir. Bu mekanizmanin temel islevi, patojenlerin tanimlanmasidir. Ugiincii
bilesen ise adaptif bagisikliktir. Antijen sunucu hiicreler araciligiyla patojen
proteinlerine kars1 B ve T hiicreleri tarafindan antikor iiretimi saglanir. Bu sayede

spesifik bir savunma yamit1 olusturulabilir ®'. Mukozal bariyerdeki immiin
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disregiilasyonun IBH na nasil yol acabildigi konusunda birden fazla teori

bulunmaktadir.

Epitel bariverdeki diizensizlik: Bagirsak epitel hiicreleri, antijen sunucu
hiicrelerle benzer proteinleri sentezleyebilme ve kullanabilme yetenegine sahiptir .
Bu hiicrelerin anormal antijen sunumu yapmasi ve lenfositlerle etkilesime girmesi,

IBH’nin bir nedeni olabilir ®.

Bagisiklik hiicrelerinde diizensizlik: IBH hastalarindan alinan biyopsi
orneklerinde lamina propriada bazi sitokinlerin artiginin oldugu gozlenmistir %,
Intestinal makrofajlardan salgilanan bu sitokinlerin NK hiicreleri, T hiicreleri, dogal
lenfoid hiicreler ve B hiicrelerinin sayisii ve etkinligini arttirdig1; bunun da IBH ile

iligkili oldugunu ¢aligmalarda gostermistir °72,

Diizensiz mediator salgilanmasi: Spesifik bir bagisiklik hiicre grubunun
normalden daha aktif ¢alismasi, Interferon gamma, Tiimdr Nekroz Faktor alfa,
Interldkin 4, Interldkin 5, Interldkin 13 gibi proinflamatuar sitokinlerin artisina, buna
baglh olarak da IBH gelisimine yol agabilir. 7. Bu yolaklarin diizensiz oldugu

hastalarda, yolaklarin bloke edilmesiyle tedavi saglanabilir.

Genom boyu iliskilendirme ¢alismalar1 (Genome-wide Association Studies,
GWAS), tiim egzom sekanslama (Whole Exome Sequencing - WES) ve tiim genom
sekanslama (Whole Genome Sequencing - WGS) gibi teknikler kullanilarak PIY ile
iliskili 500 den fazla genetik bdlge tespit edilmistir . Bu bdlgelerin bazilar
otoimmiin (IBH, multiple skleroz, romatoid artrit vs) hastaliklarla da iliskili
bolgelerdir. Diger taraftan ise miBH nedeni oldugu tanimlanan 102 genin ! 75 tanesi
DBK smiflamasina * gére DBK olarak da tanimlanmaktadir. Her iki hastalik arasinda

yakin iliski oldugu net olarak gézlenmektedir.

17



Patient’s history
Physical examination
Inflammatory markers

Routine

+ Microbiology
+ Celiac disease antibodies

Upper and lower endoscopy

Classic inflammatory bowel disease

immunodeficiency possible (Table 2)

Diagnostic test:
Differential blood count

immunoglobulins A, G, M
Immunoglobulin M
Immunoglobulin D
Immunoglobulin E

Basic immunology

‘Oxidative burst

Lymphocyte subsets

FOXP3 staining (males only)
XIAP staining (males only)

]
=
2
=]
2
S
E
E

IL-10R assay (infants only)

Advanced immunology

Geneticist Genetic testing (1 d

Characteristic finding:

Neutropenia

Lymphopenia

Eosinophilia

Thrombocytopenia + decreased MPV
Anemia (hemolytic)

Decreased
Increased
Increased
Increased

Pathologic

Decreased (naive) T cells
Decreased class-switched B cells

Decreased regulatory T cells
Decreased XIAP expression

Absent IL-10 suppression

panel di whole exome

Sekil 2: PIY siipheli IBH olgularina yaklagim.

Differential diagnosis:

-> Neutropenic colitis

-> CID, atypical SCID

-> IPEX, WAS

-> WAS

-> Autoimmunity: IPEX{-like) (including CTLA4, LRBA), XIAP, WAS, CVID

-> T- and B-cell defects (CVID, CID, LRBA, CTLA4, NEMO)
-> HIGM (including NEMQ), APDS

-> MKD

-> IPEX, WAS, Omenn syndrome

-> Chronic granulomatous disease

-> CID, atypical SCID
->CVID, CID

->IPEX, LRBA
-> XIAP

-> IL-10R deficiency

MPYV, mean platelet volume (ortalama platelet hacmi); SCID, severe combined

immunodeficiency (agir kombine immiin yetmezlik); CID, combined

immunodeficiency (kombine immiin yetmezlik); CVID, common variable

immunodeficiency (yaygin degisken immiin yetmezlik). Sekil Tegtmeyer D. ve

arkadaglarimin “Inflammatory bowel disease caused by primary
immunodeficiencies-Clinical presentations, review of literature, and proposal of a

rational diagnostic algorithm” adli calismasindan alinmustir .

Histopatolojik yontemler miBH tanisia yardimei olsa da PIY birlikteligini
kanitlamakta yeterli degildir. Erken baslangicli hastalik, akraba evliligi, parenteral
nutrisyon ihtiyaci, sik tekrarlayan hastalik, atipik histopatolojik bulgular, deri / sa¢ /
tirnak anomalileri, otoimmiinite, tekrarlayan enfeksiyonlar, ndtropeni / lenfopeni,
anormal Ig degerleri olan hastalarda PIY arastirilmasi nerilmektedir *. Sekil 2°de

IBH olup PIY diisiiniilen hastalara yaklasim gozetlenmistir.

Genel olarak P1Y ve miB hastalik gruplari birbiri ile igige gecmis tibbi

durumlardir. Her iki durumda da benzer alarm semptomlar1 mevcuttur ve bu
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semptomlar klinisyenleri daha ileri aragtirmalar ve genetik testlere
yonlendirmektedir. Giiniimiizde heniiz her miBH kuskulu hastadan WGS ¢alisilmasi
miimkiin degildir. Hedeflenmis gen panelleri daha yaygin olarak
kullanilabilmektedir. Ancak panel se¢imi i¢in hastalarin klinik fenotipleri ve basit

laboratuar tetkikleri ile ayrim yapacak yontemler gelistirilmesi gerekmektedir.

2.8. insan Fenotip Ontolojisi (Human Phenotype Ontology, HPO)

Ontoloji, Eski Yunanca’da “var olan” anlamina gelen “ontos” ve “mantiksal sdylem”
anlamina gelen “/ogia” kelimelerinin birlestirilmesiyle olusturulan ve “varligin
calismasi/bilimi” anlamina gelen bir terimdir ®'. Ontolojiler, felsefenin metafizik
dalindan ¢ikan, “ne vardir?” ya da “gercekligin dogasi nedir?”” gibi sorulara cevap
arayan tartigmalardir. 1970’11 yillarda yapay zeka iizerine ¢alisan bilim insanlari,
giiclii yapay zekalar iiretebilmek i¢in bilgi miithendisliginin kilit oldugunu fark
etmistir. 1980’lerde ontoloji, “bilgi tabanli sistemler” i¢in kullanilan bir terim iken
1990’larda anlamsal aglar veya taksonomik siniflamalari isaret eden bir terim olarak

kullanilmaya baslanmustir *2.

Bilim insanlar1, genlerin ve gen iiriinlerinin anlamsal olarak siniflandig1 bir
sistemine ihtiya¢ duymustur. Bu amagla, 1998 yilinda Ashburner ve arkadaslari
tarafindan Drosophila melanogaster (meyve sinegi), Mus musculus (fare) ve
Saccharomyces cerevisiae (bira mayasi) genlerini i¢eren ilk Gen Ontolojisi’ni (Gene
Ontology, GO) yaymlanmistir. GO sayesinde ilk defa bilgisayarlar tarafindan
okunabilen, birlestirilmis, agiklamali bir terim kiitiiphanesi olusturulmus

durumdadir®.
GO caligsmalari ile baslayan siniflama c¢aligmalari ile 2001 yilinda Ac¢ik Biyolojik

ve Biyomedikal Ontolojiler Atdlyesi’nin (The Open Biological and Biomedical
Ontologies Foundry, daha 6nceden Open Biomedical Ontologies Foundry, OBO)
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kurulmasi saglanmistir . Bu grupta halen devam eden ¢aligmalar, biyoloji ve tip
alaninda uyumlu referans ontolojilerin olusturulmasi i¢in gerekli araglar ve
prensipleri ortaya koymaktadir. Ayni zamanda, yeni ontolojilerin gelistirilmesi ve
mevcut ontolojilerin siirdiiriilmesi konularinda da galigmalar yiiriitilmektedir. OBO,

su an itibartyla erisilebilir 186 adet ontolojiyi biinyesinde barindirmaktadir.

All - HP:0000001
_ J
~
Phenotypic
abnormality -
HP:0000118

e

Abnormality of
metabolism/homeosta
sis - HP:0001939

Abnormality of head or
neck - HP:0000152

Abnormality of head - Abnormality of

) homeostasis -
L HP:0000234 ) HP:0012337

~
Abnormality of the Abnormality of fluid

_Hp- regulation -
face - HP:0000271 HP-0011032

|

( Edema - HP:0000969

soft tissue -
HP:0011799

= =

Facial edema -
HP:0000282

Abnormahty of facial W

Sekil 3: HPO agacindan bir kesit
Sekilde goriildiigii gibi “Facial Edema” icin 2 farkli yolak bulunmaktadr. Her iki

yvolak da 7 basamaktan olusmaktadir.



GO'nun basaril veri analizleri ve biiylik veri setleri lizerinde calisabilme
yetenegini gozlemleyen bilim insanlari, insan fenotipik 6zelliklerinin ontolojisinin de
verimli ve kullanish olabilecegini 6ngdrmiistiir. Bu nedenle, 2008 yi1linda Robinson
ve arkadaslar1 tarafindan, OMIM * verilerinden hareketle, ilk Insan Fenotip

Ontolojisi’ni (Human Phenotype Ontology, HPO) gelistirilmistir *.

HPO, diger OBO ontolojilerinde oldugu gibi, dogrudan asiklik ag seklinde
diizenlenmis bir yapiya sahiptir. Her bir fenotipik terim (diigtim), kendisinden daha
genel ve de varsa daha detayli bir baska fenotipik terimle iliskilidir (kenar). Tim
fenotipik 6zellikler, genel tanimlara dogru birleserek “A// - HP:0000001” terimi
altinda toplanir. Daha genel taniml diiglimler ile daha detayli tanimlamalar i¢eren
diigimler her zaman hiyerarsik bir diizen ile baglantili olarak gdsterilir. Bu nedenle,
dongiisel olmayan (asiklik) bir diigtim haritas1 olusur. Sekil 3°te goriildiigii lizere
ayni alt diigiimii gdsteren birden fazla yolak olabilmektedir. Bu yolaklar birbiri ile

ayn1 ya da farkli sayida basamaklara sahip olabilmektedir.

Fenotipik 6zelliklerin tanimlanmasi kadar 6nemli olan bir bagka konu da
hastalarin fenotipik 6zelliklerinin HPO terimlerine nasil ¢evrilecegidir. Bu konuda

uygulama birligi saglamak i¢in dort kural belirlenmistir *’ :

1. Var olan en spesifik HPO terimini kullanmak: HPO listesi 2 ayda bir

giincellenmekte olup ¢alisma yapildigi sirada en giincel olan liste ele
alinmalidir. Ornegin hastada sakkiiler morfolojide arkus aorta anevrizmasi var
ise “Aortic aneurysm - HP:0004942” yerine, ondan daha detayli bir tanim
olan “Saccular aortic arch aneurysm - HP:0031647” terimi secilmelidir.
Aranilan terimin daha detayli bir versiyonu bulunamadigi kosullarda eksik

kalan terimler uygun kanallar araciligiyla bildirilmelidir.

2. Onemli ve ilgili HPO terimlerini secmek: Genel olarak hasta i¢in dnemli olan

fenotipik 6zelliklerin se¢ilmesi, hastada gecici olarak goriilen (araya giren
enfeksiyon ya da hastaligin atak doneminde sekonder bozulan bulgular gibi)

fenotipik 6zelliklerin dahil edilmemesi 6nerilmektedir. Burada “6nemli”
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olarak ifade edilen 6zelliklerin se¢imi i¢in kesin kriterler bulunmamaktadir.
Ozellikle ¢alisma i¢ine dahil edilen probandlar arasinda farklilik gosterebilir.

Kesin karar ¢aligsmalar1 yiiriiten klinisyenler tarafindan verilmelidir.

3. Normal olan &zelliklerin eklenmesi: Hastada normal bulunan bir 6zellik var
ise bu ozellik belirtilmelidir. Normal 6zellikler belirtilirken, patolojik
Ozelliklerin aksine, miimkiin olan en genis tanimli HPO terimi se¢ilmelidir.
Ornegin detayli Hepatobilier US gériintiilemesi ile anatomik bozukluk
olmadigi tespit edilen hastaya “NOT Abnormal liver morphology -
HP:0410042” terimi tanimlanmalidir.

4. Yeterli sayida terim secilmesi: Optimal say1 konusunda genel bir kural yoktur.

Literatiirde 5 adet iyi secilmis HPO terimi ile basarili fenotip giidiimli egzom
analizi yapilabildigi gosterilmistir *. Bu nedenle her hasta i¢in en az 5 HPO
terimi tanimlanmas1 onerilmektedir. Eger daha az fenotipik 6zellik tespit
edilebildiyse, olmayan fenotipik 6zellikler de eklenerek say1 5’

tamamlanmalidir.

HPO'nun kullanimiyla hastaliklarin ve genetik mutasyonlarin 6ngoriilmesi
miimkiindiir. Genetik mutasyonlarin HPO terimleriyle taranmasi ve benign
mutasyonlarin elemesi, klinisyenlerin tan1 koyma siirecini hizlandirir ve kolaylastirir.

t91

Bu amagla Exomiser ¥, Phenomizer *°, Orphanet *' gibi programlar gelistirilmis ve

arastirmacilarin kullanimina sunulmustur.

Exomiser, hastaya ait ham genom datasini, hastanin HPO terimleri ile kodlanmis
fenotip datasi ile karsilastirir. Hastanin mutasyonlarini fenotipi ile uyumuna gore eler
ve en olas1 mutasyonlar1 verir. Boylelikle klinisyenler sadece siipheli genleri
inceleyerek zamandan tasarruf eder. Phenomizer ve Orphanet ise verilen HPO
terimlerine uyumlu olan tiim genetik mutasyonlari siralar. Klinisyenler bu araglardan

edindikleri 6ngorii ile se¢ilmis genlere yonelik tetkik isteminde bulunabilir.
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Literatiirde ve klinik uygulamalarda, HPO araciligtyla genetik taniya yonelik
bir¢ok drnek bulunmaktadir. Bu 6rnekler genellikle OMIM veritabaniyla
iliskilendirilir. OMIM, genetik mutasyonlarin fenotipik 6zelliklerini listeler. Ancak
hangi fenotipin hangi mutasyonda baskin olduguna dair bilgi sunulmamaktadir. Bu
nedenle, OMIM tabanli taramalarin en zay1f yonii, genotip-fenotip iliskilerini i¢eren
filtrelemelerin yapilmamasidir. Calismamizda, gercek vakalar iizerinde bu iliskilerin
gosterilmesi ve bu iligkilerin makine 6grenme teknikleriyle hastalik siniflandirmasi

yapabilme basarisi incelenmistir.

2.9. Yapay Zeka ve Makine Ogrenimi

Yapay zeka, makinelerin insanlar veya diger hayvanlar gibi bilgiyi algilama,
sentezleme ve ¢ikarimda bulunma yetenegini ifade eder *2. Tarih boyunca, yapay
zeka Orneklerine dair bir¢ok kaynak bulunmaktadir. Antik Yunan mitlerinde yer alan
Talos adl1 insans1 savas makinesi, tarihte karsilasilan ilk yapay zeka 6rnegi olarak
kabul edilir. insanlar, cevreden gelen bilgileri degerlendirebilen ve bu bilgilere
dayanarak sonugclar iiretebilen "akill1" makinelerin liretimi konusunda uzun bir
stiredir ¢aba sarf etmislerdir. Modern bilgisayarlarin icadindan 6nceki déonemde,
yapay zeka denemeleri su saatleriyle baglamis ve hareketli tanr1 heykelleri,

“automata "lar ve Mekanik Tiirk ** gibi analog sistemlerle devam etmistir.

Onyedinci yiizyillara kadar iiretilen yapay zekalarin ortak 6zelligi, sadece tek bir
gorevi yerine getirebilmeleridir. Bu tiir yapay zekalarin gorevlerinde degisiklik
yapmak veya tamamen farkli bir gorevi yerine getirmek i¢in makinenin kismen veya
tamamen degistirilmesi gerekmektedir. Makinelerin ¢ok amagli hale getirilmesi i¢in
insanlarla etkilesim kurma ihtiyaci fark edilmistir. Bu etkilesimin matematiksel
temelleri 17. ve 18. ylizyillarda olusmaya baslamistir **. Bu ¢alismalarin sonucunda,

19. yiizyilda yeniden programlanabilir ilk otomatik dokuma tezgahi gelistirilmistir.
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Bu makine, delikli kartlar araciligiyla istenilen desenleri kusursuz bir sekilde tekrar

tekrar Uiretebilmektedir.

Yirminci ylizyilin basinda Alan Turing tarafindan ortaya atilan "hesaplama

teorisi"

, matematiksel modeller araciligiyla karmagik problemlerin
¢oziilebilecegini gostermistir. 1943°de yapay noral aglar tanimlanmig ve 1956 yilinda
yapay zeka akademik bir disiplin haline gelmistir. 1960-1980 arasinda bir¢ok yapay
zeka teoremi gelistirilmistir, ancak o donemde bilgisayarlarin islem kapasiteleri
yeterli olmadigindan anlamli sonuglar elde etmek miimkiin olmamaistir. 1980’lerden
sonra bilgisayar teknolojisi yeterince olgunlasmis ve kullanilabilir yapay zeka
irlinleri ortaya ¢ikmistir. Giinlimiizde, goriintiiyli anlama ve isleme, konusma tanima,

dil isleme gibi bir¢ok farkli yapay zeka uygulamasi bulunmaktadir.

Yapay zeka, kapsamli bir beceri yelpazesi igeren bir tanimdir. Bu tanim
igerisinde, dnceden programlanmig basit otomasyon sistemlerinden karmasik goriintii
ve ses isleme tekniklerine kadar ¢esitli yetenekler bulunmaktadir. Yapay zekanin,
girdiler ve ¢iktilar saglandiktan sonra kendi kendini programlayabilen bir halde ise
bu duruma "makine 6grenimi" adi verilmektedir . Makine 6grenimi, denetimli
O0grenme, denetimsiz 6grenme ve takviyeli 6grenme olmak tizere ii¢ temel yaklagimi

icermektedir.

Denetimli 6grenme (supervised learning) olarak adlandirilan yontemde,
belirlenen bir iliskilendirme yontemi (algoritma), dnceden tanimlanmis bir girdi ve
ciktr setiyle egitilir. Egitim siirecinin sonucunda, egitim setindeki verilere uygun
iliskileri 6grenen bir model elde edilir. Bu egitilmis model, egitim setindeki veri ile
ayni1 yaptya sahip yeni verileri, egitim setindeki verilerin iliskilerine dayanarak
tahmin eder *°. Denetimli 6grenme yontemi genellikle siniflandirma sistemlerinde

kullanilir.

Denetimsiz 6grenmede (unsupervised learning) farkl olarak algoritmaya sadece

girdi verisi saglanir ve algoritmanin bu veriyi kendi kendine ayirmasi beklenir *’. Bu
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yontem daha ¢ok verideki gizli iliskileri ve kaliplari ortaya ¢ikararak kiimeleme

yapmak i¢in kullanilir.

Takviyeli 6grenme (reinforcement learning) de yine ¢iktilarinin 6nceden
tanimlanmadig1 bir yontemdir. Bunun yerine, model bir "ortam" igine yerlestirilir ve
ortamla etkilesim kurmas1 beklenir. Etkilesim sonucunda olusan ¢iktilar modele
“odiil” ya da “ceza” olarak geri verilir. Model, deneme-yanilma yoluyla kendini
diizelterek 6diilii maksimize, cezayi ise minimize etmeye ¢alisir **. Bu yontem daha

cok robot kontrolii ve otomize sliriis gibi alanlarda kullanilir.

Bu 3 temel yontem disinda, kendi kendine 6grenme, temel bilesen analizi, seyrek
sOzliik 6grenimi, anomali tespiti ve robot 6grenimi gibi yaklagimlar da vardir. Bu
yaklasimlarin her birinin farkl gii¢lii ve zayif yonleri oldugu i¢in farkl: alanlarda

kullanilabilmektedir.

2.9.1. Karar Agaclari (Decision Trees - DT) Algoritmasi

Karar agaclar1 (Decision Trees, DT), denetimli 6grenme algoritmalarindan biridir ve
siiflandirma problemlerinde kullanilir. Karar agaclari, veri setindeki 6zellikler ile
hedef degisken arasindaki iliskileri modellemek i¢in bir yapi1 saglar. Bu agag yapisi,
veriye dayali kararlar almak ve yeni 6rneklerin siniflandirilmasi veya hedef

degerlerinin tahmin edilmesi igin kullanilir, *

Agacin olusturulmasi, kok diiglimiin se¢imiyle baglar. Kok diiglim, veri setindeki
en 6nemli 6zelligi veya degiskeni temsil eder. Bu se¢im genellikle bilgi kazanci veya
gini impurity gibi dlgiitler kullanilarak yapilir. Bilgi kazanci, bir 6zelligin
kullanilmastyla bilginin nasil arttigini temsil ederken, gini impurity ise bir 6zelligin

kullanilmastyla siniflar arasindaki homojenligin nasil azaltildigini 6lger.
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Kok diigim secildikten sonra veri, se¢ilen 6zellige gore ayrilir ve 2 alt veri seti
olusturulur. Bu ayristirma islemi, agacin dallanmasi olarak adlandirilir. Olusan her
bir veri seti i¢cinden, kok diigiimiiniin se¢imi ile ayn1 yontem kullanilarak yeni bir
diigiim secilir. Segilen her yeni diiglim sonras1 dallanma ve diigiim se¢me islemi
tekrar eder. Dallanma, bir sonlandirma kriteri (hiperparametre) karsilanana kadar,
sonlanma kriteri olarak dal derinligi (kok diigiimden itibaren kag kez dallandig1),
dallanma oncesindeki veri setinin biiyiikliigii, dallanma sonrasi kalan veri setinin
biiyiikliigi, diiglim se¢iminde kullanilacak 6zellik sayisi, en fazla yaprak diigiim
say1s1 gibi kriterler kullanilabilir. Bu kriterlerin se¢imi kullanilan veri setine gore

arastirmaci tarafindan belirlenmelidir.

Survival of passengers on the Titanic

gender
,_,./‘ G
male female
o P
age survived :
0.73; 36%
.
9.5 < age age ==9.5
Ze e
died :
017, 61% bsp
.-"'/ﬁ\ﬂ\u
J==sibsp sibsp=<3
.f’ff EK
died survived
002: 2% 089 2%

Sekil 4: Karar agac1 6rnegi

Gorsel Wikipedia'dan alinmistir "',
Olusturulan aga¢ yapis1 zaman zaman asir1 karmagik veya veriyle asirt uyumlu

olabilir. Bu durumda, aga¢ yapisi diizeltilmelidir. Ornegin, asir1 dallanmis agaclar

budanabilir veya diigiimler birlestirilebilir. Budama islemi, gereksiz dallanmalar1 ve
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diigiimleri kaldirarak agacin karmasikligini azaltir ve genelleme yetenegini artirir.
Sonug olarak, olusturulan karar agaci, yeni veri noktalarini siniflandirmak veya hedef
degerlerini tahmin etmek icin kullanilabilir. Bir veri noktasi, agactaki karar

diiglimlerini takip ederek belirli bir sonuca ulasir.

DT algoritmasi, veri setinin yapisini ve 6zelliklerin 6nemini anlama konusunda
avantajhdir. Agag yapisi, ¢esitli durumlar1 hizli bir sekilde degerlendirebilir ve
sonugclar1 kolayca yorumlanabilir hale getirir. Bu yorumlanabilirlik 6zelligi, DT
algoritmasini tercih edilen bir se¢cenek haline getirir. Kullanicilar, olusturulan agaci
adim adim takip ederek karar siirecini anlayabilir ve elde edilen sonuglar1 agikca
yorumlayabilirler. Bu 6zellikler, DT'nin bir¢ok uygulama alaninda tercih edilmesini

saglar ',

2.9.2. Rastgele Orman (Random Forest - RF) Algoritmasi

Rastgele Orman (Random Forests - RF), bir kombinasyon (ensemble) tabanl
siniflama ve regresyon algoritmasidir. Bu yontemde, dncelikle veri seti iginden
rastgele 6zellikler ve drnekler segilerek bir alt kiime olusturulur. Bu alt kiime, tek
bagina bir karar agaci iireten DT algoritmasi ile degerlendirilir ve bdylece bagimsiz

bir aga¢ olusturulur. Belirlenen sayida agac olusturana kadar bu islemi tekrarlanir ',

Tahmin etmek istedigimiz veri, olusturulan bu ormandaki tiim agaclar tarafindan
degerlendirilir. Eger siniflandirma problemi i¢in kullanildiysa, her agacin tahmini
alinir ve en sik gozlenen sinif tahmin modelin tahmini olarak kabul edilir. Eger
regresyon problemi i¢in kullanildiysa, her agag tarafindan elde edilen tiim sonuglar

toplanir ve ardindan bu sonuglarin ortalamasi alinarak modelin tahmini elde edilir.

REF, her agacin kendi rastgele alt kiimesiyle egitilmesi nedeniyle bagimsizligi

saglar ve bu, modelin daha iyi genelleme yapmasina ve asir1 uyuma riskinin
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azaltilmasina katkida bulunur '

. Her agag, yalnizca veri setinin bir alt kiimesini
kullanarak 6grenir, bdylece her agac kendine 6zgii bir bakis agis1 ve farkli oriintiileri

yakalar. Bir¢ok agacin birlesimiyle daha dogru ve kararli bir siniflandirma elde edilir.

RF algoritmasi, heterojen dagilima sahip veri setleri veya eksik verilere sahip
veri kiimeleri gibi zorlu veri durumlarinda da etkili bir sekilde kullanilabilir. Bu
ozellik, veri setindeki farkli yap1 ve 6zelliklerin algoritmanin performansini
artirabilecegi anlamina gelir. Bu nedenle, veri setinin belirli 6zelliklerle homojen

olmamas1 durumunda bile RF algoritmasi yliksek basar1 oranlar1 saglayabilir.

Random Forest Simplified

Instance
Random Forest

-
/ i
dodd dvdd
Tree-1 Tree-n
Class-A Class-B Class-B

| : |
|P‘.*Iajur1'[3.'-\-'u[ing '

Final-Class

Sekil 5: Rastgele orman algoritmasi d6rnegi

Gorsel Wikipedia'dan alinmistir ',

Ayn1 zamanda, RF, giiriiltiilii veriye ve aykir1 degerlere daha az duyarhdir.
Ciinkii her agag, rastgele alt kiimelerle egitildiginden, bir agacin yanlig bir aykiri
degeri yakalamasi diger agaclarin daha saglam ve dogru sonuglar vermesini
engellemez. Bu 6zellik, gergek diinya problemlerinde RF'nin giivenilir ve etkili bir

secenek olarak tercih edilmesini saglar.
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Literatiirde yapilan arastirmalar, RF algoritmasinin ¢esitli uygulama alanlarinda
basarili sonuglar verdigini ve diger siniflandirma ve regresyon algoritmalariyla

karsilastirildiginda 6nemli avantajlar sundugunu gostermektedir %1%

2.9.3. Gradyan Artirmah Karar Agaclar1 (Gradient Boosting Decision Trees -
GBDT) Algoritmasi

Gradyan Arttirma Karar Agaclar1 (Gradient Boosting Decision Trees - GBDT),
makine 6grenmesinde yaygin olarak kullanilan ve siniflandirma ile regresyon
problemlerinde etkili sonuglar saglayan bir bagka kombinasyon 6grenme
algoritmasidir. Birden fazla karar agacini bir araya getirerek gii¢lii bir tahmin modeli

olusturur '%.

GBDT smiflandirma problemleri i¢in en sik gdzlenen deger ve regresyon
problemleri i¢in ise ortalama degeri kullanan basit bir baslangic modeliyle baslar. Bu
baslangi¢c modeli, veri setinin 6rneklerine goére tahminler yapar ve elde edilen
tahminler gercek sonuclarla karsilastirir. Karsilastirma sonucunda baslangic hatasi

hesaplanir.

Ikinci asamada bu hatalar1 tahmin etmek i¢in DT algoritmas1 ¢alistirilir. Uretilen
karar agaci ile yeni bir tahmin yapilir ve yeniden hata hesaplanir. Yeni hesaplanan
hata baslangi¢ hatasindan ¢ikarilarak diizeltilmis hata degerleri elde edilir. Daha
sonra, bu diizeltilmis hata degerleri temel alinarak tekrar DT algoritmasi ¢alistirilir,

yeni hata oranlar elde edilir ve mevcut hata oranlarindan ¢ikarilarak gilincellenir.

Bu siireg, dnceden belirlenen sayida tekrar edilir ve bu tekrarlar sonucunda

modelin egitimi tamamlanir. Bu adimlarla, baslangicta basit bir modelden
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baslayarak, asamali olarak daha karmasik ve dogru tahminler yapabilen bir model

elde edilir.

GBDT, makine 6greniminde asama asama hatay1 azaltarak bir hedefe dogru
yaklasan bir yontemdir. Bu yontem, ardisik sirali hesaplamalara dayandigi i¢in diger
kombinasyon 6grenme modellerine gore daha yiiksek hesaplama giiciine ihtiyag
duymaktadir. Ancak, yapilandirilmis degiskenler igceren tablolastirilmis veri

setlerinde genellikle daha basarili sonuglar elde etmektedir. '’

2.9.4. Makine Ogrenimi Modellerini Degerlendirme Olgiitleri

Bir istatistik yonteminin ya da makine 6grenimi modelinin bagarisinin, matematiksel
olararak degerlendirilebilmesi i¢in bir ¢ok 0Olgiit vardir. Ancak tiim bu 6l¢iitlerin

dayandig1 tizere 4 temel deger bulunmaktadir "%,

e Gergek Pozitif (True Positive - TP), ger¢ek durumu pozitif olan veri
noktalarinin dogru bir sekilde pozitif olarak siniflandirildigi durumlar: ifade
eder.

e Gergek Negatif (True Negative - TN), ger¢ek durumu negatif olan veri
noktalarinin dogru bir sekilde negatif olarak siniflandirildigi durumlari ifade
eder.

e Yanlis Pozitif (False Positive - FP), gercek durumu negatif olan veri
noktalarinin yanlis bir sekilde pozitif olarak siiflandirildigi durumlar ifade
eder.

e Yanlis Negatif (False Negative - FN), gercek durumu pozitif olan veri
noktalarinin yanls bir sekilde negatif olarak siniflandirildigi durumlari ifade

eder.
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Bu dort deger, testin veya modelin kullanildig1 alana bagl olarak farkli oranlarda
onem kazanir. Ornegin ilag arastirmalarinda, gergekte etkili olmayan bir ilacin
yanlislikla etkili gibi gériinmesi, yani yanlis pozitif (FP) degerinin yliksek olmasi
istenmeyen bir durumdur. Bu duruma Tip 1 hata da denir. Ote yandan kanser tarama
testlerinde gergekte kanseri olan hastalarin yanliglikla saglikli gibi goriinmesi, yani
yanlig negatif (FN) degerinin yiiksek olmasi istenmeyen bir durumdur. Buna da Tip 2
hata denir. Tip 1 ve Tip 2 hatalarin azaltilmas1 i¢in yukarida bahsedilen dort temel
Olcii arasindaki iliskilere dayanarak yeni dlciitler gelistirilmistir. Ancak, bu dlgiitlerin

tiimil, testin amaglandig1 alana uygun sekilde secilmeli ve yorumlanmalidir.

Testlerin veya modellerin degerlendirilmesi i¢in kullanilan diger dlgiitler asagida

stralanmustir 1%8-110;

o Pozitif (Positive): Ger¢ekten hasta olan tiim olgulari temsil eder (TP + FN).

o Negatif (Negative): Gergekten saglikli tiim olan olgulari temsil eder ( TN +
FP).

o Test Pozitif: Testin pozitif dedigi olgular1 temsil eder ( TP + FP ).

o Test Negatif: Testin negatif dedigi olgular1 temsil eder ( TN + FN ).

e Kesinlik (Precision): Dogru pozitif tahminlerin tiim pozitif tahminlere
oranini ifade eder. Kesinlik, FP degerlerin azaltilmak istendigi durumlarda
kullanilir. ( TP / (TP + FP) ).

e Duyarhlik / Geri cagirma / Gergek Pozitiflik Oram (Sensitivity / Recall /
True Positive Rate, TPR): Dogru pozitif tahminlerin pozitif olgulara oranim
ifade eder. Duyarlilik, FN degerlerin azaltilmak istendigi durumlarda
kullantlir ( TP / (TP + FN) ).

e Yanhs Pozitiflik Oram (False Positive Rate, FPR): Yanlis pozitif
tahminlerin negatif olgulara oranini1 ifade eder. FPR, FP degerlerin azaltilmak
istendigi durumlarda kullanilir ( FP / (TN + FP) ). “1 - Ozgiilliik” olarak da
ifade edilebilir.

e Ozgiilliik / Gercek Negatiflik Oram (Specificity, True Negative Rate,

TNR): Dogru negatif tahminlerin negatif olgulara oranini ifade eder.
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Ozgiilliik, FP degerlerin azaltilmak istendigi durumlarda kullanilir ( TN / (TN
+ FP) ). “1 - FPR” olarak da ifade edilebilir.

e Dogruluk (Accuracy): Dogru tahminlerin toplaminin, toplam 6rneklem
sayisina oranini ifade eder. Dogruluk, karsilagtirilan siniflarin dengeli
dagildig1 durumlarda kullanilir. Ancak, dengesiz dagilim olan gruplarda
yetersiz bilgi verebilir ( (TP + TN) / (TP + TN + FP + FN) ).

e F1 skoru: Duyarlilik ve Kesinlik degerlerinin geometrik ortalamasini temsil
eder. Siniflar aras1 dengesizligin oldugu durumlarda kullanilir. (2 *
(Duyarlilik * Kesinlik) / (Duyarlilik + Keskinlik) ).

e Jaccard indeksi: Iki kiimenin kesisim kiimesinin birlesim kiimesine oranini
verir. Kiimelerin birbirine benzerligini ifade eder. Siniflarin dengesiz
dagildigr durumlarda kullanilir. ((JA N B|)/(|]A U B|) yada TP /(TP + FP +
FN)).

e Al Isletim Karakteristigi (Receiver Operating Characteristic, ROC):
Ikili siniflandirma sistemlerinde duyarlilik ve 6zgiilliik iliskisinin gosterildigi
egriyi temsil eder. ROC egrisi, x ekseninde FPR ve y ekseninde TPR temsil
eder. Bir modelin ROC egrisi, farkli sinirlayici degerler (threshold)
kullanarak TPR ve FPR degerlerinin nasil degistigini gosterir.

e Egri Altinda Kalan Alan (4rea Under Curve, AUC): ROC egrisinin altinda
kalan alani ifade eder. AUC, bir siniflandirma modelinin performansin1 tek
bir sayisal degerle 6lger. AUC degeri 0 ile 1 arasinda degisir ve daha yiiksek
bir AUC degeri daha iyi bir performansi gosterir. AUC degeri 0.5'e yakinsa,
modelin performansi rastgele siniflandirma seviyesine yakindir. AUC degeri
1'e yaklastik¢a, modelin performansi artar ve milkemmel bir siniflandirma
yetenegi gosterir. AUC, smiflarin dengesiz dagildigi durumlarda daha
giivenilir bir performans 6l¢iitii olarak kullanilir. Modelin siniflamada ne

kadar basarili oldugunu gdsterir.

Kullanilacak 6lg¢iit, veri setinin dagilimina ve dncelenen ¢iktiya gore arastirmaci
tarafindan se¢ilmelidir. Bu se¢im, testin veya modelin performansini en iyi sekilde
degerlendirebilmek i¢in 6nemlidir. Farkli 6l¢iitlerin kullanilmasi, testin veya modelin

performansinin farkli agilardan incelenmesine yardimer olabilir.
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Arastirmacilar genellikle farkl dlgiitleri kullanarak testleri veya modelleri tekrar
tekrar ¢alistirir ve performanslarini degerlendirir. Bu siireg, algoritmalarin farkli
ayarlarin1 (hiperparametre) deneyerek en iyi sonuglari elde etmeyi amaglar. Olgiitler
arasindaki karsilastirma, testin veya modelin hedeflenen amaca en uygun sekilde
hizmet etmesini saglamak i¢in 6nemlidir. Bu siire¢, daha glivenilir sonuglar elde

etmeyi ve test veya modelin etkinligini artirmay1 saglar.

2.9.5. Veri Dagilimi ve Eksik Veriler

Makine 6grenimi alaninda giivenilir sonuglar elde etmek i¢in, karsilastirilacak veri
setlerinin benzer biiytikliikte olmas1 6nemlidir. Bir tarafin digerinden belirgin sekilde
daha kiiciik olmasi durumunda, elde edilen sonuglarin tahmin giicii azalmaktadir.
Veri dengesizligini azaltmak i¢in ilk adim, az miktarda veri igeren sete yeni verilerin
eklenmesidir. Ancak, bu yontem her zaman uygulanabilir degildir. Ornegin, nadir bir
hastaliga sahip hastalarin sayis1 zaten sinirl oldugundan, daha fazla hasta bulmak

miimkiin olmayabilir.

Bu gibi durumlarda, veri setlerini dengelemek icin iki yontem kullanilabilir:
yetersiz 0rnekleme (undersampling) veya asir1 6rnekleme (oversampling). Yetersiz
orneklemede, biiylik olan tarafin azaltilmasiyla veri seti dengelenirken, asiri
orneklemede kiiciik olan tarafin 6rnekleri ¢ogaltilarak veri seti genisletilir. Yapilan
calismalar, asir1 6rnekleme yontemlerinin, makine 6greniminde daha basarilt

sonuglar sagladigini gostermektedir ',
Asir1 0rnekleme i¢in birden fazla yontem bulunmaktadir, ve bu yontemlerden en

basiti rastgele agir1 drneklemedir 2. Bu yontemde, kiigiik veri setinden rastgele

ornekler secilerek kopyalanir, boylece veri sayis1 dengelenir. Veri setinin
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biiyiitiilmesiyle birlikte bilgi kayb1 olusmaz, ancak modelin kopyalanan verilere asir

uyum saglama egilimi vardir.

Azmhgm Yapay Asirt Ornekleme Teknigi (Synthetic Minority Over-sampling
Technique, SMOTE), rastgele kopyalamanin zayif yonlerini gidermek amaciyla
gelistirilmistir ', Bu teknikte, veri setinden rastgele bir 6rnek secilir ve bu noktaya
yakin bir nokta belirlenir. iki nokta arasindaki dzellik vektorii hesaplanir. Bu 6zellik
vektori, O ile 1 arasinda bir agirlikla carpilarak yeni bir 6zellik vektorii olusturulur.

Bu yeni 6zellik vektoriine sahip olan veri noktasi, veri setine eklenir.

SMOTE yo6ntemiyle iiretilen yapay veriler, mevcut verilere gore ¢ok az bilgi
farklilig1 icerir. Ayrica, yapay verilerin model tarafindan asir1 uyum sorununa yol
acmas1 daha az olasidir. Uretilen noktalar, var olan noktalarin komsularina gore
belirlendigi i¢in, verilerin seyrek dagildig1 bolgelerde yapay veri liretmek zor olabilir.
Bununla birlikte, yapay olarak iiretilen verilerin her zaman gergek durumla tam
olarak uyusmadigi da unutulmamalidir. SMOTE, literatiirde en yaygin kullanilan

asir1 6rnekleme yontemidir ve farkli analizler i¢in bir¢ok farkli versiyonu iiretilmistir

113

Veri analizinde, eksik verilerin yonetimi de bir baska énemli konudur. Eksik
veriler, sonuglarin giivenilirligini etkileyebilir ve bazi algoritmalar eksik verilerle
basa ¢ikmada kisitlamalar yasayabilir. Ornegin, k Yakin Komsular algoritmasi eksik
verilerle ¢alisabilir ve eksik verilere dayali tahminler yapabilir. Ancak, RF ve GB
algoritmalar1 eksik verilerle ¢alisamaz ve eksik verilerin yonetimi i¢in farkl

yaklagimlar gerektirebilir '*.

Ideal durumda, tiim verilerin eksiksiz bir sekilde toplanmasi tercih edilir. Ancak,
pratikte bu ideal durum her zaman gergeklestirilemeyebilir. Bu gibi durumlarda,
eksik verilerin veri setinden ¢ikarilmasi, glivenilir sonuglar elde etmek i¢in tercih
edilen bir yaklasimdir. Ozellikle nadir hastalik arastirmalar1 gibi durumlarda, eksik

verilerin ¢ikarilmasi, zaten sinirli olan 6rneklem sayisini daha da azaltabilir. Bu
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nedenle, eksik verilerin yerine tahmin veya hesaplama yontemleriyle yeni veriler

atanmasi (impute) secilebilecek bir yontemdir.

Eger eksik veri sayisal bir deger ise, eksik degerlerin doldurulmasi i¢in veri
dagilimina gore ortalama veya ortanca degerler kullanilabilir. Eger veri seti normal
dagilim gosteriyorsa, ortalama deger kullanimi daha uygundur, ancak normal dagilim

gostermiyorsa ortanca deger kullanilmasi tercih edilebilir ''°.

Kategorik degiskenlerde ise, eksik verilerin doldurulmasi i¢in farkli bir yaklagim
izlenir. Eger kategoriler birbiriyle esit onemde ise (6rnegin kan grubu), en sik
gozlenen deger kullanilabilir. Ancak, kategoriler arasinda bir hiyerarsi bulunuyorsa

(6rnegin Likert 6lgegi), "normal" olarak kabul edilen bir deger kullanilabilir '*°.

Makine 6greniminde, model ve 6lgiit se¢giminde de oldugu gibi, dengesiz
gruplarin ve eksik verilerin degerlendirilmesi konusunda kesin bir yontem yoktur.
Kullanilacak yontem veri setinin boyutu, gruplar arasindaki fark biiytiklig,
degiskenlerin 6zelligi, eksik degiskenlerin sayisi, veri dagilimi ve modelin kullanim

amaci goz oniinde bulundurularak se¢ilmelidir.

2.10. Genetik

Genetik, gorece yeni bir bilim sahasi olmasina ragmen, insanlar yiizyillar dncesinde
bile bazi1 6zelliklerin soy boyunca devam ettigini gézlemlemistir. Bu aktarimin nasil
olduguna dair yazili ilk kaynaklar Hipokrat ve Aristotales’e aittir ''°. Modern
anlamda genetik kalitimin temel yasalari, 1866 yilinda Gregor Mendel tarafindan

aciklanmustir '7.

1900’11 yillarin baginda kromozomlar kesfedilmis, 1914 yilinda "genotip" ve
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"fenotip" kavramlari literatiire eklenmistir ''°. DNA ve niikleik asitlerin yapis1 ise
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1954 yilinda ise James Watson ve Francis Crick tarafindan kesfetmistir '"°. Bu kesifle

birlikte molekiiler genetik ¢cagi baglamistir.

Cesitli bakteri ve virlislerin genomunu basartyla dizileyen bilim insanlari, 1990
yilinda, insan Genom Projesi'ni baslatmislardir. Insan genomunun %92'si 2003
yilinda, %99,7'si 2021 yilinda ve tamami ise 2022 yilinda basariyla dizilenmistir '*.
Bu ¢alismalar, gen dizileme teknolojisinin hizla gelismesine ve maliyetinin
diismesine yol agmistir. Sonug olarak, genetik tan1 yontemlerine erigim artmuastir.
Ayn1 zamanda, bir¢ok yeni molekiiler yolak ve hastalik kesfedilmesi de miimkiin
olmustur. Giiniimiizde genetik testler, yenidogan taramasi, implantasyon oncesi
tarama, tasiyici taramasi, hastalik teshisi, farmakogenetik, adli inceleme ve genetik

soyagaci ¢ikartma gibi tibbi ve tip dis1 birgok alanda kullanilmaktadir.

Genetik bozukluklar, tek niikleotid degisimi (Single Nucleotide Polymorphism,
SNP)gibi basit degisikliklerden kromozomun kismi ya da tamamen silinmesi,
kopmasi, ¢ogalmasi hatta biitlin bir kromozomun ciftlesmesi gibi koklii degisikliklere
kadar cesitlilik gosterebilir. Bu farkli mutasyon c¢esitlerinin tespiti icin Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction, PCR), genom dizileme, sitogenetik
ve mikro dizileme (microarray) gibi birbirinden farkli genetik testler
kullanilmaktadir. Her bir testin giiclii ve zayif yonleri bulunmaktadir. Amaca uygun
yontemi belirlemek, uzmanlik gerektiren bir karardir. Her yontem, analiz kapasitesi,
hassasiyet, 6rnek gereksinimleri ve maliyet gibi faktorler agisindan
degerlendirilmelidir. Bu sekilde, amag ve gerekliliklere en uygun yontem segilerek

giivenilir sonuglar elde edilebilir.

PCR, belirli bir gen bdlgesinin ¢ogaltilmasi islemidir. Bu yontem, az miktarda
genetik materyalin artirilmasiyla iizerinde daha detayli ¢alismalarin yapilabilmesine

imkan tanir. Bunun yaninda bilinen bir genetik mutasyonun tespiti i¢in de

kullanilabilir "'?2,

DNA dizileme, secilen genetik bolgedeki niikleotidlerin siralamasini belirlemek

i¢in kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde, niikleotitler DNA’da bulunduklari sira
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ile tespit edilebilir. Tespit edilen degisiklikler literatiir ile karsilastirilabilir, hastalik

ile iliskili mutasyonlar incelenebilir.

Kesfedilen ilk dizileme yontemi olan Sanger dizileme, hala kullaniimakta ve
altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu yontemde, floresan isaretli niikleotitler,
hedeflenen DNA'nin dizilenmek istendigi ortama eklenir. Isaretli niikleotitler, DNA
polimeraz enzimi araciligiyla replikasyon sirasinda normal niikleotitlerin yerini alir
ve replikasyonu durdurur. Bu islem sonucunda, farkli uzunluklarda DNA parcalari
elde edilir. Daha sonra, elektroforez yontemiyle bu DNA parcalar: biiytikliiklerine
gore ayristirilir ve floresan 1s1masina maruz birakilarak i¢erdikleri niikleotit dizileri
sirasiyla okunabilir '**. HGP kapsamindaki dizilemeler bu yontemle yapilmistir ',
Sanger dizileme, giivenilir bir yontem olmakla birlikte, yavas ¢alismasi ve yogun
emek gerektirmesi nedeniyle sinirlamalara sahiptir. Ayrica, 300-1000 baz ¢ifti
uzunlugundaki DNA pargcalariyla ¢alismay1 gerektirmesi de yontemin zayif

yonlerinden biridir.

Yeni Nesil Dizileme (Next-generation sequencing, NGS), Sanger dizilemesinden
daha hizli ¢alisan birkag teknolojinin tamamina verilen bir isimdir '?*. Ikinci nesil
dizileme olarak da adlandirilmaktadir. Bu yontemlerin ortak 6zelligi, ayn1 anda
birden fazla DNA parcasmin dizilenmesini miimkiin kilmasidir '**. HGP kapsaminda
Sanger sekanslama ile tek bir kisinin genom dizilemesi 10 yilda fazla stirmiistiir.
NGS yontemleri ile tiim genom dizilemesi yalnizca 1 giin siirmektedir '*’. Bu hizli
dizileme siiresi, NGS'nin genetik arastirmalarda ve klinik uygulamalarda genis bir

kullanim alan1 bulmasini saglamistir (Goodwin et al., 2016).

NGS yontemi kullanilarak Tiim Genom Dizilemesi (Whole Genome Sequencing,
WGS) yapilabilmesinin yani sira, sadece protein kodlayan egzomlari iceren Tiim
Egzom Dizilemesi (Whole Exome Sequencing, WES) de gergeklestirilebilir . WES
yontemi, genomun sadece %]1'lik kesimini taradig1 icin WGS'ye kiyasla daha
ekonomik ve hizli bir yontemdir '*°. NGS kullanilarak bilinen mutasyonlar
taranabilirken ayn1 zamanda yeni mutasyonlar da kesfedilebilir '*°. NGS ile elde

edilen tiim mutasyonlar, hastalik sebebi olmak zorunda degildir. Patojenik
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mutasyonlarin tespiti i¢in klinisyenler tarafindan, OMIM gibi veritabanlar1

kullanilarak, hastanin fenotipik 6zelliklerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Gelisen teknolojiye ragmen, WES ve WGS yontemleri hala yavas, maliyetli ve
zorlayicidir. Dizileme icin 6zel laboratuvarlar ve deneyimli personel gereklidir.
Ayrica, dizileme sonuglarinin yorumlanmasi da dnemlidir. Bu yontemler, yeni
mutasyonlarin kesfi konusunda basarili olsa da, bilinen mutasyonlarin taranmasi i¢in

yeterince pratik degildir.

NGS'in en gii¢lii yonii, paralel dizileme yetenegidir. Bu 6zellik, birden fazla
genetik bolgenin ayn1 anda taranabilmesini saglar. NGS yontemi, hastalikla iligkili
literatlirde 1yi tanimlanmis genlerin ve mutasyonlarin taranmasi i¢in kullanilabilir. Bu
amagla, taranan genlerin bulundugu calismalara "panel dizileme" denir. Panel
dizileme, hizli, diigiik maliyetli ve pratik bir yontemdir. Sonuglar1 daha kolay

yorumlanabilir ve klinik uygulamalarda daha uygun bir segenektir "',

Ancak, panel dizilemenin en zay1f yonii, sadece sinirli sayida mutasyonu
taramasi nedeniyle yeni tanimlanan ve heniiz panele dahil edilmemis mutasyonlar1
gbzden kagirabilmesidir. Bununla birlikte, panel dizileme hizla gelismektedir ve yeni
mutasyonlarin sistematik olarak eklenmesi ve giincellenmesi ile bu kisitlama
azaltilmaktadir. Panel dizileme yontemi siirekli olarak giincellenen genetik
veritabanlari ve literatiir bilgileriyle entegre edilerek, yeni mutasyonlari tespit etme

yetenegi artirilmaktadir.

Sitogenetik, kromozomlarin morfolojisinin incelenmesidir. Kromozomlarin
tamaminin incelendigi bir teknik olan karyotipleme, bu amacla kullanilan bir

yontemdir '

. Genetik cinsiyet tespiti, monozomiler, trizomiler ve bazi
translokasyonlar gibi durumlar bu yontemle tespit edilebilir. Yerinde Floresan
Melezleme (Fluorescence in situ Hybridization, FISH) yontemi ise kromozomun
belirli bir bolgesine segici olarak baglanabilen boyalarin kullanildig1 bir yontemdir
133 Bu yontem, yer degistirme, silinme ve ¢ogalma gibi mutasyonlarin tespitini

yapabilir. FISH, hiicrelerdeki belirli genlerin konumlarini ve sayilarini belirlemek,
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kromozomal anormallikleri teshis etmek ve baz1 genetik hastaliklarin tanisini

koymak i¢in yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.

Mikrodizileme, kromozomun tamamini incelerken FISH veya karyotip ile tespit
edilemeyecek kadar kiigiik degisiklikleri tespit etme yetenegine sahiptir. Bu teknikte,
yapay olarak tiretilen binlerce kisa, tek zincirli DNA dizisini i¢eren ¢ipler kullanilir.
Bu diziler, insan genomunda bulunan genler veya gen varyasyonlar1 olabilir.
Taranmas1 amaglanan genetik materyal, floresan boyalarla islem goérdiikten sonra bu
ciplere eklenir. Eger ¢ip lizerindeki genetik dizi, taranan materyalle uyumlu ise

boyali genetik materyal ¢ipe baglanir '

. Mikrodizileme ile yiizlerce mutasyon ayni
anda taranabilir. Bir genetik bolgenin varlig1 ya da yoklugu tespit edilebilir.
Mikrodizileme ile DNA’nin tam dizilemesi yapilamaz, ama mutasyon olan bdlgenin
varligin1 gosterebilir. Bu nedenle de karyotipleme ile birlikte tercih edilmesi gereken

ilk basamak testler i¢cinde yer alir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Evreni

Bu tez, Marmara Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Alerji ve Immiinoloji Bilim Dali tarafindan yiiriitiilen dort adet prospektif calismaya
dahil olan hastalar temel alinarak gergeklestirildi. Toplamda 520 olgu degerlendirildi.
Calismada aragtirma evrenine, PKE tanisi olan ve immiin yetmezlik 6n tanist ile
klinigimize ydnlendirilen hastalar; PIY tanist ile takip edilen ve ek olarak GIS

bulgular1 goriilen hastalar ve de bilinen miBH olan olgular dahil edildi.

Olgularin verileri, hastane otomasyon sistemi, boliimdeki hasta dosyalar1 ve
onceki caligmalar kapsaminda toplanan verilerden erisildi. Detayli klinik bilgisine
ulagilamayan hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Bunun yaninda genetik incelemesi

(panel, WES ya da WGS) yapilmayan hastalar da arastirma evreninden ¢ikarildi.

PIY tanisi ile takip edilen _
ve ek olarak GIS bulgusu Bilinen mIBH olgulari
olan olgular

{

Arastirma evreni

PKE olan ve PIY &n tanisi
ile refere edilen olgular

Sekil 6: Arastirmaya dahil edilen hastalarin se¢ildigi kaynaklar
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3.2. izinler ve Onamlar

Bu tez, mevcut hasta dosyalar1 ve verileri {izerinden yiiriitiilmiistiir. Hastalara ek
islem yapilmamis, herhangi bir ek tetkik istenmemistir. Caligma, Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.

(Protokol no: 09.2022.1080) (EK-1)

3.3. Veri Toplama

Tez kapsaminda, hastalarin bulgulari, semptomlar1 ve laboratuvar sonuglari, HPO
Nisan 2023 versiyonunda mevcut olan terimler kullanilarak kodlandi. Eger kullanilan

versiyonda bulunmayan terimler mevcutsa, bu terimler oldugu sekliyle eklendi.

Arastirma evrenine dahil olan hastalarin demografik bilgiler, hastalarin baslangi¢
muayenesinden baglayarak tan1 konulana ve de varsa, tedavi baslayana kadar olan
bulgu, semptom ve laboratuvar bulgulari1 ¢alismaya dahil edildi. Fizik muayene
bulgulari, laboratuvar verileri (albumin, total protein, nutrisyonel parametreler,
transaminazlar, bobrek fonksiyon testleri, elektrolit bozukluklari vb) ve varsa, batin
goriintiilemelerine iliskin bulgular, literatiirde 6nerilen yontemle *’, HPO terimleri

kullanilarak veritabanina eklendi.

Hastalarin tercihen ilk gelis muayenelerindeki, yoksa, erisilebilen en eski boy ve
kilo bilgileri, 6l¢iim tarihi ile birlikte, sayisal olarak girildi. Daha sonra z-skorlari
rcpchgrowth-python '*° kiitiiphanesi ile hesaplanilip -2 ile +2 aralig1 disinda kalanlar

HPO terimleri veritabanina eklendi.
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Hastalarin tam kan sayimi ve Ig degerleri, 6rneklem tarihleri ile birlikte sayisal
olarak girildi. Degerler, yasa gore referanslar '**'*” baz alinarak, Python dilinde
yazilan bir betikle hesaplandi. Normal dis1 parametrelere ait HPO terimleri de

verilere eklendi.

Hastalarin lenfosit alt gruplari da yine yasa gore referans degerler °® baz alinarak
hesaplandi. Sonuglar “Diisiik™, “Normal” ve “Yiiksek” olarak kodlanarak veri setine
eklendi. Laboratuvarimizda bakilan B ve T lenfosit alt gruplarinin tamami mevcut

HPO tanimlar1 arasinda yer almadig1 i¢in HPO terimleri kullanilamada.

3.4. Analiz

Verilerin analizi ve gorsellestirmesi igin IBM SPSS 29, Python 3.10 '*, Pandas 2.0.1
140 scikit Learn 1.3.0 '*!, imbalanced-learn 0.10.1 '** ve Plotly 5.14.1 '** programlar1
ve kiitiiphaneleri kullanildi. Degiskenlerin normallik dagilimlarini degerlendirmek
icin Shapiro-Wilk (S-W) testi kullanildi. Stiregen degiskenler normal dagilim
gosteriyorsa ANOVA testi ile karsilastirildi. Ikili gruplarin analizi igin ise Tukey
HSD testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen siiregen degiskenler ve tiim
kategorik degiskenler i¢in ise Kruskal-Wallis ve post-hoc testleri kullanildi.
Sonuglarin degerlendirilmesi i¢in Bonferroni diizeltmesi yapilmis p degerleri

kullanildi.

Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerine gore siniflandirma islemi igin
makine 6grenimi yontemleri kullanildi. Calisilan veri setinin 6zgilin olmasi nedeniyle
literatiirde sik kullanilan, dogrusal olmayan aktivasyon fonksiyonlarina sahip olan ve

farkli senaryolarda iyi performans gosterdigi bilinen RF ve GBDT algoritmalari

tercih edildi.
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Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle algoritmalar, hem veri setinin orjinal haliyle,
hem de SMOTE yontemi ile dengelenmis haliyle ¢alistirildi. Basarili ayrim yapabilen
modellere ulagabilmek i¢in secilen algoritmalarin farkli hiperparametre
kombinasyonlarda se¢ildi. Modeller, ayni veri seti i¢cinden rastgele secilen,

birbirinden farkli 3 egitim ve deneme pargasi ile egitildi.

Model bagarisini degerlendirmek icin f1 skoru, ROC - AUC ve Jaccard indeksi
kullanildi. Segilen 6l¢iitiiniin skoru 0,75°den biiyiik olan modeller, ¢iktilar

incelenmek tizere, parametleri ile birlikte kaydedildi.

Tez i¢inde kullanilan grafiklerin etkilesimli versiyonlarina asagidaki QR kodu ya

da https://birkanozer.github.io/residency-thesis/ iizerinden erisebilirsiniz.

[m] £ [m]

[=]

Sekil 7: Interaktif grafikler i¢in QR kodu
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4. BULGULAR

Aragtirma evreni, klinigimizde gerceklestirilen prospektif calismalarin hastalarinin

verilerini icermektedir. Toplamda 520 hasta iizerinde yapilan taramalar sonucunda

elde edilen veriler degerlendirilmistir. Bu degerlemeye gore hastalarin %66,15'inde

(n = 344) klinik olarak anlaml1 genetik mutasyonlar tespit edilmistir. Bu bulgular

15181nda, en sik gozlenen li¢ mutasyonun sirasiyla LRBA (%10,58), CD55 (%8,08) ve

CTLA4 (%5,38) oldugu belirlenmistir. Elde edilen tiim mutasyon verileri Tablo 3’te

ayrintili olarak sunulmustur.

Tablo 3: Tiim kohortlarda genetik etyoloji dagilimi

Gen Frekans |Gen Frekans |Gen Frekans |Gen Frekans
LRBA %10,58 (55)|CCBE! %0,58 (3) |PMM2 %0,19 (1) |TYMP %0,19 (1)
CD55 %8,08 (42) |{IRHOM? %0,58 (3) |PIEZOI %0,19 (1) |TNFRSF13B | %0,19 (1)
CTLA4 %5,38 (28) |PIK3CD %0,58 (3) |NCF4 %0,19 (1) {{GHM %0,19 (1)
BTK %2,69 (14) JRAG2 %0,58 (3) |MPI %0,19 (1) |SP110 %0,19 (1)
RAGI %2,5 (13) |ST4TI GOF | %0,58 (3) |FAT4 %0,19 (1) |4LGs %0,19 (1)
CYBB %2,5 (13) |iL2RG %0,58 (3) |EPCAM %0,19 (1) |ST6GALNACT | %0,19 (1)
NCF1 %2,31 (12) |ADAMTS3 | %0,38 (2) |J4K3 %0,19 (1) |IL37 %0,19 (1)
DNMT3B %1,92 (10) |FERMT1 %0,38 (2) \TRAF3IP2 | %0,19 (1) |POMP %0,19 (1)
STAT3 LOF | %1,73 (9) JARPCIB %0,38 (2) |IL2IR %0,19 (1) |PRKCD %0,19 (1)
CARMIL?2 %1,54 (8) |PIK3C24 %0,38 (2) |RFXS5 %0,19 (1) |IL2RB %0,19 (1)
FOXxpP3 %1,54 (8) |\ZBTB24 %0,38 (2) |PEPD %0,19 (1) |STAT3 GOF %0,19 (1)
CD40LG %1,35 (7) |z4P70 %0,38 (2) |4ICDA %0,19 (1) |iL10RB %0,19 (1)
ALB %1,15 (6) |MALTI %0,38 (2) |GIMAPS %0,19 (1) |ILI0RA %0,19 (1)
CYBA %1,15 (6) |WAS %0,38 (2) |ADA2 %0,19 (1) |STATI %0,19 (1)
ADA %1,15(6) |TTC74 %0,19 (1) JCCNO %0,19 (1) |IL2RA %0,19 (1)
G6PC3 %1,15 (6) |FCHO!I %0,19 (1) |DYSF %0,19 (1) |skrvoL %0,19 (1)
DGATI %0,96 (5) |YARS %0,19 (1) |POLE2 %0,19 (1) Mutasyon s
MEFV %0,96 (5) |DPAGTI %0,19 (1) |1COS %0,19 (1) [tespit (17%)
NCF2 %0,96 (5) |TTC37 %0,19 (1) |cp19 %0,19 (1) [cdilemedi

PIK3RI1 %0,77 (4) |SLCO241 %0,19 (1) |\STXBP2 %0,19 (1)

DCLREIC | %0,77 (4) |XIAP %0,19 (1) |PGM3 %0,19 (1)
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Tablo 4: Genlerin DBK ve mIBH siniflamalarina gore dagilimi

ADA CYBB IL2RB PIK3CD TGFBI
ADA2 CYBCI IL2RG PIK3RI * TGFBRI
ALPI DCLREIC IRF2BP2 POLAI TGFBR?2
ARPCIB DKCI ITCH PRKCD TNFAIP3
BACH2 DOCK2 ITGB2 RAGI TRIM22
BCLI10 ELF4 LIG4 RAG2 TRNTI
BTK FERMTI LRBA RBCKI TTC37
. CARDI1 FOXP3 MALTI RELA TTC7A
1. mIBH ve DBK
CARMIL2 G6PC3 MASP2 RIPK1 WAS
CASPS 1cos MVK RTELI WIPF1
CD3G IKBKG NCF1 SAMDY XIAP
CD40LG IL10 NCF2 SKIV2L ZAP70
CD55 * IL10RA NCF4 STATI
CDC42 IL10RB NFATS STAT3 LOF
CTLA4 IL21 NFKBIA STIM]1
CYBA IL2RA NLRC4 SYK
ANKZF1 HPS1 IL37 * PTPN2 SLCY943
. CARDS HPS3 LACCI SCGN SLCO2A41
L. mIBHj, COL7A1 HPS4 NOPI0 SIRTI STXBP3
DBK degil
FMNL?2 HPSAIL NPCI SLC2643 TYMP
GUCY2C IKZF1 PI4KA SLC3744 WNT2B
AICDA FAT4 JAK3 POLE2 STAT3 GOF
IIl. miBH degil, |CCBEI FCHOI MEFV RFX5 TNFRSF13B
DBK CDI19 IGHM PEPD SPI10 TRAF3IP2
DNMT3B IL2IR PGM3 STATI GOF ZBTB24
ADAMTS3 DGATI GIMAPS PIK3C24 YARS
IV. ALB DPAGTI IRHOM? * PMM2
Smiflandirilmamis
ALG6 DYSF MPI POMP
Mutasyon
CCNO EPCAM PIEZO1 ST6GALNACI *

Taranan kohortlardaki genetik mutasyonlari farkli siniflama sistemlerine gore
gosterimi

I Giincel literatiire gére mIBH ! etkeni olarak tanimlanan ayni zamanda da DBK *
olarak siniflanan genler.

II: Giincel literatiire gére mIBH etkeni olarak tamimlanan ancak DBK siniflamasina
dahil edilmemis olan genler

1II: Tez kapsaminda taranan kohortlarda saptanan DBK siniflamasina dahil olan
ancak mIBH etkeni olarak tamimlanmayan genler

IV: Giincel literatiire gore mIBH ve DBK etkenleri arasinda yer almayan genler:

*: [lk kez klinigimizdeki calismalarda tammlanan mutasyonlar.
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Kalin: Klinigimizde yiiriitiilen kohort ¢calismalarinda takip edilen hastalar.

Kohortlarimizda bulunan genlerden bazilari literatiirde mIBH etkeni olarak,
bazilar1 da DBK etkeni olarak siniflanmaktadir. Bazi genler her iki listede de yer
almaktayken bazi1 genler her iki listenin de disinda bulunabilmektedir. Taranan
kohortlarda mevcut olan mutasyonlarin tamaminin farkli siniflama sistemlerinde

dagilimi Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Calismamizin belirledigi dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerine uyan 200 hasta,
arastirma evrenine dahil edilmistir. Bu hasta grubunun %36's1 (n = 72) kiz, %64'i ise
(n = 128) erkek cinsiyetine sahiptir. Hastalarin %61,1'inde (n = 118) akraba evliligi
durumu tespit edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, Tablo 5°te ayrintili olarak

sunulmustur.

Tablo 5: Hastalarin demografik dagilimlari

Yiizde | Sayi
Cinsivel Kiz %36 72
insiye Erkek %64 128
Oliim Yok %82,6 147
! Var %174 | 31
Yok %38.,9 75
Akraba evliligi ’
aba evliligi Var %61,1 118
Yok %78,7 140
Ailede bilinen bagirsak hastalig :
ilede bilinen bagirsak hastaligi Var %21.3 38
Ailede tan1 konulmamis bagirsak semptomlari Yok 7083,1 147
(Ishal, karm agris1 vb) Var %16,9 30

Arastirma evrenine dahil edilen hastalarin %66'sinda (n = 132) genetik etyoloji
tespit edilmistir. Hastalarin %65,5'inde (n = 131) giincel literatiire gore * DBK olarak
siiflanan hastalik ve mutasyonlar, %8’inde (n = 16) DBK siniflamasina dahil
edilmemis genetik mutasyonlar saptanmis, %26,5’inin (n = 53) ise genetik etyolojisi
belirlenememis ve DBK siniflamasi disinda hastaliklar olarak tespit edilmistir.
Hastalarin %68’inde (n = 136) PKE siiphesi mevcuttur. Genetik etyolojisi tespit
edilen hastalarin %79,5’inde (n = 105), giincel literatiire gore |, miBH olarak
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siiflandirilan bir gende mutasyon saptanmistir. Aragtirma evrenine dahil edilen
hastalarin genetik mutasyonlarinin sikliklar1 Tablo 6’da sunulmus, farkli siniflama

sistemlerine gore dagilimlari ise Tablo 7°de ve Sekil 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 6: Arastirma evrenindeki hastalarda goriilen genetik mutasyonlar ve sikliklari

Gen Frekans Gen Frekans Gen Frekans
CD55 %11 (22) MALTI %1 (2) TYMP %0,5 (1)
LRBA %7 (14) TTC74 %0,5 (1) TNFRSFI3B %0,5 (1)
CTLA4 %d4,5 (9) DPAGTI %0,5 (1) IGHM %0,5 (1)
RAGI %3,5 (7) TTC37 %0,5 (1) SP110 %0,5 (1)
BTK %3 (6) SLCO241 %0,5 (1) ALG6 %0,5 (1)
FOXP3 %2,5 (5) XIAP %0,5 (1) ST6GALNACI %0,5 (1)
CARMIL? %1,5 (3) PIEZO! %0,5 (1) IL37 %0,5 (1)
DGATI %1,5 (3) NCF4 %0,5 (1) POMP %0,5 (1)
CD40LG %1,5 (3) CYBA %0,5 (1) PRKCD %0,5 (1)
MEFV %1,5 (3) MPI %0,5 (1) NCF2 %0,5 (1)
PIK3CD %1,5 (3) FAT4 %0,5 (1) IL10RA %0,5 (1)
CYBB %1,5 (3) PEPD %0,5 (1) DCLREIC %0,5 (1)
G6PC3 %1,5 (3) PIK3R1 %0,5 (1) IL2RG %0,5 (1)
ADA %1,5 (3) 1COS %0,5 (1) IL2RA %0,5 (1)
ADAMTS3 %1 (2) RAG2 %0,5 (1) DNMT3B %0,5 (1)
CCBEI %1 (2) ZBTB24 %0,5 (1) Mutasyon 34 6)
ARPCIB %1 (2) cDI19 %0,5 (1) tespit edilemedi

PIK3C24 %1 (2) STXBP2 %0,5 (1)

ZAP70 %1 (2) PGM3 %0,5 (1)
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Hiicresel ve Humoral
Immiin Yetmezlikler

D Sendromik Kombine
Immiin Yetmezlikler
DBK ve PKE
U Antikor Defekleri
Genetik mutasyon H Immiin Diizensizlik -
tespit edildi Hastaliklar1
PKE
[JFagosit Hastaliklart degil
Otoinflamatuvar
Hastaliklar miBH olarak
siniflandirilmayan
DKompleman Eksiklikleri mutasyonlar
Genetik mutasyon DBK olmayan PKE
tespit edilmedi DDBK olmayan § (Genetik mutasyon var)
mutasyon
Genetik etiyolojisi
tanimlanmamis PKE
DBK dist
hastalik

Sekil 8: Arastirma evrenindeki hastalarin genetik etyolojilerinin farkli siniflamalara
gore dagilim

Eflatun ile gosterilen ¢izgi dagilimi genetik mutasyon bulunan ve bulunmayan
olgular: géstermekteyken turuncu ¢izgiler DBK siniflamasina karsilik gelen genetik
bozukluklar: ve hastaliklari sunmaktadir. Pembe ¢izgiler PKE ve DBK kategorilerini
gosterirken yegil ¢izgiler mIBH siniflamasina karsilik gelen hasta dagilimin:

sunmaktadr.

Hastalarin semptom baslangi¢ yasi, boy ve kilo z skorlarinin ortanca degerleri
sirastyla 9 ay (IQR 2 - 36), —1,4 (IQR —6,72 - 3,56) ve —1,84 (IQR —9,79 - 2,09)
olarak bulunmustur. Arastirma evreninde yer alan tiim hastalarin semptom baslangi¢
yasl ile boy ve kilo z skoru dagilimlar1 Sekil 8’de sunulmustur. Hastaliklar genis bir
yas araliginda baslayabilmesine ragmen, biiyiik cogunlugu hayatin ilk birkag yili
i¢cinde belirtiler gostermektedir. Bu hastalarda boy ve kilo degerlerinin toplum
normlarina gore daha diisiik oldugu gézlemlenmistir. Yapilan analizler, boy uzunlugu

tizerindeki etkinin kilo alimina kiyasla daha az oldugunu ortaya koymaktadir.

Semptom baslangi¢ yasi, boy z skoru ve kilo z skorunun DBK siniflamasina
gore dagilimlart Sekil 10°da ve Sekil 11°de gosterilmistir. Analizler sonucunda, DBK
siiflart arasinda boy z skoru farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit

edilmistir (p=0,036). Ancak, yapilan ikili karsilastirmalar neticesinde siniflar
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arasinda anlamli bir farkin saptanmadig1 goriilmiistiir. Kilo z skorlar1 (p=0,068) ve
semptom baslama yasi (p = 0,056) icin ise gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamaistir. Yani, boy ve kilo z skorlar1 ile semptom baslama

yast, hastalik gruplarini birbirinden ayirmada yetersiz kalmaktadir.

Semptom baslangi¢ yasi, boy z skoru ve kilo z skorunun PKE gruplarina gore
dagilimlar1 Sekil 12°de ve Sekil 13°de goriilmektedir. PKE gruplar1 arasinda yapilan
analizler sonucunda, boy z skoru (p=0,116), kilo z skoru (p = 0,364) ve semptom
baslama yasmin (p = 0,480) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
tasimadigi tespit edilmistir. Bu sonuglar, boy ve kilo z skorlarinin yani1 sira semptom
baslama yasinin, hastalik gruplarini birbirinden ayirmada yetersiz oldugunu

gostermektedir.

Tablo 7: Arastirma evrenindeki hastalarin genetik mutasyonlarinin farkl

siniflamalara gore dagilimi

Yiizde Say1
Hiicresel ve Humoral immiin yetmezlikler %14 28
Sendromik kombine immiin yetmezlikler %6 12
Antikor defekleri %10 20
Immiin diizensizlik hastaliklart %18,5 37
Er}iléamaa Fagosit hastaliklar %4,5 9
Otoinflamatuvar hastaliklar %1,5 3
Kompleman Eksiklikleri %11 22
DBK olmayan mutasyon %8 16
DBK dis1 hastalik (Mutasyon tespit edilemedi) %26,5 53
DBK ve PKE %15,5 31
PKE DBK olmayan PKE (Genetik mutasyon var) %5 10
gruplamast | Genetik etyolojisi tanimlanamamis PKE %11,5 23
PKE degil %68 136
miBH miBH iliskili %79,5 105
gruplamast | miBH iligkili degil %20,5 27
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Sekil 9: Semptom baslama yas1, boy z skoru ve kilo z skoru dagilimlari
Boy z skorlart normal dagilim gostermektedir(p=0,739) ancak semptom baglangi¢
yast (p<0,001) ve kilo z skorlart normal dagilim gostermemektedir (p<0,001). Nokta

ile gosterilen degerler aykiri degerlerdir.
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Sekil 10: DBK siniflamasina gore ayrilan gruplarda boy ve kilo z skoru dagilimi
DBK dis1 hastalik grubunda boy ve kilo z skorlarimin (p=0,031 ve p=0,01),
Kompleman Eksiklikleri grubunda kilo z skorunu (p< 0,001) normal dagilim

50



gostermemektedir. Otoinflamatuvar hastalik grubunda yeterli veri olmadigi igin

ctkarilmistir. Nokta ile gosterilen degerler aykirt degerlerdir.

Hiicresel ve Humoral
fmmiin Yetmezlikler

Sendromik Kombine &_
fmmiin Yetmezlikler
—_— e —
—
e —ms—————

Antikor Defekleri

[mmiin Diizensizlik
Hastaliklari

Fagosit Hastaliklar

Kompleman Eksiklikleri

DBK dist
hastalik

DBK olmayan
mutasyon

0 100 200 300 400 500

Semptom Baglama Yasi (Ay)

Sekil 11: DBK siniflamasina gore ayrilan gruplarda semptom baslama yas1 dagilimi
Tiim gruplarda semptom baslama yasi normal dagilim gostermemektedir.
Otoinflamatuvar hastalik grubunda yeterli veri olmadig icin ¢ikarilmigtir. Nokta ile

gosterilen degerler aykiri degerlerdir.
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Tablo 8: DBK simiflamasina gore ayrilan gruplarda boy z skoru, kilo z skoru ve

semptom baslangic yas1 dagilimi

Boy Kilo baS;:lnI:ztio;fI;sl
Ortalama Ortalama Ortanca

(SS) (SS) (IQR)
Hiicresel ve Humoral immiin yetmezlikler -1,28 (1,87) -1,59 (1,69) 4,5(1-12)
Sendromik kombine immiin yetmezlikler -1,63 (1,38) -1,65 (1,31) 6 (0-12,75)
Antikor defekleri -0,66 (1,9) -0,97 (1,57) 10,5 (2,5 - 27)
Immiin diizensizlik hastaliklari -1,98 (1,88) -2,45 (2,2) 8(2-84)
Fagosit hastaliklari -2,6 (1,62) -3,34 (2,07) 3(2-30)
Kompleman Eksiklikleri -1,54 (1,87) -1,88 (2,0) 12 (6,25 - 46,5)
DBK dis1 hastalik (mutasyon tespit edilemedi) -1,14 (1,92) -1,66 (2,07) | 21 (4,75 -55,5)
DBK olmayan mutasyon -2,91 (1,57) -2,85 (1,73) 9 (2,75 -24)

SS: Standart Sapma, IQR: Interquartile Range (Ceyrekler Arasi Aralik)

Tablo 9: PKE gruplamasina gore ayrilan gruplarda boy z skoru, kilo z skoru ve

semptom baslangic yast dagilimi

Semptom baslama

B Kil
oy ilo yasi
Ortalama (SS) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)

DBK ve PKE -1,57 (1,84) -1,51 (2,5 - -1,05) 12,0 (6,0 - 45,0)
DBK olmayan PKE

. -2,78 (1,77 -2,66 (-3,6 - -2,14 3,3(2,25-17,25
(Genetik mutasyon var) (477 ( ) ( )
Genetik etyolojisi -2,12 (-2,84 -
tanimlanmamig PKE 201 21D -0,11) 1.0@275-73,5)
PKE degil -1,32 (1,84) -1,83 (-2,8 - -0,3) 7,0 (2,0 - 36,0)

SS: Standart Sapma, IQR: Interquartile Range (Ceyrekler Arasi Aralik)
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z skoru

+9

DBK ve PKE DBK olmayan PKE Genetik etiyolojisi PKE
(Genetik mutasyon var) tanimlanmamis PKE degil

O Boyzskoru [ Kilo z skoru

Sekil 12: PKE gruplamasina gore ayrilan gruplarda boy ve kilo z skoru dagilimi
Boy z skoru tiim gruplarda; kilo z skoru DBK olmayan PKE (p=0,578) ve genetik
etyolojisi tanimlanmamis PKE (p=0,108) gruplarinda normal dagilim

gostermektedir. Nokta ile gosterilen degerler aykiri degerlerdir.

DBK ve PKE %——

DBK olmayan PKE
(Genetik mutasyon var)

Genetik etiyolojisi b_
tanimlanmamis PKE

PKE
degil

0 100 200 300 400 500

Semptom Baslama Yas1 (Ay)

Sekil 13: DBK siniflamasina gore ayrilan gruplarda semptom baslama yas1 dagilimi
Semptom baslama yasinin, hi¢chir grupta normal dagilim gostermemektedir. Nokta ile

gosterilen degerler aykiri degerlerdir.
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Hastalarin yasina gore degerlendirilen Ig seviyelerinin DBK siniflar1 arasindaki
farka baktigimizda IgG (p=0,08) ve I[gA’nin (p<0,001) diizeylerinin anlamli olarak
farklilik gosterdigi gdzlenmistir (Sekil 14). Ilgili analiz sonuglarina gére, IgA
seviyeleri 0zellikle Antikor Defektleri sinifinda, IgG seviyeleri ise 6zellikle
Kompleman Hastaliklar1 sinifinda 6nemli derecede diisiik bulunmustur. Fagositer
Hastaliklar sinifinda ise, diger siniflarin aksine, Ig seviyeleri genellikle normal ya da

yliksek seviyelerde bulunmaktadir.

A 100
IgG %0 %0 %5.3 %9.1 %12.5 %0 %4.9 %0 30
g
60 © g
IeM %4.5 %I1.1 %11.1 %18.2 %0 %0 %4.9 %0 3 2
40.:;4 @
S~ <=
IeA %0 %333 %0 %0 %12.5 %0 %7.3 %8.3 20
0
B
100
o =
=4
w0e g
IgM %12.5 %33.3 %24.4 %33.3 x ©
=1
0.2 3
&5
A=
IgA %37.5 %24.4 20
# B 4 £ 5 5 0
S, ey, 2, . o, 5, B,
Ly, 1es, by U, %o, Oy iy, 4, o,
Py, “re P, g rOBf‘ /x?&’a/%o”é [‘/‘?s g Wy 1 ag K
2y 7y Ky, S, lihy, g 2y % z Vo, Fay
e, gty 8, by iy, 4, sy, ’
ey s ez, e % Yy, .
7 7 s

Sekil 14: Ig seviyelerinin yasa goére durumunun DBK siniflamasina gore dagilimi
A: Degeri yasina gore diistik olan hasta sayinin, ayni DBK sinifindaki tiim hasta
sayisina orani

B: Degeri yasina gore yiiksek olan hasta sayinin, aynt DBK sinifindaki tiim hasta

sayisina orani

Hastalarin yasina gore degerlendirilen hemogram degerlerinin DBK siniflar1
arasindaki farka baktigimizda, lenfosit sayis1 (p=0,021) ve trombosit sayisinin
(p=0,002) gruplar arasinda anlamli fark gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 15).
Hemoglobin degeri ise, 6zellikle Fagositer Hastaliklar ve iImmiin Diizensizlik
Hastaliklar1 gruplarinda olmak tizere, tiim gruplarda diisiik bulunmaktadir. Trombosit

sayis1 ise Hiicresel ve Humoral Immiin Yetmezlikler, Kompleman Hastaliklar1 ve
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Immiin Eksiklik Hastaliklar1 disinda yiiksek seviyelerde goriilmektedir. Her ne kadar
ikili karsilagtirmalarda anlamli farklar bulunmasa da, lenfosit sayisinin 6zellikle

Hiicresel ve Humoral Immiin Yetmezlik hastaliginda daha sik diisiik bulundugu

gbzlemlenmistir.
100
Lokosit # %4.3 %11.1 %10.5 %15.6 %322.2 %18.2 %4.7 %28.6
80
Notrofil # %4.3 %0 %5.3 %9.4 %22.2 %18.2 %9.3 %7.7 g =
60 © g
Lenfosit # %4.3 %0 %5.3 %3.1 %0 %13.6 %2.3 %15.4 'dé <
40 2
Hemoglobin # %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 - =
20
Platelet # %52.2 %0 %26.3 %15.6 %33.3 %42.9 %41.9 %35.7
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80
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605 &
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Sekil 15: Hemogramin yasa gore durumunun DBK siiflamasina gére dagilimi
A: Degeri yasina gore diistik olan hasta sayinin, aynt DBK sinifindaki tiim hasta
sayisina orant

B: Degeri yasina gore yiiksek olan hasta saymin, ayni DBK sinifindaki tiim hasta

sayisina orant

Hastalarin yasa gore degerlendirilen lenfosit alt gruplar1 seviyelerinin DBK
siniflar1 arasindaki farkina baktigimizda, CD3" CD8" (CDS8 T Lenfosit) orani
(p=0,017), CD19" (B Lenfosit) sayis1 (p=0,031), CD16" CD56" (NK) oran1 (p=0,028)
ve CD16" CD56" say1s1 (p=0,006) arasinda anlaml farklar tespit edilmistir (Sekil 16
ve Sekil 17).

CD3" (T Lenfosit) oran1 genel olarak DBK siiflar1 i¢inde normal diizeylerde
bulunurken, sayisal diisiikliigii Kompleman Eksiklikleri disinda tiim siniflarda
belirgin bir 6zelliktir. DBK dis1 hastalik ve DBK dis1 mutasyon gruplari, CD3"

sayisinda belirgin bir egilim gdstermemektedir.
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100
CD3" % %22.2 %30 %42.9 %24.1 %14.3 %11.8 %12.5 %18.2
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CD3" CD4" % %22.2 %20 %14.3 %13.8 %14.3 %17.6 %15.6 %27.3 § g
60 © g
CD3" CD8" % %33.3 %20 %35.7 %44.8 %42.9 %0 %12.5 %9.1 "32 =
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20
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100
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Sekil 16: Basit immiinfenotiplemede hiicre oranlarinin yasa gére durumunun DBK
siniflamasina gore dagilimi

A: Degeri yasina gore diistik olan hasta sayinin, aynt DBK sinifindaki tiim hasta
sayisina orani

B: Degeri yasina gore yiiksek olan hasta saymin, aynt DBK sinifindaki tiim hasta

sayisina orant

CD3" CD4" (CD4" T Lenfosit) oran1 genellikle tiim siniflarda normal diizeylerdedir,
ancak Antikor Defektleri ve Fagosit Hastaliklari’nda sayisindaki diigiikliik daha
yaygin goriilmektedir. CD3* CD8" oran1, Immiin Diizensizlik Hastaliklar1 ve Fagosit
Hastaliklarinda normal-yiiksek seyredebilirken, diistikliigli en sik Hiicresel ve
Humoral Immiin Yetmezlikler'de gozlenmektedir. Antikor Defektleri olan hastalarda

ise CD3" CD8" oran1 ve sayisi genellikle normal sinirlar i¢indedir.

Antikor Defektlerinde CD19" (B Lenfosit) orani ve sayisi genellikle
diisiik-normal seyretmektedir. CD16" CD56" (NK) orani en sik Sendromik Kombine
Immiin Yetmezlikler'de diisiik olurken, sayis1 ise en sik Fagositer Hastaliklar'da

goriilmektedir.
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Sekil 17: Basit immiinfenotiplemede hiicre sayilarinin yasa gére durumunun DBK
siiflamasina gore dagilimi

A: Degeri yasina gore diisiik olan hasta sayinin, ayni DBK sinifindaki tiim hasta
sayisina orani

B: Degeri yasina gore yiiksek olan hasta sayinin, aynt DBK sinifindaki tiim hasta

sayisina orant

B Lenfosit alt gruplarinin DBK siiflar1 arasindaki farkina baktigimizda, Naive
B Lenfosit oran1 (p<0,001) ve sayisinin (p=0,004); sinif degisimi yapmamis Hafiza B
Lenfosit oran1 (p=0,012) ve sayisinin (p=0,004); sinif degisimi yapmis Hafiza B
Lenfosit oran1 (p<<0,001) ve sayisinin (p=<0,001) siniflar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklar gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 18, Sekil 19).

Antikor Defektleri’nde ve Immiin Diizensizlik Hastaliklari’nda, simif degisimi
yapmis ve yapmamis olan B Lenfosit oranlarinin genellikle diisiik oldugu tespit
edilmistir. Hiicre gruplarinin sayisal degerleri, 6zellikle Antikor Defektleri olmak
iizere bir¢ok siifta diisiik bulunmustur. Ancak, bu durum Kompleman Eksiklikleri
icin gecerli degildir. Diger hiicre gruplarina kiyasla B Lenfosit alt gruplarinin sayisal

degerleri, DBK dis1 mutasyonlarda da ¢ogunlukla normal ya da diisiiktiir.
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T Lenfosit alt gruplarinin DBK siniflar1 arasindaki farklara baktigimizda, CD8

Hafiza oran1 (p=0,006) disinda hi¢bir hiicre grubunda istatistiksel anlamli fark tespit

edilmemistir (Sekil 20, Sekil 21, Sekil 22) RTE oran1 genellikle Hiicresel ve
Humoral Immiin Yetmezlikler ile DBK dis1 hastaliklarda diisiik ya da normal

seviyelerde goriilmektedir. Hafiza CD4 oran1 ise Hiicresel ve Humoral immiin

Yetmezlikler’de genelde yiiksek seyreder. Sayisal degerlere gore bakildiginda Naive

CD8 sayisiin Fagosit Hastaliklar1 ve DBK dis1 mutasyonlarda diisiik oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 18: B Lenfosit alt gruplarinin oranlarinin yasa goére durumunun DBK
siniflamasina gore dagilimi

A: Degeri yasina gore diisiik olan hasta sayinin, ayni DBK sinifindaki tiim hasta
sayisina orani

B: Degeri yasina gore yiiksek olan hasta sayinin, ayni DBK sinifindaki tiim hasta

sayisina orant
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Sekil 19: B Lenfosit alt gruplarinin sayilarinin yasa goére durumunun DBK
siiflamasina gore dagilimi

A: Degeri yasina gore diisiik olan hasta sayinin, aynt DBK sinifindaki tiim hasta
sayisina orani

B: Degeri yasina gore yiiksek olan hasta saymin, aynt DBK sinifindaki tiim hasta

sayisina orant

CD4 ve CD8 T Lenfosit alt gruplarinda, CD4 Efektor Hafiza oraninin genellikle
tiim smiflarda yiiksek izlendigi gozlenmektedir. Ancak CD4 Naive ve CD4 Esas
Hafiza oranlar1, tim gruplarda diisiik seyretmektedir. Ayrica, CD8 Efektor Hafiza
oranlarmin 6zellikle Antikor Defektleri, Fagosit Hastaliklar1 ve DBK dis1
hastaliklarda siklikla ytiksek 6l¢iildiigii belirlenmistir.
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Sekil 20: T Lenfosit alt gruplarinin oranlarinin yasa gére durumunun DBK
siiflamasina gore dagilimi
A: Degeri yasina gore diisiik olan hasta sayinin, ayni DBK sinifindaki tiim hasta
sayisina orant
B: Degeri yasina gore yiiksek olan hasta sayinin, aynt DBK sinifindaki tiim hasta
sayisina orani
A 100
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Sekil 21: T hiicre alt gruplarinin sayilariin yasa gére durumunun DBK

siiflamasina gore dagilimi
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A: Degeri yasina gore diisiik olan hasta sayinin, ayni DBK sinifindaki tiim hasta
sayisina orani
B: Degeri yasina gore yiiksek olan hasta sayinin, aynt DBK sinifindaki tiim hasta

sayisina orant

A
CD4Naive % %ILI %IL.1 %0 %0 %0 %0 %0 %0 10
CD4Esas Hafiza% %11 %0 %0 %3.4 %0 %0 %0 %0 80
CD4 Efektor Hafiza % [[ASSI00N  Y%ddd ERE
CD4 Tikenmis % %0 %11.1 %0 %0 %0 %0 %0 %0 0K
CD8Naive% %11 %22.2 %0 %10.3 %0 %0 %I13.3 %20 40 é g
CDS Esas Hafiza% | %333 %22.2 %8.3 %24.1 %333 %17.6 %10 %10 o=
CD8 Efektér Hafiza% %333 %0 %42.9 wss [ o 20
CDS Tikenmis % %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 o
B
CD4 Naive %[00 %33.3 %41.7 %44.8 %333 %11.8 %433 %40 100
CD4 Esas Hafiza% %222 %33.3 w333 [l %367 %10 80
CD4 Efektor Hafiza % %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 g g
CD4 Tiikenmis % %11.1 %0 %0 %3.4 %0 %0 %0 %0 605 g
CD8 Naive % | %33.3 %0 %18.2 %13.8 %333 %0 %433 %30 2 § g
CDS Esas Hafiza% %222 %IL.1 %25 %13.8 %0 %0 %6.7 %20 R E
CDS8 Efektor Hafiza% %0 %22.2 %0 %0 %0 %0 %0 %0 20
CDS Titkenmis % | %22.2 %111 %8.3 %10.3 %0 %5.9 %16.7 %20 .
i e, A, Dy, %o s, 2,
l"iq]Z;e‘Ye/ Vo 1'2717::;7’0'01‘. [%O’Oe - %SI:;UII O,,'-? O&I."Ies ,)]p/e,,]eo 6'3&432‘0”& Ihlltas O/Ihey
ety iy, P%/ro’%- Koy, i, oty P
gy Uy, e % “ /':{'/6”
<r <r

Sekil 22: CD4 ve CD8 T lenfosit alt gruplarinin oranlarinin yasa gére durumunun
DBK smiflamasina gore dagilimi

A: Degeri yasina gore diistik olan hasta sayinin, ayni DBK sinifindaki tiim hasta
sayisina orani

B: Degeri yasina gore yiiksek olan hasta sayinin, aynt DBK sinifindaki tiim hasta

sayisina orant

Hastalarin yagina gore degerlendirilen Ig seviyelerinin PKE gruplar1 arasindaki
farkina baktigimizda, sadece IgG seviyesinin (p=0,012) istatistiksel olarak anlaml
fark gosterdigi gdzlenmistir. Ozellikle PKE ile seyreden DBK hastalarinda diger
gruplara kiyasla IgG seviyelerinin daha sik olarak diisiik oldugu belirlenmistir.
Ayrica, gruplarin tamaminda hastalarin yaklasik yarisinda Ig diisiikliigiine sahip

oldugu gozlenmektedir (Sekil 23).

Hastalarin yasina gore degerlendirilen hemogram degerlerinin PKE gruplari

arasindaki farkina baktigimizda, istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedigi
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belirlenmistir. Ancak, Hemoglobin seviyesinin en sik PKE dis1 hastaliklarda diigiik
oldugu goriilmektediri (Sekil 24).

A 100
1gG %0 %0 %5.9 %5.3 30
g -
60 S §
~ O
IgM %0 %0 %5.9 %9.7 2 =
405 3
S~ <=
20
IgA %3.6 %143 %0 %5.4
0
B

IgG

IgM

Diisiik olan
hasta orani

IgA

DBK ve PKE DBK olmayan PKE Genetik etiyolojisi PKE
(Genetik mutasyon var) tanimlanmamig PKE degil

Sekil 23: Ig seviyelerinin yasa gére durumunun PKE gruplamasina gére dagilimi
A: Degeri yasina gore diisiik olan hasta sayinin, ayni PKE grubundaki tiim hasta
sayisina orani

B: Degeri yasina gore yiiksek olan hasta saymmin, ayni PKE grubundaki tiim hasta

sayisina orant

Lenfosit alt gruplarina bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi.
Ancak, CD3" CD4" orani diisiikliigliniin en sik, genetik etyolojisi tanimlanmamig

PKE grubunda bulunmaktadir (Sekil 25).

B Lenfosit alt gruplarindan, siif degisimi yapmamis Hafiza B oraninin
(p=0,039) PKE gruplar1 arasinda farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Bu hiicre grubu,
PKE dis1 hastaliklarda diger gruplardan daha sik diisiik gézlenmistir (Sekil 26).

T Lenfosit alt gruplarindan RTE (p=0,037), PKE gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark gostermektedir. Ozellikle genetik etyolojisi tanimlanmamis PKE

hastalarinda RTE oraninin siklikla diisiik oldugu gézlenmistir (Sekil 27).
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Sekil 24:Hemogramin yasa gore durumunun PKE gruplamasi gore dagilimi

A: Degeri yasina gore diisiik olan hasta sayimin, ayni DBK sinifindaki tiim hasta
sayisina orani

B: Degeri yasina gore yiiksek olan hasta sayinin, ayni DBK sinifindaki tiim hasta

sayisina orant
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(Genetik mutasyon var) tanimlanmanmus PKE degil

Sekil 25: Basit immiinfenotiplemede hiicre oranlarinin yasa goére durumunun PKE
gruplamasina gore dagilimi
A: Degeri yasina gore diistik olan hasta sayinin, ayni DBK sinifindaki tiim hasta

sayisina orant

63

hasta orani

hasta oran1

hasta orani

hasta oran1



B: Degeri yasina gore yiiksek olan hasta saymin, ayni DBK sinifindaki tiim hasta

sayisina orant

CD4 T Lenfosit alt gruplarinin, PKE gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark tespit edilememistir. Ancak, CD4 Naive T Lenfositler, genetik etyolojisi
belirlenememis PKE grubunda siklikla diisiik gozlenmektedir (Sekil 28). CD8 T
Lenfosti alt gruplarinda ise CD8 Naive oraninin (p=0,016) gruplar aras1 anlaml1 fark
gosterdigi ve en sik genetik etyolojisi tanimlanmamis PKE hastalarinda diistik
oldugu gozlenmistir. CD4 Efektor Hafiza T Lenfositleri’nin de gruplarin tamaminda

normalden yiiksek seyrettigi goriilmiistiir (Sekil 28).
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Sekil 26: B Lenfosit alt gruplarinin oranlarinin yasa gére durumunun PKE
gruplamasina gore dagilimi

A: Degeri yasina gore diisiik olan hasta sayinin, ayni PKE grubundaki tiim hasta
sayisina orani

B: Degeri yasina gore yiiksek olan hasta sayimin, ayni PKE grubundaki tiim hasta

sayisina orant
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Sekil 27: T hiicre alt gruplarinin oranlariin yasa gére durumunun PKE
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A: Degeri yasina gore diistik olan hasta sayinin, ayni PKE grubundaki tiim hasta

sayisina orant

B: Degeri yasina gore yiiksek olan hasta sayinin, aynt PKE grubundaki tiim hasta

sayisina orant
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Sekil 28: CD4 ve CDS alt gruplarinin oranlarinin yasa gore durumunun PKE
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A: Degeri yasina gore diistik olan hasta sayinin, ayni PKE grubundaki tiim hasta

sayisina orant

B: Degeri yasina gore yiiksek olan hasta sayinin, aynt PKE grubundaki tiim hasta

sayisina orant

Arastirma evrenine dahil olan hastalarda toplamda 481 farkli HPO terimi tespit
edilmistir (Tablo 10). Dahil etme kriterlerinden olan Mukoid Ishal (HP:0033343),
Kronik Ishal (HP:0002028), ishal (HP:0002014), Kanli Ishal (HP:0025085),
Intestinal Lenfanjektazi (HP:0002593), taniml1 olan hastalardan silindi.

Hastalarin baslangic semptom ve bulgulariin sikliginin ortancasi 1 (IQR
1-3)’dir. Bu terimlerin siklik dagilimi ve en sik gdzlenen 10 HPO terimi Sekil 29°de
gosterilmistir. Hastalarin, hastaligin seyri boyunca (baslangictan tani konulana ve de
varsa tedavi baglayana kadar) gozlenen semptom ve bulgularinda ise ortanca 2 (IQR

1-7)’dir. Siklik dagilimi ve en sik gozlenen 20 HPO terimi Sekil 30°da gosterilmistir.

Hasta basina baglangi¢ semptom ve bulgu sayisi ortancast 1 (IQR 1 - 2) olarak
hesaplanmistir. Hasta basina, hastalik seyri boyunca tespit edilen semptom ve bulgu
sayis1 ortancast ise 19 (IQR 14 - 24) olarak hesaplanmistir. Hasta bagina tespit edilen
HPO terimlerinin sikliklar1 Sekil 30’da gosterilmektedir.
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Tablo 10: Arastirma evrenindeki tim HPO terimleri ve goriilme sikliklar

HPO

HP:0001903
HP:0100512
HP:0003075
HP:0002720
HP:0002014
HP:0002850
HP:0002910
HP:0100502
HP:0002013
HP:0001744
HP:0003270
HP:0001891

HP:0004313

HP:0001510
HP:0002090
HP:0033164
HP:0002716
HP:0001873
HP:0005263

HP:0011227

HP:0001217
HP:0001882
HP:0003077

HP:0002788

HP:0000403
HP:0002110
HP:0002583
HP:0000821
HP:0000388
HP:0001047
HP:0011897

HP:0003565

HP:0002094
HP:0002573
HP:0025289
HP:0012378
HP:0002829

Tamm
Anaemia
Low levels of vitamin D

Hypoproteinemia

Decreased circulating IgA level

Diarrhea

Decreased circulating total IgM

Elevated hepatic transaminase

Vitamin B12 deficiency
Vomiting
Splenomegaly
Abdominal distention

Iron deficiency anemia

Decreased circulating antibody

level

Growth delay
Pneumonia

Focal active colitis
Lymphadenopathy
Thrombocytopenia

Gastritis

Elevated circulating C-reactive

protein concentration
Clubbing
Leukopenia
Hyperlipidemia

Recurrent upper respiratory
tract infections

Recurrent otitis media
Bronchiectasis

Colitis
Hypothyroidism
Otitis media

Atopic dermatitis
Neutrophilia

Elevated erythrocyte
sedimentation rate

Dyspnea

Hematochezia

Cervical lymphadenopathy
Fatigue

Arthralgia

Yiizde (Say1) HPO
%28.27 (136) 'HP:0002028

%20.58 (99)  HP:0003073
%19.54 (94)  HP:0004315
%17.67 (85)  HP:0004325
%16.63 (80)  HP:0002240
%14.76 (71)  HP:0004322
%13.93 (67)  HP:0002027
%12.89 (62)  HP:0001888
%12.68 (61)  HP:0001894
%11.85(57)  HP:0001945
%11.23 (54)  HP:0000964
%9.98 (48)  HP:0002593
%9.56 (46)  HP:0025085
%9.15 (44)  HP:0001508
%8.32 (40)  HP:0006532
%8.32 (40)  HP:0002039
%8.32 (40)  HP:0000282
%7.48 (36)  HP:0012735
%7.07 (34)  HP:0009098
%6.86 (33)  HP:0002018
%6.44 (31)  HP:0001974
%6.03 (29)  HP:0000969
%6.03 (29)  HP:0002719

%5.82 (28)  HP:0011107

%5.82 (28) HP:0012758

%5.61 (27)  HP:0033343
%5.2(25)  HP:0100827
%4.78 (23)  HP:0001875
%4.57(22)  HP:0002901
%4.37 (21)  HP:0008151
%4.37 (21)  HP:0000246
%4.16 (20)  HP:0001369
%3.74 (18)  HP:0010741

%3.74 (18) HP:0004936
%3.12 (15) HP:0002099
%2.91 (14) HP:0003496

%2.91 (14) HP:0003212
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Tamim
Chronic diarrhea

Hypoalbuminemia

Decreased circulating I1gG level

Decreased body weight
Hepatomegaly

Short stature
Abdominal pain
Lymphopenia
Thrombocytosis

Fever

Eczema

Intestinal lymphangiectasia
Bloody diarrhea

Failure to thrive
Recurrent pneumonia
Anorexia

Facial edema

Cough

Chronic oral candidiasis
Nausea

Leukocytosis
Edema

Recurrent infections
Recurrent aphthous stomatitis

Neurodevelopmental delay
Mucoid diarrhea
Lymphocytosis

Neutropenia

Hypocalcemia

Prolonged prothrombin time
Sinusitis

Arthritis

Pedal edema
Venous thrombosis

Asthma

Increased circulating IgM level

Increased circulating IgE level

Yiizde (Say)
%26.61 (128)
%20.37 (98)
%17.88 (86)
%17.67 (85)
%14.97 (72)
%14.35 (69)
%13.1 (63)
%12.89 (62)
%12.47 (60)
%11.23 (54)
%10.4 (50)
%9.56 (46)

%9.15 (44)

%8.52 (41)
%8.32 (40)
%8.32 (40)
%8.11 (39)
%7.28 (35)
%6.86 (33)

%6.65 (32)

%6.24 (30)
%6.03 (29)
%5.82 (28)

%5.82 (28)

%5.61 (27)
%5.2 (25)

%4.99 (24)
%4.78 (23)
%4.37 (21)
%4.37 (21)
%4.16 (20)

%3.95 (19)

%3.74 (18)
%3.53 (17)
%2.91 (14)
%2.91 (14)
%2.7 (13)



Tablo 10 (Devami):

HPO

HP:0002205
HP:0100750
HP:0031292
HP:0001999
HP:0008940

HP:0000365

HP:0034274
HP:0001250
HP:0500093
HP:0002960
HP:0025179
HP:0002917
HP:0000988
HP:0001397
HP:0033608

HP:0002728

HP:0030829
HP:0012387
HP:0003261
HP:0001880
HP:0010783
HP:0002019
HP:0002315
HP:0003237
HP:0010447

HP:0033106

HP:0001747
HP:0004396
HP:0004432
HP:0000093
HP:0033117

HP:0001045

HP:0004395
HP:0033256
HP:0001890

HP:0031813

Tanim

Recurrent respiratory infections
Atelectasis

Cutaneous abscess

Abnormal facial shape

Generalized lymphadenopathy
Hearing impairment

Gastrointestinal ulcer
Seizure

Food allergy
Autoimmunity
Ground-glass opacification
Hypomagnesemia

Skin rash

Hepatic steatosis
Pulmonary nodule

Chronic mucocutaneous
candidiasis

Abnormal breath sound
Bronchitis

Increased circulating IgA level
Eosinophilia

Erythema

Constipation

Headache

Increased circulating IgG level
Anal fistula

Elevated circulating D-dimer
concentration

Accessory spleen
Poor appetite
Agammaglobulinemia
Proteinuria

Duodenitis
Vitiligo
Malnutrition

Pancolitis

Autoimmune hemolytic anemia

Colonic eosinophilia

Yiizde (Say1) HPO

%2.7 (13)
%2.7 (13)
%2.49 (12)
%2.29 (11)
%2.29 (11)

%2.29 (11)

%2.29 (11)
%2.29 (11)
%2.29 (11)
%2.08 (10)
%2.08 (10)
%2.08 (10)
%2.08 (10)
%2.08 (10)
%2.08 (10)

%2.08 (10)

%2.08 (10)
%1.87 (9)
%1.66 (8)
%1.66 (8)
%1.66 (8)
%1.66 (8)
%1.46 (7)
%1.46 (7)
%1.46 (7)

%1.46 (7)

%1.25 (6)
%1.25 (6)
%1.25 (6)
%1.25 (6)
%1.25 (6)

%1.25 (6)

%1.25 (6)
%1.04 (5)
%1.04 (5)

%1.04 (5)

HP:0005225
HP:0002902
HP:0001973
HP:0001954
HP:0100721

HP:0002783

HP:0100280
HP:0025615
HP:0000939
HP:0100279
HP:0001541
HP:0001878
HP:0000083
HP:0001876
HP:0000271

HP:0100539

HP:0011950
HP:0002202
HP:0002020
HP:0002900
HP:0100633
HP:0002840
HP:0005523
HP:0002148
HP:0001941

HP:0001252

HP:0000787
HP:0033431
HP:0002841
HP:0001370
HP:0005353

HP:0000010

HP:0003537
HP:0001933
HP:0003765

HP:0100507
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Tanim

Intestinal edema

Hyponatremia

Autoimmune thrombocytopenia
Recurrent fever

Mediastinal lymphadenopathy

Recurrent lower respiratory
tract infections

Crohn's disease
Abscess
Osteoporosis
Ulcerative colitis
Ascites

Hemolytic anemia
Renal insufficiency
Pancytopenia

Abnormality of the face
Periorbital edema

Bronchiolitis

Pleural effusion
Gastroesophageal reflux
Hypokalemia

Esophagitis

Lymphadenitis
Lymphoproliferative disorder
Hypophosphatemia

Acidosis
Hypotonia

Nephrolithiasis
Cytomegalovirus colitis
Recurrent fungal infections
Rheumatoid arthritis
Recurrent herpes

Recurrent urinary tract
infections

Hypouricemia
Subcutaneous hemorrhage
Psoriasiform dermatitis

Reduced blood folate
concentration

Yiizde (Say)
%2.7 (13)
%2.49 (12)
%2.49 (12)
%2.29 (11)
%2.29 (11)

%2.29 (11)

%2.29 (11)
%2.29 (11)
%2.29 (11)
%2.08 (10)
%2.08 (10)
%2.08 (10)
%2.08 (10)
%2.08 (10)
%2.08 (10)

%2.08 (10)

%1.87 (9)
%1.66 (8)
%1.66 (8)
%1.66 (8)
%1.66 (8)
%1.66 (8)
%1.46 (7)
%1.46 (7)
%1.46 (7)

%1.25 (6)

%1.25 (6)
%1.25 (6)
%1.25 (6)
%1.25 (6)
%1.25 (6)

%1.25 (6)

%1.25 (6)
%1.04 (5)
%1.04 (5)

%1.04 (5)



Tablo 10 (Devami):

HPO
HP:0000238
HP:0011473

HP:0410151

HP:0032564

HP:0003645

HP:0012115
HP:0002113
HP:0012390
HP:0032177
HP:0012393
HP:0001386
HP:0011675
HP:0032247
HP:0000958

HP:0004430

HP:0012702
HP:0001025
HP:0012819
HP:0031690
HP:0000711

HP:0100501

HP:0001376
HP:0003124
HP:0000028
HP:0005266
HP:0000953

HP:0002722

HP:0009763
HP:0000371
HP:0000034
HP:0000872
HP:0001631
HP:0000100
HP:0005528
HP:0000510

HP:0010486

Tanim
Hydrocephalus
Villous atrophy

Eosinophilic infiltration of the
esophagus

Tleitis

Prolonged partial
thromboplastin time

Hepatitis

Pulmonary infiltrates

Anal fissure

Parenchymal consolidation
Allergy

Joint swelling

Arrhythmia

Persistent CMV viremia
Dry skin

Severe combined
immunodeficiency

Tenesmus

Urticaria

Myocarditis
Opportunistic infection

Restlessness
Recurrent bronchiolitis

Limitation of joint mobility
Hypercholesterolemia
Cryptorchidism

Intestinal polyp

Hyperpigmentation of the skin
Recurrent abscess formation

Limb pain

Acute otitis media
Hydrocele testis

Hashimoto thyroiditis

Atrial septal defect
Nephrotic syndrome

Bone marrow hypocellularity
Rod-cone dystrophy

Abnormality of the hypothenar
eminence

Yiizde (Say1) HPO

%1.04 (5) HP:0002904
%1.04 (5) HP:0032169
%1.04 (5) HP:0100806
%0.83 (4) HP:0001596
%0.83 (4) HP:0001394
%0.83 (4) HP:0001081
%0.83 (4) HP:0032016
%0.83 (4) HP:0032551
%0.83 (4) HP:0040189
%0.83 (4) HP:0030148
%0.83 (4) HP:0030828
%0.83 (4) HP:0002650
%0.83 (4) HP:0000126
%0.83 (4) HP:0032174
%0.83 (4) HP:0002091
%0.83 (4) HP:0002608
%0.83 (4) HP:0001907
%0.83 (4) HP:0000819
%0.62 (3) HP:0040075
%0.62 (3) HP:0001409
%0.62 (3) HP:0025042
%0.62 (3) HP:0003764
%0.62 (3) HP:0000098
%0.62 (3) HP:0002249
%0.62 (3) HP:0030166
%0.62 (3) HP:0100518
%0.62 (3) HP:0011956
%0.62 (3) HP:0011034
%0.62 (3) HP:0002243
%0.62 (3) HP:0000938
%0.62 (3) HP:0100759
%0.62 (3) HP:0002033
%0.62 (3) HP:0003393
%0.42 (2) HP:0001287
%0.42 (2) HP:0002576
%0.42 (2) HP:0032342
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Tanim
Hyperbilirubinemia

Severe infection
Sepsis

Alopecia
Cirrhosis

Cholelithiasis
Abnormal sputum
Hemorrhoids
Scaling skin
Heart murmur
Wheezing
Scoliosis
Hydronephrosis

Tree-in-bud pattern
Restrictive ventilatory defect

Celiac disease
Thromboembolism
Diabetes mellitus
Hypopituitarism
Portal hypertension

Abnormality of mesenteric
lymph nodes

Nevus

Tall stature
Melena
Night sweats
Dysuria

Intestinal lymphoid nodular
hyperplasia

Amyloidosis
Protein-losing enteropathy
Osteopenia

Clubbing of fingers

Poor suck

Thenar muscle atrophy
Meningitis
Intussusception

Reduced forced expiratory
volume in one second

Yiizde (Say1)
%1.04 (5)
%1.04 (5)

%1.04 (5)
%0.83 (4)
%0.83 (4)

%0.83 (4)
%0.83 (4)
%0.83 (4)
%0.83 (4)
%0.83 (4)
%0.83 (4)
%0.83 (4)
%0.83 (4)
%0.83 (4)

%0.83 (4)

%0.83 (4)
%0.83 (4)
%0.83 (4)
%0.62 (3)
%0.62 (3)

%0.62 (3)

%0.62 (3)
%0.62 (3)
%0.62 (3)
%0.62 (3)
%0.62 (3)

%0.62 (3)

%0.62 (3)
%0.62 (3)
%0.62 (3)
%0.62 (3)
%0.62 (3)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)

%0.42 (2)



Tablo 10 (Devami):

HPO
HP:0001944
HP:0410240

HP:0008064

HP:0000405
HP:0000103
HP:0000421
HP:0011899
HP:0000716
HP:0200043

HP:0011370

HP:0002570

HP:0040090

HP:0020106
HP:0031020
HP:0004905
HP:0003193
HP:0000486
HP:0002248

HP:0003281

HP:0002153
HP:0004386
HP:0002414
HP:0025722
HP:0002107

HP:0010702

HP:0012343

HP:0032271

HP:0025388

HP:0000952
HP:0000135
HP:0410017
HP:0002242

HP:0031700

HP:0002756

Tanim
Dehydration

Abnormal circulating IgA level
Ichthyosis

Conductive hearing impairment
Polyuria

Epistaxis

Hyperfibrinogenemia
Depression

Verrucae

Recurrent cutaneous fungal
infections

Steatorrhea

Abnormality of the tympanic
membrane

Severe giardiasis

Bone marrow hypercellularity
Low levels of vitamin A
Allergic rhinitis

Strabismus

Hematemesis

Increased circulating ferritin
concentration

Hyperkalemia
Gastrointestinal inflammation
Spina bifida

Cerebral infarct
Pneumothorax

Increased circulating antibody
level

Decreased circulating ferritin
concentration

Extrapulmonary tuberculosis
Thyroid nodule

Jaundice
Hypogonadism
Otitis externa

Abnormal intestine morphology
Invasive parasitic infection

Pathologic fracture

Yiizde (Say1) HPO

%0.42 (2)
%0.42 (2)

%0.42 (2)

%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)

%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)

%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)

%0.42 (2)

%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)

%0.42 (2)

%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)

%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)

HP:0000252
HP:0002607

HP:0003118

HP:0000790
HP:0001279
HP:0006753
HP:0002360
HP:0002245
HP:0032262

HP:0031245
HP:0100646
HP:0012085

HP:0012117
HP:0002808
HP:0001943
HP:0031417
HP:0002665
HP:0002204

HP:0003259

HP:0033662
HP:0001601
HP:0001249
HP:0004871
HP:0001004

HP:0011131

HP:0002059
HP:0000505
HP:0034550

HP:0100658
HP:0001271
HP:0000999
HP:0005197

HP:0005588

HP:0031207

70

Tamim
Microcephaly
Bowel incontinence

Increased circulating cortisol
level

Hematuria

Syncope

Neoplasm of the stomach
Sleep disturbance
Meckel diverticulum

Pulmonary tuberculosis
Productive cough
Thyroiditis

Pyuria

Hyperalbuminemia
Kyphosis
Hypoglycemia
Rhinorrhea
Lymphoma
Pulmonary embolism

Elevated circulating creatinine
concentration

Air bronchogram
Laryngomalacia
Intellectual disability
Perineal fistula

Lymphedema

Perianal dermatitis

Cerebral atrophy

Visual impairment

Small intestinal
lymphoplasmacytic infiltrate

Cellulitis

Polyneuropathy

Pyoderma

Generalized morning stiffness

Patchy palmoplantar
hyperkeratosis

Hepatic hemangioma

Yiizde (Say1)
%0.42 (2)
%0.42 (2)

%0.42 (2)

%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)

%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)

%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)

%0.42 (2)

%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)

%0.42 (2)

%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.42 (2)

%0.42 (2)
%0.42 (2)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)



Tablo 10 (Devami):

HPO

HP:0000739
HP:0002232
HP:0100581

HP:0100896

HP:0000023
HP:0012410
HP:0001803
HP:0100021
HP:0012538
HP:0032252
HP:0007305
HP:0000121
HP:0001776

HP:0001629

HP:0031218

HP:0031924
HP:0500005
HP:0002605

HP:0034286

HP:0002515
HP:0030991

HP:0000155

HP:0001513
HP:0000047
HP:0010976

HP:0002789

HP:0100520
HP:0000670
HP:0000508
HP:0100653
HP:0003074
HP:0005750
HP:0100628
HP:0033004
HP:0000858
HP:0033650

Tanim
Anxiety
Patchy alopecia

Dilatation of renal calices
Rectal polyposis

Inguinal hernia

Pure red cell aplasia

Nail pits

Cerebral palsy

Gluten intolerance
Granuloma

CNS demyelination
Nephrocalcinosis
Bilateral talipes equinovarus
Ventricular septal defect
Inappropriate antidiuretic
hormone secretion

Rope sign

Anal pain

Hepatic necrosis

Pneumocystis carinii
pneumonia

Waddling gait

Sclerosing cholangitis
Oral ulcer

Obesity
Hypospadias
B lymphocytopenia

Tachypnea

Oliguria

Carious teeth

Ptosis

Optic neuritis
Hyperglycemia

Lower-limb joint contracture
Esophageal diverticulum
Palmar warts

Irregular menstruation

Pulmonary parenchymal band

Yiizde (Say1) HPO

%0.21 (1)  HP:0010517
%0.21 (1) HP:0002516
%021 (1)  HP:0031379
%021 (1)  HP:0031970
%0.21 (1) HP:0000662
%0.21 (1) HP:0002170
%0.21 (1) HP:0100519
%0.21 (1)  HP:0100504
%021 (1)  HP:0011110
%0.21 (1)  HP:0002837
%0.21 (1)  HP:0012731
%0.21 (1) HP:0000099
%0.21 (1) HP:0001085
%0.21 (1) HP:0032066
%0.21 (1)  HP:0031016
%0.21 (1)  HP:0410241
%0.21 (1) HP:0025238
%0.21 (1) HP:0002745
%0.21 (1)  HP:0002863
%0.21 (1)  HP:0001733
%0.21 (1) HP:0003249
%0.21 (1)  HP:0033677
%0.21 (1) HP:0410243
%0.21 (1)  HP:0100665
%0.21 (1) HP:0033605
%0.21 (1)  HP:0003929
%0.21 (1) HP:0000698
%0.21 (1) HP:0000138
%0.21 (1)  HP:0100256
%0.21 (1) HP:0000823
%0.21 (1) HP:0001953
%0.21 (1) HP:0005085
%0.21 (1) HP:0002036
%0.21 (1) HP:0030812
%0.21 (1) HP:0020072
%021 (1)  HP:0100702
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Tanim

Ectopic thymus tissue
Increased intracranial pressure
Abnormal T cell proliferation

Abnormal blood urea nitrogen
concentration

Nyctalopia

Intracranial hemorrhage
Anuria

Low levels of vitamin B2
Recurrent tonsillitis

Recurrent bronchitis

Ectopic anterior pituitary gland
Glomerulonephritis
Papilledema

Decreased serum bicarbonate
concentration

Alternating radiolucent and
radiodense metaphyseal lines

Abnormal circulating IgE level
Foot pain

Oral leukoplakia
Myelodysplasia

Pancreatitis
Genital ulcers

Acute respiratory distress
syndrome

Abnormal circulating IgM level

Angioedema
Pustular rash

Ground glass opacity of
humeral diaphysis

Conical tooth

Ovarian cyst

Senile plaques

Delayed puberty

Diabetic ketoacidosis

Limited knee flexion/extension
Hiatus hernia

Enlarged tonsils

Persistent EBV viremia

Arachnoid cyst

Yiizde (Say)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)



Tablo 10 (Devami):

HPO

HP:0005202
HP:0002206
HP:0000089
HP:0001959
HP:0003198
HP:0005193
HP:0001746
HP:0011850
HP:0012646
HP:0012810
HP:0033045

HP:0002848

HP:0000389
HP:0020086
HP:0034269
HP:0012219
HP:0033050
HP:0100749
HP:0003401
HP:0008249

HP:0002726

HP:0025538
HP:0000107
HP:0001929
HP:0005973

HP:0001562

HP:0012848

HP:0045040

HP:0033995
HP:0000316
HP:0031807

HP:0002160

HP:0008326

HP:0034368

Tanim

Helicobacter pylori infection
Pulmonary fibrosis

Renal hypoplasia

Polydipsia

Myopathy

Restricted large joint movement
Asplenia

Parotitis

Retractile testis

Wide nasal base

Bipedal edema

Decreased specific
anti-polysaccharide antibody
level

Chronic otitis media
BCGitis

Abnormal vaginal discharge
Erythema nodosum
Pharyngalgia

Chest pain

Paresthesia

Thyroid hyperplasia

Recurrent Staphylococcus
aureus infections

Palmar edema
Renal cyst
Reduced factor XI activity

Fructose intolerance

Oligohydramnios

Small intestinal stenosis
Abnormal lactate
dehydrogenase level
Microvillus inclusions
Hypertelorism

Increased basophil count
Hyperhomocystinemia

Reduced circulating vitamin B6
level

Urolithiasis

Yiizde (Say1) HPO

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)

HP:0002633
HP:0007082
HP:0003139
HP:0001029
HP:0002721
HP:0000992
HP:0000448
HP:0001082
HP:0000289
HP:0010742
HP:0000218

HP:0033537

HP:0200039
HP:0007209
HP:0030075
HP:0000265
HP:0400007
HP:0000822
HP:0030833
HP:0100845

HP:0000961

HP:0025452
HP:0031141
HP:0004841
HP:0002563

HP:0002079

HP:0030168

HP:0000492

HP:0000989
HP:0012311
HP:0005318

HP:0005954

HP:0001653

HP:0000509

72

Tanim

Vasculitis

Dilated third ventricle
Panhypogammaglobulinemia
Poikiloderma
Immunodeficiency
Cutaneous photosensitivity
Prominent nose
Cholecystitis

Broad philtrum

Edema of the upper limbs
High palate

Mosaic pulmonary attenuation
pattern

Pustule

Facial paralysis

Ductal carcinoma in situ
Mastoiditis

Polymenorrhea
Hypertension

Neck pain

Anaphylactic shock

Cyanosis

Pyoderma gangrenosum
Increased hepatic echogenicity
Reduced factor XII activity
Constrictive pericarditis

Hypoplasia of the corpus
callosum

Dilated superficial abdominal
veins

Abnormal eyelid morphology

Pruritus
Monocytosis
Cerebral vasculitis
Pulmonary capillary
hemangiomatosis

Mitral regurgitation

Conjunctivitis

Yiizde (Say)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)



Tablo 10 (Devami):

HPO

HP:0003236

HP:0003146

HP:0001396

HP:0001955

HP:0001738

HP:0000873
HP:0032301
HP:0045014
HP:0030914
HP:0000846

HP:0005425

HP:0003326
HP:0012164

HP:0001698

HP:0031414
HP:0002293

HP:0000622

HP:0001324
HP:0033047
HP:0006976
HP:0001609

HP:0002080

HP:0032310
HP:0002015
HP:0034336
HP:0001028

HP:0002925

HP:0002878

Tamm

Elevated circulating creatine
kinase concentration

Hypocholesterolemia

Cholestasis

Unexplained fevers
Exocrine pancreatic
insufficiency
Diabetes insipidus
Genital warts
Hypolipidemia
Abnormal peristalsis
Adrenal insufficiency

Recurrent sinopulmonary
infections

Myalgia

Asterixis
Pericardial effusion

High serum calcifediol

Alopecia of scalp
Blurred vision

Muscle weakness
Body ache
Necrotizing encephalopathy

Hoarse voice
Intention tremor

Granulocytosis
Dysphagia
Splenic infarction
Hemangioma

Elevated circulating
thyroid-stimulating hormone
concentration

Respiratory failure

Yiizde (Say1) HPO

%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)

HP:0003037
HP:0000518

HP:0010972

HP:0031693

HP:0000554

HP:0001094
HP:0002595
HP:0032203
HP:0000545
HP:0030351

HP:0010957

HP:0001987
HP:0011896

HP:0002920

HP:0001007
HP:0002171

HP:0004372

HP:0000651
HP:0000012
HP:0001269
HP:0012573

HP:0410235

HP:0200114
HP:0006518
HP:0002586
HP:0002375

HP:0003418
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Tanim
Enlarged joints

Cataract

Anemia of inadequate
production

Severe Epstein Barr virus
infection

Uveitis

Iridocyclitis

Ileus

Lymphoid nodular hyperplasia
Myopia

Urticarial plaque

Congenital posterior urethral
valve

Hyperammonemia
Subconjunctival hemorrhage

Decreased circulating ACTH
level

Hirsutism
Gliosis

Reduced
consciousness/confusion

Diplopia

Urinary urgency
Hemiparesis

Global proximal tubulopathy

Increased anti-insect IgE
antibody level

Metabolic alkalosis
Pulmonary venous occlusion
Peritonitis

Hypokinesia

Back pain

Yiizde (Say1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)

%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)
%0.21 (1)

%0.21 (1)



Fever

Abdominal pain

Vomiting
Cough
20 Edema

Eczema

Dyspnea
Recurrent pneumonia
Recurrent infections

Fatigue

Siklik
o w 5 o ]
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Sekil 29: Hastalik baglangicindaki semptom ve bulgular

En sik gozlenen 10 HPO teriminin a¢iklamasi verilmistir.

140

\

Anemia
Low levels of vitamin D

120 Hypoalbuminemia
Hypoproteinemia
Decreased circulating 1gG level
Decreased circulating IgA level
100 Decreased body weight
Hepatomegaly
Decreased circulating total IgM
Short stature
80 Elevated hepatic transaminase
Abdominal pain

Lymphopenia
(ﬂ; Vitamin B12 deficiency

Vomiting
Thrombocytosis

Splenomegaly

Siklik

60

40 Fever

Eczema

20

Abdominal distention
Sekil 30: Hastalik seyrinde goriilen semptom ve bulgular

En sik gozlenen 20 HPO teriminin agiklamasi verilmistir.
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30

Siklik

20

10

| O-I ||III_- _

0 1 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Hasta baslna HPO terim say1s1 Hasta bagina HPO terim sayis1

Sekil 31: Hasta bagina HPO terimi sayisi

Dahil etme kriterleri olan HPO terimleri ¢ikarildiktan sonra. A: Hastalik
baslangicindaki semptom ve bulgular. Dahil etme kriterlerinden sayilan HPO
terimleri ¢ikarildiginda bazi hastalarda 0 baslangi¢ bulgusu kalmistir. B: Hastalik
seyri boyunca (tani konulana ve de varsa tedavi baslayana kadar) semptom ve

bulgular

Hastalarin semptom ve bulgularina dayali siniflandirmalarini gergeklestirmek
tizere RF ve GBDT makine 6grenme algoritmalari kullanildi. Baglangi¢ semptom ve
bulgularina ait HPO terimleri, hastaligin seyri boyunca goriilen semptom ve
bulgularin i¢inde de oldugu i¢in yanlilik olusturulmamasi adina makine 6grenimi igin

kullanilmadi.

Veri setinde bulunan 476 HPO terimine ek olarak cinsiyet, akraba evliligi
semptom baglangic yas1 ve lenfosit alt gruplar1 da eklenerek toplamda 518 farkli
degiskenin oldugu bir veri seti olusturuldu. Degisken sayis1 veri setinde tanimli hasta
sayisindan fazla oldugu ve ¢ok seyrek ve ¢ok sik gdzlenen terimlerin sonuca anlamli
katkida bulunmayacag: diistiniilerek hastalarin %5 inden daha azinda ve %95’inden
daha fazlasinda goriilen, toplamda 374 HPO terimleri veri setinden ¢ikarildi. Kalan

102 HPO teriminin popiilasyon i¢inde goriilme sikliginin ortancas: 22,5 (IQR 11 -
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40); hasta basina tespit edilen HPO terimi sayis1 ortancast 15 (IQR 11 - 20) olarak

hesaplanmustir.

B Azaltma 6ncesi
40

W Azaltma sonrasi

h"“l“l“llll.l B =B -
15 20 25 30 45

2
) I I|
0 5 35 40 50 55 60 65

10
Hasta bagina HPO terim sayis1

35

3

(=}

2

Siklik
G (e} i

—_
S

Sekil 32: Terim azaltma 6ncesi ve sonrasi hasta bagina tespit edilen HPO terim sayis1

dagilimi

Halen fazla sayida olan degiskenleri daha da azaltmak i¢in HPO birlestirmesi
yapilmistir. Birlestirme siireci, HPO agaciin kok diigiimiinden baslanarak 4.
seviyedeki diiglimlerin se¢ilmesi esasina dayanmaktadir. Her bir HPO teriminin, her
asamada, ilgili ebeveyn diiglimlerden birinci sirada olan diigiimii takip ederek,

birlesecegi seviyedeki atasi olan diigiim belirlenmistir.

HPO birlestirme islemi sirasinda bilgi kaybini en aza indirmek amaciyla, her
hastanin her ata diigtimiine iligkin bir agirlik degeri atanmistir. Bu agirlik degerleri
hesaplanirken, 6ncelikle her hastanin sahip oldugu HPO terimleri, bu terimlerin bagh
bulundugu ata HPO terimleri altinda kategorilendirilmistir. Ardindan, her kategoride
yer alan HPO terimlerinin sayisi, ayni bireyin toplam HPO terimi sayisina
oranlanarak ilgili ata diigiimiine yonelik 0 ile 100 arasinda bir agirlik degeri olarak
atanmistir (Sekil 33). Tiim bu islemler sonucunda HPO terimi sayis1 %92,85

azaltilarak 34’e indirilmistir.
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Makine 6grenimi i¢in RF ve GBDT algoritmalar1 kullanildi. Her iki algoritma da
eksik verileri kabul etmediginden, eksik veriler degiskenin 6zelligine gore
dolduruldu. Veri setindeki siirekli degiskenlerdeki eksik veriler i¢in ilgili degiskenin
ortalama degeri kullanildi. Daha sonra, verilerin normallestirilmesi amaciyla nicel
doniisiim islemi uygulandi. Kategorik degiskenlerde olan eksik veriler ise, ilgili
degiskenin en yaygin gozlenen degeri ile tamamlandi. Lenfosit alt gruplarindaki

eksik veriler ise "Normal" olarak isaretlendi.

HP:0001939

HP:0000001

HP:0000118

HP:0025032

Sekil 33: HPO terimleri birlestirme siireci

Sekil n119 numarali hastanin HPO terimlerini birlestirme stirecini gostermektedir.
A: kok diigiimiinden baslanilarak 4. seviyedeki diigiimlerinin belirlenmesini
gostermektedir. En dis halkadaki HPO terimlerinin genisligi, o terimin birlestirilme
agwrligy ile orantilidir: Ornegin HP:0025032 terimi %10 agirliga sahipken
HP:0011024 terimi %20 agirliga sahiptir.

B: Secilen birlestirme diigiimlerinin her birine baglanan yaprak diigiimlerin

dagilimini géstermektedir.

Gruplar arasinda basarili ayrim yapabilen bir model bulmak i¢in makine
ogrenme algoritmalarimin farkli parametleri, SMOTE ile grup dengelenmesi ve farkli
Olciit yontemleri secildi. Toplamda 1320 farkli kombinasyon olusturuldu. Veri seti

kiigiik oldugu icin egitim ve deneme setleri olusturulamadi. Onun yerine veri seti
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rastgele 3 parcaya boliinerek capraz dogrulama yontemi kullanildi. Segilen 6lgiite
gore 0,75 basarili ayrim yapan modeller basarili olarak degerlendirildi. Makine

O0grenimi modelleri olusturulmak iizere se¢ilen degiskenler Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Algoritmalar, baslangicta DBK siniflarini birbirinden ayirmak icin test edildi.
Ancak, hastalar1 DBK siniflarina gore tek bir adimda etkili bir sekilde ayiran bir
model belirlemek tespit edilemedi. DBK siniflarinin arasindaki farklar1 daha kesin
bir sekilde anlayabilmek i¢in, her bir DBK sinifi diger tiim hastalarla karsilastirildi.
Bunun yani sira, DBK tarafindan siniflandirilan hastalar, DBK dis1 mutasyon ve
hastaliklarin toplamryla karsilagtirildi. Ancak, sadece 3 hasta igeren Otoinflamatuvar

Hastaliklar sinifi, kisitli hasta sayis1 nedeniyle ayri bir inceleme konusu olugturmadi.

Tablo 11: Makine 6greniminde kullanilan degiskenler

RF GBDT
Kayip log loss, exponential
Dallanma L . p lo | Friedman mean squared error, Squared
ini impurity, entro og loss
Kriteri g purtly, Py, 108 error

Tahmin edict 1, 55100 200, 400, 600

sayisl

Dal derindigi 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10
Dengeleme Dengeleme yok, SMOTE
Olciit f1, ROC-AUC, Jaccard

Makine 8grenimi ile Sendromik Kombine Immiin Yetmezlikler disinda kalan
tiim ayrimlarda basarili sonuglar elde edilmistir. Toplamda 15 farkli model
gelistirilmistir. Bu modellerden 7 tanesi GBDT algoritmasi, 8 tanesi RF algoritmasi
temellidir. Tiim kombinasyonlarda en iyi sonug veren dl¢iit ROC-AUC tur.

ROC-AUC skorlarmin en diigiigii 0,757 ve en yiiksegi ise 0,929 oldugu gorilmiistiir.
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Tablo 12: Makine 6grenimi modellerinin 6zellikleri ve sonuglari

Temel
Karsilastiril; D 1 ..
algorit Arstiastiviian engele Skor | Parametreler Ozellikler
ma gruplar me
Dallanma Kriteri: | 7213-1 - Abnormal respir?tory system morphplogy
Hiicresel ve Friedman mean %12.37 - zzbnormlal res;)l;ato]l;y system physiology
S %39.61 - Abnormality of the skin
Humoral Immiin squared error )
GBDT Yetmezlikler ile Yok 10,796 Kay1p: ::/"8'5 7- Abn(irmal ‘jir physiology
diger tiim hastalar Exponential %7.94 - CD3" CD8" %
Agag derinligi: 2
%20.02 - Abnormal respiratory system morphology
Hiicresel ve Dallanma Kriteri: [9412.43 - Abnormality of digestive system physiology
T Friedman mean  19412.11 - Abnormality of the skin
H 11 o1z Y
GBDT umora' mrr}un SMOTE |0,842 | squared error %11.7 - CD4 Efektor Hafiza %
Yetmezlikler ile
diger tiim hastalar ig;pé;?i ilgisz %6.13 - Abnormality of the gastrointestinal tract
%38.68 - Abnormal respiratory system morphology
Hiicresel ve EDa:Ianr.na Kriteri: [08.35 - A‘Enormaiity of digestive syster}tll ph};siology
S ntropt %6.96 - Abnormal respiratory system physiology
Humoral Immiin - s
RFC Yetmezlikler ile Yok 10,859] Agag derinligi: 7 {9465 - Abnormality of the skin
diger tiim hastalar ;1:;1:?“1 ggwl %3.64 - Abnormal abdomen morphology
%12.44 - Abnormal respiratory system morphology
Hitcresel ve gillﬁr;r;a Etrlterlr 38.03 - AEnormaiity oi d}ilgesktive system physiology
S urity ©7.33 - Abnormality of the skin
Humoral Immiin - G
RFC Yetmezlikler ile SMOTE | 0,891 Agag derinligi: 6 947,18 - Abnormal respiratory system physiology
diger tiim hastalar ST:;zml (e)gm %4.6 - CD4 Efektor Hafiza %
. |%]13.24 - Abnormal respiratory system morphology
. . Dallam'na Kriteri: Joi77. Abnormality of the gastrointestinal tract
{\ntl&or ]?.efektlerl Er}tropl . %6.71 - Abnormality of thrombocytes
RFCile diger tiim Yok 10,771 Agag Fierlr{hgl: 3 [%6.45 - Abnormal tissue metabolite concentration
hastalar Tahmlnl de %S5.75 - Abnormal circulating metabolite concentration
say1st:
— Dallanma Kriteri: |%8.26 - Naive B %
Immiin Entropi %S5.67 - Abnormal homeostasis
D.. . l.k 0J. -
REC | -Zemsizt Yok 0,771| Agag derinligi: 5 |%4.89 - Abnormal metabolism
Hastaliklar1 ve . .. . Lo .
diger tiim hastalar Tahmin edici %3.62 - Abnormality of digestive system physiology
& sayis1: 100 %3.24 - Smif Degisimi Yapmis Hafiza B %
Dallanma Kriteri: |%33.77 - Abnormal immune system morphology
Fagosit Friedman mean %18.69 - Abnormal abdomen morphology
0, _ + +
GBDT |Hastaliklar1 ve SMOTE 0,775 squared error 0A) 14.14 - CD16 CVD56 .# o
diger tiim hastalar Kayip: %11.39 - Sinif Degisimi Yapmis Hafiza B %
& exponential %6.85 - Abnormality of the vasculature
Agag derinligi: 1
Dallanma Kriteri: |%11.33 - Naive CD8 #
Fagosit Gini impurity %7.77 - Abnormality of the vasculature
RFC |Hastaliklar1 ve SMOTE |0,767| Agag derinligi: 8 |%7.54 - Abnormal immune system morphology
diger tiim hastalar Tahmin edici %6.43 - CD8 Efektor Hafiza %
sayist: 10 %35.25 - Abnormality of the head
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Tablo 12 (Devami):

Temel

dahil olmayan
hastalar

Tahmin edici
say1st: 50

algorit Karsilastirilan | Dengele Skor | Parametreler Ozellikler
gruplar me
ma
%32.2 - Abnormality of the skeletal system
« | Dallanma Kriteri: %24.07 - Abnormality of digestive system physiology
ompleman %12.96 - Growth dela;
GBDT | Eksiklikleri ve Yok 0,827 Is(il;?:if)rgﬂigss 9%5.43 - Naive CD4 #y
diger tiim hastalar Agac (.ierinligi: 5 |%5.05 - Abnormal metabolism
%30.56 - Abnormality of the skeletal system
Dallanma Kriteri: 19429 72 - Abnormality of digestive system physiology
Kompleman Friedman mean  [9417.64 - Abnormal metabolism
GBDT | Eksiklikleri ve SMOTE 0,873 | squared error %4.3 - Abnormal circulating metabolite concentration
diger tim hastalar Kayip: Log loss %4.28 - Abnormal homeostasis
Agag derinligi: 1
%11.76 - Abnormality of digestive system physiology
Dallanma Kriteri: [9410.95 - Abnormal metabolism
Kompleman Entropi %6.65 - Abnormal circulating metabolite concentration
RFC |Eksiklikleri ve Yok 10,912] Agag derinligi: 10 [o46.28 - Abnormality of the skeletal system
diger tiim hastalar Tahmin edici %4.83 - Abnormal homeostasis
say1st: 200
%13.45 - Abnormal metabolism
Dallanma Kriteri: [9412.26 - Abnormality of digestive system physiology
Kompleman Entropi %10.52 - Abnormality of the skeletal system
RFC | Eksiklikleri ve SMOTE |0,930| Agac derinligi: 4 |9,6.53 - Abnormal homeostasis
diger tim hastalar Tahmin edici %6.27 - Abnormal circulating metabolite concentration
sayist: 400
%24.55 - Abnormality of the gastrointestinal tract
DBK Dallanma Kriteri: 19410.18 - Abnormal circulating metabolite concentration
siniflamasina dahil Friedman mean %8.56 - Abnormality of coagulation
GBDT |olan hastalar ile Yok |0,776]squared error %5.46 - Semptom baslangig yasi
dahil olmayan Kayip: Log loss %4.12 - Abnormality of immune system physiology
hastalar Agag derinligi: 6
%26.32 - Abnormality of the gastrointestinal tract
DBK Dallanma Kriteri: [9411.21 - Abnormal respiratory system morphology
siiflamasina dahil Friedman mean %8.56 - CD8 Naive %
GBDT |olan hastalar ile SMOTE |0,757 | squared error %7.96 - Akraba evliligi
dahil olmayan Kayip: Log loss 194777 - Abnormal circulating metabolite concentration
hastalar Agag derinligi: 2
%14.14 - Abnormality of the gastrointestinal tract
DBK Dallanma Kriteri: [946.29 - Abnormality of immune system physiology
smiflamasina dahil Gini impurity %4.7 - Abnormal circulating metabolite concentration
RFC |olan hastalar ile Yok |0,780| Agag derinligi: 8

%4.45 - Abnormality of body weight
%4.1 - Abnormal respiratory system morphology

Ozelliklerin yiizdelik degerleri ayirma ne kadar katki sagladigimi gostermektedir:
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Tablo 13: Birlestirilmis HPO terimlerinin farkli DBK simiflarindaki karsiliklar

DBK Siifi

Birlestirilmis HPO

Yaprak HPO'lar

Hiicresel ve
Humoral immiin
Yetmezlikler

Abnormal respiratory system morphology

- Pneumonia

- Ground-glass opacification
- Recurrent pneumonia

- Bronchiectasis

- Atelectasis

- Sinusitis

- Pulmonary nodule

Abnormal respiratory system physiology

- Abnormal breath sound
- Asthma

- Cough

- Dyspnea

Abnormality of the skin

- Eczema

- Atopic dermatitis

- Chronic oral candidiasis

- Skin rash

- Chronic mucocutaneous candidiasis

Abnormal ear physiology

- Hearing impairment

Abnormality of digestive system
physiology

- Abdominal distention
- Abdominal pain

- Vomiting

- Nausea

- Anorexia

Abnormality of the gastrointestinal tract

- Gastritis
- Colitis

Abnormal abdomen morphology

- Splenomegaly
- Hepatomegaly
- Ascites

Antikor Defekleri

Abnormal respiratory system morphology

- Pneumonia

- Recurrent pneumonia

- Bronchiectasis

- Sinusitis

- Ground-glass opacification
- Atelectasis

- Pulmonary nodule

Abnormality of the gastrointestinal tract

- Gastritis
- Focal active colitis

Abnormality of thrombocytes

- Thrombocytopenia
- Thrombocytosis

Abnormal tissue metabolite concentration

- Hepatic steatosis

Abnormal circulating metabolite
concentration

- Hypoproteinemia

- Elevated circulating C-reactive protein
concentration

- Hyperlipidemia

- Hypoalbuminemia

- Hypomagnesemia

- Hypocalcemia
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Tablo 13 (Devami):

DBK Siifi

Birlestirilmis HPO

Yaprak HPO'lar

Immiin Diizensizlik
Hastaliklar1

Abnormal homeostasis

- Facial edema

- Fever

- Edema

- Recurrent fever

Abnormal metabolism

- Low levels of vitamin D
- Vitamin B12 deficiency

Abnormality of digestive system
physiology

- Abdominal pain

- Nausea

- Abdominal distention
- Anorexia

- Vomiting

Fagosit Hastaliklari

Abnormal immune system morphology

- Abscess

Abnormal abdomen morphology

- Hepatomegaly
- Splenomegaly

Abnormality of the vasculature

- Lymphadenopathy

- Cervical lymphadenopathy

- Mediastinal lymphadenopathy
- Generalized lymphadenopathy

Abnormality of the head

- Recurrent upper respiratory tract
infections
- Recurrent aphthous stomatitis

Kompleman
Eksiklikleri

Abnormality of the skeletal system

- Clubbing

Abnormality of digestive system
physiology

- Abdominal distention
- Abdominal pain

- Anorexia

- Nausea

- Vomiting

Growth delay

- Growth delay

Abnormal metabolism

- Vitamin B12 deficiency
- Low levels of vitamin D

Abnormal circulating metabolite
concentration

- Hypoproteinemia

- Hyperlipidemia

- Hypoalbuminemia

- Hypomagnesemia

- Hyponatremia

- Elevated circulating C-reactive protein
concentration

- Hypocalcemia

Abnormal homeostasis

- Facial edema

- Edema

- Fever

- Periorbital edema
- Pedal edema

- Intestinal edema
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Tablo 13 (Devami):

DBK Siifi

Birlestirilmis HPO

Yaprak HPO'lar

DBK siniflamasina
dahil olan hastalar

Abnormality of the gastrointestinal tract

- Focal active colitis

- Ulcerative colitis

- Gastritis

- Colitis

- Gastrointestinal ulcer

Abnormal circulating metabolite
concentration

- Hypoalbuminemia

- Hypoproteinemia

- Elevated circulating C-reactive protein
concentration

- Hyperlipidemia

- Hypocalcemia

- Hyponatremia

- Hypomagnesemia

Abnormality of coagulation

- Prolonged prothrombin time

Abnormality of immune system physiology

- Decreased circulating antibody level
- Food allergy

- Decreased circulating IgG level

- Increased circulating IgE level

- Recurrent infections

- Increased circulating IgM level

- Decreased circulating IgA level

- Decreased circulating total IgM

- Crohn's disease

- Autoimmunity

Abnormal respiratory system morphology

- Sinusitis

- Atelectasis

- Recurrent pneumonia
- Pulmonary nodule

- Pneumonia

Abnormality of immune system physiology

- Decreased circulating antibody level
- Food allergy

- Decreased circulating IgG level

- Increased circulating IgE level

- Recurrent infections

- Increased circulating IgM level

- Decreased circulating IgA level

- Decreased circulating total IgM

- Crohn's disease

- Autoimmunity

Abnormality of body weight

- Decreased body weight
- Failure to thrive

&3




Anlatildig1 tizere, makine 6greniminde kullanilan HPO terimleri, ¢esitli yaprak
diigimlerinin bir araya gelmesiyle olusturulmustur. Bu nedenle, belirli bir terim
farkli hastaliklarda bazen ayni, bazen de farkli HPO terimlerine karsilik
gelebilmektedir. Ornegin “Abnormality of digestive system physiology” terimi,
Fagosit Hastaliklar1 sinifinda “Abdominal pain” ve “Vomitting” terimlerinin
birlesiminden olusurken, Kompleman Eksiklikleri sinifinda “Abdominal distention”,
“Abdominal pain”, “Anorexia”, “Nausea” ve “Vomiting” terimlerinin birlesmesiyle
olusmaktadir. Modeller tarafindan se¢ilen ilk 5 6zelligin detayli HPO terimleri

Tablo 13’te 6zetlenmistir.

Secilen makine 6grenme algoritmalarinin temel avantajlarindan biri, 6zellik
onemliliklerini gdstererek modelin nasil calistigina dair ipuglari sunabilmesidir.
Secilen degiskenlerin hastalik siniflandirmasindaki rolii, sadece degiskenin hastada
mevcut olmasiyla degil, olmamasiyla da iliskili olabilir. Bu farki anlamak i¢in
degiskenlerin ilgili gruplar i¢indeki dagilimlarina bakmak da son derece 6nemlidir.
Sekil 34’te, model egitiminde kullanilan 34 agirlikli birlestirilmis HPO teriminin
hastalardaki dagilimlar1 gosterilmistir. Terimler arasindaki korelasyonlar

dendrogramla gosterilmistir. Hastalar, DBK siniflarina gore ayrilmistir.
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HPO birlestirme sonrasi agirlikli semptom dagilimlar
Grafikte satirlar hastalar siitunlar ise birlestirme yapilan HPO terimlerini temsil

etmektedir. Kutularin rengi HPO terimlerinin hastadaki agirligi (yiizde olarak)

arttik¢a koyulagmaktadir.



5. TARTISMA

miBH, erken yaslarda belirtiler gdsteren ve yiiksek morbiditeye sahip olan bir
hastalik grubunu ifade eder. Temel patolojisi bagirsak inflamasyonu olsa da,
hastalarda genis bir yelpazede fenotipik belirtiler igerebilir. Genetik etyolojinin
aydinlatilmas1 ve uygun tedavi se¢imi, hastaligin seyrini dnemli dl¢ilide

degistirebilmektedir.

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda, ¢aligmamizda yer alan hastalarin boy z
skorlari, lenfosit sayisi, platelet sayisi, IgG diizeyi, IgA diizeyi ve belli lenfosit alt
gruplarinin, hastalarin ait oldugu DBK ve DBK dis1t mIBH tiplerini tahmin etmede
yardime1 oldugu belirlenmistir. Ancak, su an i¢in tam olarak kesin bir ayrim
yapabilen bir yontem iiretilememistir. Bu bulgular, hastalik siniflandirmasi i¢in
potansiyel belirteclerin tanimlanmasinda 6nemli bir adim saglamaktadir. Gelecekte
bu belirtecler kullanilarak daha fazla veri tizerinde yapilacak analizlerle daha etkili

bir ayrim yapabilen yontemler gelistirmek miimkiin olabilir.

Makine 6grenimi yontemleri kullanilarak gerceklestirdigimiz analizler,
hastaliklar1 DBK siniflarina gore ayristirabilen modellerin gelistirilebildigini
gostermistir. Bu modeller arasinda en etkili olani, 6zellikle Kompleman Eksiklikleri
sinifin1 diger siniflardan ayirmada {istiin performans sergileyen bir modeldir. Ayrim
basarisinin daha yliksek olmasinin sebebi bu sinifta tek bir genetik hastalik
(CHAPLE) bulunmasi olabilir. Ayrica, elde edilen sonuglar, bu modellerin segtigi
ayrim kriterlerinin de dikkat ¢ekici oldugunu ortaya koymaktadir. Bu 6zelliklerin
daha genis hasta gruplari iizerinde incelenmesi, daha genelleyici ve daha genis bir
perspektife sahip olan daha basarilt modellerin olusturulmasina yardimci olabilir.
Gelecekte daha kapsamli veri toplama ve analizler ile, hastalik siniflandirmasinda
daha yiiksek basar1 saglayabilecek modellerin tasarimi ve uygulanmasi

hedeflenebilir.
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Gorildiigii izere erken baslangicli bagirsak hastaliklarinin klinik 6zelliklerine
bakilarak mutasyonunu tahmin edebilecek giiclii bir yontem gelistirilememistir.
Bunun temel sebeplerinden biri bunun heterojen ve genis bir grup olup aslinda tek bir
hastalik olmamasidir. Her bir genetik bozukluktan yeterince sayida hasta bulunmasi
durumunda daha dogru ayrim yapabilecek yontemlerin kesfedilebilecegi

diistiniilebilir.

Ayrimlarin basarisiz olma sebeplerinden biri de DBK siniflamasinin yapisi
olabilir. Bu siiflama, hastaliklar etkiledikleri immiinolojik yolaga gore
siniflandirmaktadir. Ancak, ayn1 yolag: etkileyen gen mutasyonlart her zaman benzer
veya yakin fenotipik 6zellikler sergilemeyebilir. Bu nedenle, ayni yolag: etkileyen
hastaliklar1 fenotipik 6zelliklerine gore siniflandirmak, makine 6grenimi
algoritmalarinin daha iyi performans gostermesini saglayabilir. Buna ek olarak,
hastaliklarin siniflandirilmasi siireci de farkli makine 6grenimi algoritmalari
kullanilarak daha homojen bir siniflamaya olanak saglayabilir. Makine 6grenmesi
yontemi insan faktoriinii ortadan kaldirarak daha giivenilir ve tekrarlanabilir sonuglar
elde edilmesini saglayabilir. Bu noktada ileri diizeyde ¢aligmalar ve arastirmalar
gerekmektedir. Hastaliklarin daha etkili ve hassas bir sekilde siniflandirilmasi i¢in
farkli fenotipik 6zelliklerin ve genetik verilerin entegrasyonu, makine 6grenme

algoritmalarinin daha iyi uygulanabilmesi agisindan 6énemli bir adim olabilir.

Panel genetik testler, hizli sonug veren ve maliyet etkili genetik analiz
yontemleridir. DBK simiflamalarina gore diizenlenmis paneller, klinik uygulamalarda
sikca kullamlmaktadir. Ancak, calismanizda da belirtildigi gibi, mIBH siiphesi
tagiyan hastalar kolaylikla DBK siniflarina dahil edilememektedir. Ayrica, DBK
siniflamalari iginde yer almayan miBH vakalarmin da varligi géz 6niinde
bulundurulmalidir. Bu nedenlerle, miBH siiphesi olan hastalarin panel genetik
testlerle taranmasi, beklenenden daha fazla maliyetli bir siire¢ haline
gelebilmektedir’. Ozellikle mIBH hastalari igin, bilinen mutasyonlarin tespiti ve
yeni mutasyonlarin tanimlanmasi amaciyla WES veya WGS gibi daha kapsamli

genetik analiz yontemlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu yaklagim, daha genis
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bir perspektifle hastaligin genetik temelini anlamamiza ve daha kesin sonuglar elde

etmemize yardimei olabilir.

mIBH ve P1Y, birbirleriyle 6rtiisen etyoloji ve klinik 6zelliklere sahip iki hastalik
grubunu ifade eder. mIBH nin tan1 ve tedavi siirecine, gastroenteroloji uzmanlarmin
yani1 sira immiinoloji ve genetik uzmanlarinin da dahil edilmesi gereklidir. Hastalarin
degerlendirmesi i¢in hemogram, Ig, lenfosit alt gruplar1 ve nétrofil oksidatif patlama
calismasi dnerilebilir. Ozellikle 6 yas alti hastalar, mutlaka immiinolog tarafindan
degerlendirilmeli; WES / WGS calismalari1 daha erken donemde planlanmalidir. Altt
yas lizerinde baglangic gosteren, direngli ya da atipik klinik gosteren olgularda da

mutlaka genetik ¢alisma yapilmalidir ',

Calisilan hasta grubunda, genetik cesitlilik goriilmesine ragmen, hastalarin dortte
biri, farkli dort genetik mutasyona sahip vakalardan olusmaktadir. Bunun temel
nedeni, klinigimize Kompleman Eksikligi (CD55), immiin Disregiilasyon (LRBA,
CTLA4) ve Hiicresel ve Humoral Immiin Yetmezlikler (RAGI) gibi belirli
hastaliklarin daha sik olarak yonlendirilmesidir. Diger genetik mutasyonlar ise
genellikle daha az sayida hasta ile temsil edilmistir. Bu nedenle, hastaliklari
degerlendirirken HPO terimlerinde oldugu gibi, hastaliklari tek baslarina degil ait
olduklar1 DBK siifina gore siniflandirmak uygun goriilmiistiir. Hasta sayilarinin ve
hastalara ait 6rneklemlerin az oldugu gruplarda literatiirde gosterilenin aksine
dagilimlar goriilebilmektedir. Ornegin Fagosit Hastaliklar1 grubunda toplamda 9
hasta bulunmaktadir. Bunlardan ikisinin akim sitometrisi verisine ulasilamamustir.
Yine fagositer bozukluk grubunda yer alan G6PC3 eksikligi lenfopeni ile kendini
gosteren bir bozukluktur. Kalan hastalarin NK hiicre oranlar1 normal olsa da
hastalarin lenfopenik oldugundan, ¢ogunlugunda sayisal diisiikliik varmis gibi

goriinmektedir.

HPO, insanlar ve makineler tarafindan anlagilabilir bir siniflandirma sistemidir.
Literatiirde onerildigi sekilde, genellikle en detayli terimlerin segilmesi tavsiye
edilmektedir. Ancak ¢alismanizda ¢ok sayida HPO terimi ve daha az hasta 6rnegi

bulunmasi, birlestirme tekniklerini tercih etmenize yol agmistir. HPO, yaklasik her 2
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ayda bir giincellenmektedir. Bu giincellemeler sirasinda yeni terimler eklenmekte,
mevcut terimler ¢ikarilmakta veya birlestirilmekte, ontoloji agacinin yapisi
degismekte ve dallanmalar olusturulabilmektedir. Bu nedenle, birlestirme yontemleri
sonucunda elde edilen terim agirliklar1 ve terimlerin, farklit HPO siiriimlerinde ayni
olmayabilecegi gz oniinde bulundurulmalidir. HPO agacinin siirekli olarak
degisiyor olmasi ve ayni sekilde DBK siniflamasinin da gelecekte degisebilecegi
gercegi, Uretilen modellerin pratik uygulamada kullanimina uygunlugunu
sinirlayabilir. Bu durum, model sonuglarini klinik kararlar i¢in giivenilir bir sekilde
kullanmak isteyen uzmanlar i¢in 6nemli bir husustur. Bu noktada, model
giivenilirligini ve siirekli kullanilabilirligini saglamak i¢in yontemlerinizi gelistirmek

ve giincellemek 6nemli olacaktir.

Arastirma evrenimizde ¢ogu genetik bozukluk yalniz 1 hasta ile temsil
edilmistir. Bu nedenle de analizler her bir genin farkliliklarini tespit etmekten ziyade
genin ait oldugu DBK sinifini, etkilenen sistemi, tahmin etmek {izerine yapilmstir.
Her ne kadar ayni sistem etkilense de ayni sinifa dahil olan hastaliklarin fenotipik
ozelliklerinin birbiri ile benzer olmasi gerekliligi yoktur. Bu nedenle birbiriyle zit iki
HPO terimi ayn1 sinifa dahil hastalarda goriilebilmektedir. Bunu sonucu olarak da tez
icinde kullandigimiz HPO birlestirme islemi sirasinda bilgi kayb1 olabilmektedir. Bu

kay1ip modellerin basarisin etkileyebilir.

Calismamizda bir diger 6nemli eksiklik hastalarin doku tanilarinin ¢aligmaya
eklenmemis olmasidir. Hastanemiz Cocuk Gastroenteroloji boliimiinde yapilan bir
calismada da gosterildigi iizere PIY olup agir gastrointestinal semptom gdsteren
hastalarin doku incelemelerinde IBH ile uyumlu sonuglar gdzlenmistir '*°. Doku
tanilarinin eksik olmasi makine 6grenim modellerin tahmin basarisini diistirdiigi

diistiniilmektedir.
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