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kısmını, basılı (kağıt) ve elektronik formatta arşivleme ve aşağıda verilen koşullarla kullanıma 
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o Tezimle ilgili gizlilik kararı verilmiştir. (3) 
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durumunda, tez danışmanının önerisi ve enstitü anabilim dalının uygun görüşü üzerine enstitü veya 

fakülte yönetim kurulu iki yıl süre ile tezin erişime açılmasının ertelenmesine karar verebilir.   
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kazanç imkanı oluşturabilecek bilgi ve bulguları içeren tezler hakkında tez danışmanının önerisi ve 
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ÖZET 

 

Demirtaş, D. Erken Başlangıçlı İnflamatuvar Bağırsak Hastalığı ve İnflamatuvar 

Bağırsak Hastalığı Benzeri Kronik İshali Olan Çocukların Sorumlu Genler 

Açısından Araştırılması. Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

İmmünoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2022. İnflamatuvar bağırsak 

hastalığı (İBH), gastrointestinal sistemin kronik inflamatuvar bir hastalığıdır. Altı 

yaşından önce başlayan İBH çok erken başlangıçlı İBH, on yaşından önce başlayan 

İBH erken başlangıçlı İBH olarak sınıflandırılır. Özellikle çok erken başlangıçlı 

İBH’de genetik yatkınlığın önemli olduğu bilinmektedir. Erken başlangıçlı İBH ve 

benzeri hastalıkların patogenezinde monogenik nedenlerin daha sık olduğu 

düşünülmektedir. Çalışmamızın amacı, erken başlangıçlı İBH ve İBH benzeri kronik 

ishal patogenezinde rol alan sorumlu genleri araştırmaktır. Çalışmaya, Hacettepe 

Üniversitesi Çocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Ünitesi’nde erken 

başlangıçlı İBH veya İBH benzeri kronik ishal nedeniyle izlenmekte olan 0-18 yaş 

arasındaki hastalar dahil edildi. Çalışma başlamadan önce klasik Sanger dizileme 

çalışması ve yeni nesil dizileme ile monogenik hastalık tanısı almayan hastalara tüm 

ekzom dizi analizi yapıldı. Çalışmaya 47 hasta [14 kız (%29,8), 33 erkek (%70,2)] 

dahil edildi. Semptomların başlama yaşı ortancası 36 ay (IQR 10-72) ve İBH tanı yaşı 

ortancası 3,7 yıldı (IQR 1,5-7,6). Yirmi beş hastada (%53,2) Crohn hastalığı, 18 

hastada (%38,3) ülseratif kolit ve dört hastada (%8,5) indetermine kolit vardı. Dokuz 

hasta Ailevi Akdeniz Ateşi, iki hasta glikojen depo hastalığı tip 1b, bir hasta XIAP 

defekti, bir hasta kronik granülomatöz hastalık, bir hasta DOCK8 defekti, bir hasta 

IL10 reseptör alfa defekti, bir hasta LRBA eksikliği ve bir hasta NFKB2 eksikliği 

tanısı aldı. Çalışmamızda on yedi hastada (%36,2), erken başlangıçlı İBH’ye neden 

olabilecek monogenik neden saptandı. Otuz altı hastada (%76,6) SLC29A3 geninde 

varyant saptanmış olup; daha önce İBH ile ilişkili literatürde yer almamıştır. Bu 

varyantın İBH’li hastalarda önemli olabileceği düşünülmüştür. Çalışmada bulunan 

diğer varyantların İBH’ye yatkınlık yaratabileceği düşünülebilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Erken başlangıçlı inflamatuvar bağırsak hastalığı, immün                                       

yetmezlik, tüm ekzom dizi analizi 
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ABSTRACT 

Demirtas, D. Investigation of Responsible Genes Involved in the Pathogenesis of 

Early Onset Inflammatory Bowel Disease and Inflammatory Bowel Disease-like 

Chronic Diarrhea in Children. Hacettepe University Graduate School Health 

Sciences, Immunology Program, Master's Thesis, Ankara, 2022. Inflammatory 

bowel disease (IBD) is a chronic inflammatory disease of the gastrointestinal tract. 

Very early onset IBD and early onset IBD are terms used to describe IBD that first 

presents before the age of six and before the age of ten, respectively. It is known that 

genetic predisposition is important especially in very early-onset IBD. Monogenic 

causes are thought to be more common in the pathogenesis of early onset IBD and 

IBD-like diseases. The aim of our study is to investigate the responsible genes involved 

in the pathogenesis of early-onset IBD and IBD-like chronic diarrhea. The study 

included patients aged 0-18 years who were being followed up in Hacettepe University 

Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition Unit for early-onset IBD or 

IBD-like chronic diarrhea. Whole exome sequencing was established for patients who 

were not diagnosed with monogenic disease with classical Sanger sequencing and next 

generation sequencing before the study started. The study included 47 patients [14 girls 

(29.8%), 33 boys (70.2%)]. The median age of onset of symptoms was 36 months (IQR 

10-72), and the median age at diagnosis of IBD was 3.7 years (IQR 1.5-7.6). Crohn's 

disease was present in 25 patients (53.2%), ulcerative colitis in 18 patients (38.3%), 

and indeterminate colitis in four patients (8.5%). Nine patients were diagnosed with 

Familial Mediterranean Fever, two with glycogen storage disease type 1b, one with 

XIAP defect, one with chronic granulomatous disease, one with DOCK8 defect, one 

with IL10 receptor alpha defect, one with LRBA deficiency and one with NFKB2 

deficiency. In our study, seventeen patients (36.2%) were diagnosed with a disease 

that could cause early-onset IBD. A SLC29A3 gene variant, which has not been 

previously associated with IBD was detected in 36 patients (76.6%). This variant was 

thought to be important in patients with IBD. It can be thought that other variants found 

in the study may predispose to IBD.  

Keywords: Early onset inflammatory bowel disease, immunodeficiency, whole 

exome sequencing 
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STAT3 Signal transducer and activator of transcription 3 
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STXBP3               Syntaxin binding protein 3 
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TGFB1                 Transforme edici büyüme faktörü beta-1 

 

TGFB1 (gen) Transforming growth factor beta 1 

 

TGFBR1  Transforming growth factor beta receptor 1 
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1. GİRİŞ 

 

İnflamatuvar bağırsak hastalığı (İBH), multifaktöriyel bir hastalıktır. Konak 

genetiği, mikrobiyota, çevresel faktörler ve anormal immün yanıt arasındaki karmaşık 

etkileşim sonucu İBH’nin ortaya çıktığı düşünülmektedir (1, 2).  

Hem insanlarda hem de hayvan modellerinde yapılan birçok araştırma, 

genetik faktörlerin İBH duyarlılığına katkıda bulunduğunu göstermektedir. On 

yaşından önce başlayan erken başlangıçlı İBH ve İBH benzeri hastalıklarda genetik 

yatkınlığın önemli olduğu bilinmektedir. Özellikle altı yaşından önce başlayan çok 

erken başlangıçlı İBH’de [very early onset-IBD (VEO-IBD)], hastalık seyri daha 

şiddetli ve tedaviye daha dirençli olabilmektedir. Başlangıç yaşının küçük olması ve 

hastalığın agresif seyretmesi, daha ileri yaşlarda görülen poligenik kalıtımla 

karşılaştırıldığında daha önemli bir genomik katkıyı göstermektedir (3-5). Erken 

başlangıçlı İBH ve VEO-IBD’deki sorumlu gen ya da nadir varyantların az bir kısmı 

tanımlanmıştır (2, 3, 5).  

Hastalığın patofizyolojisinin daha iyi anlaşılabilmesi için bağırsak 

inflamasyonuna neden olan immün mekanizmaların tanımlanması gerekmektedir. 

Bizim toplumumuz gibi akraba evliliği oranının yüksek olduğu toplumlarda 

monogenik temelin daha önemli olduğu düşünülmektedir. Küçük çocuklarda çok daha 

önemli olduğu düşünülen monogenik temelin anlaşılması, bağırsak inflamasyonunda 

immün disregülasyonun rolünün daha iyi anlaşılmasını sağlayacaktır. 

İnflamatuvar bağırsak hastalığı ve İBH benzeri kronik ishal ile prezente olan 

monogenik nedenleri tanımlamak için genetik inceleme esastır. Nadir görülen 

monogenik hastalıkları tanımlamak için hedeflenmiş yeni nesil dizileme [Next-

generation sequencing (NGS)] veya tüm ekzom dizi analizi [Whole exome sequencing 

(WES)] kullanılmalıdır (2, 3, 6). 

Bu çalışmayla erken başlangıçlı İBH ve İBH benzeri kronik ishali olan 

çocukları monogenik nedenler açısından araştırmak ve erken başlangıçlı İBH 

patogenezinde rol alan sorumlu genleri saptamak amaçlanmıştır. Sorumlu genlerdeki 

mutasyonların ya da katkıda bulunabilecek varyantların belirlenmesinin hastaların 

tanı, izlem ve tedavisi için önemli olduğu düşünülmüştür. İnflamatuvar bağırsak 

hastalığına yol açan moleküler farklılaşmaların, bu değişiklikleri yaratan genetik 

temelin ve hastalık patogenezinin anlaşılmasıyla daha agresif tedavi yöntemlerinin 
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erken başlanmasının ve hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesinin önünün 

açılabileceği düşünülmüştür. 
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2. GENEL BİLGİLER 

            İnflamatuvar bağırsak hastalığı, gastrointestinal sistemin kronik inflamatuvar 

bir hastalığıdır. İnflamasyona neden olabilecek diğer nedenler dışlandıktan sonra İBH 

tanısı konulur. İnflamatuvar bağırsak hastalığı, ülseratif kolit ve Crohn hastalığı olarak 

başlıca iki gruba ayrılır. Ülseratif kolit ve Crohn hastalığı ayrımı yapılamayan üçüncü 

grup ise İBH-indetermine kolit olarak adlandırılır. İnflamatuvar bağırsak hastalığı 

çeşitleri birbirlerinden, benzer klinik tabloyla prezente olan enfeksiyonlardan, alerjik 

hastalıklardan ve primer immün yetmezliklerden, büyük ölçüde klinik şüphe, diğer 

tanıların dışlanması, gastrointestinal sistem mukozasının endoskopik ve histolojik 

değerlendirilmesi ile ayrılır (7). 

İlk 28 gün içinde başlayan İBH neonatal İBH, iki yaşından önce başlayan İBH 

infantil başlangıçlı İBH, altı yaşından önce başlayan İBH VEO-IBD, on yaşından önce 

başlayan İBH erken başlangıçlı İBH olarak sınıflandırılır (5). 

İnflamatuvar bağırsak hastalığının patogenezi tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Bağırsak mikrobiyotasına karşı verilen uygunsuz inflamatuvar yanıtın sonucunda 

oluştuğu düşünülmektedir (2, 8). Genel olarak İBH, poligenik bir hastalık olarak kabul 

edilir ve İBH ile ilişkili 230’dan fazla gen ve potansiyel olarak ilişkili yaklaşık 300 

gen tanımlanmıştır (2, 9).  Çok sayıda genetik varyantın, İBH’ye yatkınlığa katkıda 

bulunduğu gösterilmiştir (2, 6, 10).  Bununla birlikte VEO-IBD ve erken başlangıçlı 

İBH tanısı olan bazı çocuklarda, İBH benzeri bağırsak inflamasyonu ile prezente olan 

monogenik hastalıklar tanımlanmıştır (1, 3, 5, 11). Monogenik İBH, monogenik 

bozuklukların neden olduğu İBH ve İBH benzeri inflamasyon için kullanılan bir 

terimdir. Bu hastalarda tek bir gendeki genetik varyantın yüksek penetransı İBH’ye 

neden olur (12). 

2020’de Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme 

Derneği [North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and 

Nutrition (NASPGHAN)] VEO-IBD’nin sık görülen monogenik formlarına ait 57 gen 

tanımlamıştır (3). 2021’de de Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve 

Beslenme Derneği’nin [European Society for Paediatric Gastroenterology, 

Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)] Pediatrik İBH Porto Grubu da monogenik 
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İBH için 75 gen tanımlamıştır (5). NASPGHAN’ın tanımladığı genler Tablo 2.1.’de, 

ESPGHAN’ın tanımladığı genler Tablo 2.2.’de gösterilmiştir. 

Tablo 2.1. NASPGHAN’ın VEO-IBD için tanımladığı genler. 

Epitel bariyer 

fonksiyon 

defektleri 

Adaptif 

immünite 

defektleri 

Regulatör T 

hücre defektleri 

Otoinflamatuvar 

ve 

hiperinflamatuvar 

defektler 

Fagosit ve 

NADPH oksidaz 

kompleksi 

defektleri 

 

ADAM17  IL10 FOXP3 SKIV2L CYBA 

IKBKG IL10RA CTLA4  TTC37 CYBB 

GUCY2C IL10RB LRBA RTEL  NCF1 

TTC7A BTK STAT1 STXBP2  NCF2 

SLC26A3 DKC1 STAT3 XIAP  NCF4 

COL7A1 DOCK8 STAT5b NLRC4 G6PC3 

FERMT1 ICOS IL2RB MEFV SLC37A4 

 ITGB2 IL21R MVK  

 ZBTB24 IL21 HPS1  

 PIK3CD  HPS4  

 PIK3R1  TRIM22  

 PTEN   CASP8  

 ITCH  PLCG2  

 RAG1    

 RAG2    

 ZAP70    

 IL7R    

 WAS    

 ARPC1B    

 TGFBR1    

 TGFBR2    
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Tablo 2.2. ESPGHAN’ın monogenik İBH için tanımladığı genler. 

ADA G6PC3 MASP2 SLCO2A1 

ADAM17 GUCY2C MVK STAT1 

AICDA                                          HPS1 NCF1 STAT3 

ALPI                                              HPS4 NCF2 STIM1 

ARPC1B        HPS6 NCF4 STXBP2 

BTK                                              ICOS NLRC4 STXBP3 

CASP8 IKBKG NPC1 TGFB1 

CD3G IL10 PIK3CD TGFBR1 

CD40LG    IL10RA PIK3R1 TGFBR2 

CD55   IL10RB PLCG2 TNFAIP3 

COL7A1 IL21 POLA1 TRIM22 

CTLA4 IL2RA RAG1 TRNT1 

CYBA          IL2RB RAG2 TTC37 

CYBB   IL2RG RIPK1 TTC7A 

DCLRE1C    ITCH RTEL1 WAS 

DKC1 ITGB2 SH2D1A XIAP 

DOCK8 LIG4 SKIV2L ZAP70 

FERMT1 LRBA SLC37A4 ZBTB24 

FOXP3 MALT1 SLC9A3  

 

            Doğuştan gelen bağışıklık hatalarının [inborn errors of immunity (IEI)] altında 

yatan genetik defektlerin yaklaşık %20’sinde bağırsak inflamasyonu görülebilir. 

İmmün disregülasyon hastalıkları, en sık İBH benzeri fenotipin görüldüğü IEI’dir. 

Kompleman eksiklikleri ise en az bağırsak inflamasyonuna neden olan IEI’dir. 

Monogenik İBH için tanımlanan genler şöyle sınıflandırılabilir: 1) Epitel bariyer 

defektleri, 2) Konjenital fagosit sayı ve fonksiyon defektleri, 3) Konak-mikrobiyota 

etkileşimindeki defektler, 4) Antikor eksiklikleri, 5) T hücre defektleri, 6) Düzenleyici 

T (Treg) hücre veya IL-10 sinyal defektleri, 7) Sistemik otoinflamatuvar hastalıklar, 

8) Kompleman eksiklikleri, 9) Diğer gen defektleri (2). 
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2.1. Epitel Bariyer Defektleri 

Bağırsak epiteli, bağırsak mikrobiyotası ile mukoza içindeki bağışıklık 

hücreleri arasında hem fiziksel hem de biyokimyasal bir bariyer oluşturur. Bu nedenle 

bağırsak epitelinin disregülasyonu, immün sistemin aşırı aktivasyonuna ve bağırsak 

inflamasyonuna neden olabilir. Epitel organizasyonundaki defektler, epitelyal 

apoptoza ve nekroptoza yol açan defektler ve epitelyal-intrinsik hücresel 

fonksiyonlardaki defektler İBH’ye neden olabilir (2). 

ADAM17 (ADAM metallopeptidase domain 17), FERMT1 (FERM domain 

containing kindlin 1), TTC7A (Tetratricopeptide repeat domain 7A), GUCY2C 

(Guanylate cyclase 2C), SLC9A3 (Solute carrier family 9 member A3), SLCO2A1 

(Solute carrier organic anion transporter family member 2A1), PLA2G4A 

(Phospholipase A2 group IVA) ve COL7A1 (Collagen type VII alpha 1 chain) 

genlerindeki mutasyonlar bağırsak epitel bariyer fonksiyonunu etkileyerek monogenik 

İBH’ye neden olur (2, 5, 13). MASP2 (MBL associated serine protease 2) ve CD55 

genlerindeki mutasyonların da epitel bariyer fonksiyonunu ve kompleman 

proteinlerini etkilediği düşünülmektedir (2).  

ADAM17 genindeki mutasyonlar, bir primer immün yetmezlik hastalığı olan 

neonatal inflamatuvar deri ve bağırsak hastalığına neden olur. Hastalarda perioral ve 

perianal psöriatik eritem, püstüler döküntü, zayıf veya kırılgan saçlar, trikomegali ve 

erken başlangıçlı İBH tanımlanmıştır (14, 15). ADAM17 geni, tümör nekroz faktörü 

(TNF)-alfa dönüştürücü enzim (TACE) olarak da adlandırılan ADAM17’yi kodlar. 

ADAM17 eksikliğinde görülen bulguların en olası nedeninin TNF-alfa eksikliği 

olduğu düşünülmektedir (14). 

FERMT1 genindeki mutasyonlara bağlı Kindler sendromu görülür. Hastalarda 

ciltte veziküller, poikiloderma, fotosensitivite ve ülseratif kolit benzeri kolit görülebilir 

(2, 16). FERM1 -/- farelerde epitelyal integrin aktivasyonu olmaması nedeniyle 

bağırsak epitelinde ayrılma görülmüştür (17). Bu nedenle oluşan epitel bariyer 

defektinin bağırsak inflamasyonuna neden olduğu düşünülmüştür (2). 

TTC7A genindeki mutasyonlara bağlı olarak TTC7A eksikliği görülür. 

Hastalar ağır kombine immün yetmezlik (AKİY) bulguları ve enterokolit ile prezente 

olur. Bağırsak atrezisiyle birlikte erken başlangıçlı İBH görüldüğünde TTC7A 

eksikliği düşünülmelidir (6, 18). Hipomorfik TTC7A mutasyonlarının ise bağırsak 
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atrezisi olmadan bağırsaklarda hafif yapısal değişiklikler ve kombine immün 

yetmezlik bulguları ile prezente olabildiği bildirilmiştir (19). TTC7A eksikliğinde, T 

hücre aktivasyon defektine (intrinsik) bağlı bağırsak inflamasyonu olduğu 

düşünülmektedir (2). 

GUCY2 genindeki fonksiyon kazandırıcı mutasyonlar (gain of function) ailesel 

ishale ve SLC9A3’deki fonksiyon kaybı mutasyonları (loss of function) konjenital 

sodyum kaybettiren ishale neden olur. İkisinde de bağırsak inflamasyonunun 

mekanizması bilinmemektedir. Bağırsak distansiyonuna ikincil fiziksel epitel hasarı 

olduğu, bunun da mikrobiyota aracılı immün aktivasyona ve bağırsak inflamasyonu 

neden olduğu düşünülmüştür (2, 20). 

SLCO2A1 geni bir prostaglandin taşıyıcısını kodlar. SLCO2A1’in fonksiyon 

kaybı mutasyonlarının ince bağırsakta kronik nonspesifik multipl ülser, kanlı gaita ve 

protein kaybettiren enteropati ile prezente olan erken başlangıçlı İBH’ye neden olduğu 

gösterilmiştir (21).  PLA2G4A geni de prostaglandin üretiminde önemli bir enzim olan 

sitozolik fosfolipaz 2-alfa’yı kodlar. PLA2G4A’nın fonksiyon kaybı mutasyonlarında, 

bağırsaklarda multifokal stenoz ve ülserlere neden olan CMUSE (cryptogenic 

multifocal ulcerating stenosing enteritis) tanımlanmıştır (22). Bu genlerdeki 

mutasyonların nasıl bağırsak inflamasyonuna neden olduğu tam bilinmemekle birlikte 

prostaglandinin bağırsak epiteli homeostazında rol aldığını düşünülmektedir (2). 

COL7A1 genindeki mutasyonlar, tip 7 kollajene karşı otoantikorların 

oluşmasına ve distrofik epidermolizis büllozaya neden olur (23). Ankraj fibrillerindeki 

eksikliğe bağlı olarak epidermis ve dermis arasındaki bağlantının bozulması sonucu 

bağırsak epitelinde defekt oluşur (2). 

STXBP2 (Syntaxin binding protein 2) genindeki mutasyonlar, Munc18-2 

eksikliği ve ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz tip 5 olarak da bilinen STXBP2 

eksikliğine neden olur. STXBP2 eksikliği, makrofaj aktivasyon sendromu ile 

karakterize nadir görülen bir primer immün yetmezlik hastalığıdır. Hastalarda ateş, 

hepatosplenomegali ve sitopeni görülür (15). Diğer ailesel hemofagositik 

lenfohistiyositozlardan farklı olarak STXBP2 eksikliğinde kolit sık görülür (24). 

STXBP2 proteininin bağırsak epitelinde eksprese edildiği gösterilmiştir ancak 

bağırsak inflamasyonuna nasıl yol açtığı henüz tam anlaşılamamıştır (2, 25). STXBP2 

genindeki mutasyonlara bağlı gelişen İBH’nin mekanizması, bir kaynakta epitel 



8 

 

bariyer defekti, başka bir kaynakta otoinflamatuvar ve hiperinflamatuvar hastalık 

olarak gösterilmiştir (2, 5). 

2.2. Konjenital Fagosit Sayı ve Fonksiyon Defektleri 

            Fagositik hücrelerde süperoksit ve diğer ROS [reactive oxygen species (reaktif 

oksijen türleri)] oluşumundan sorumlu enzim, nikotinamid adenin dinükleotit fosfat 

(NADPH) oksidaz kompleksidir. Bu kompleksin sitozolik alt birimlerini kodlayan 

CYBA (Cytochrome b-245 alpha chain), CYBB (Cytochrome b-245 beta chain),  

NCF1 (Neutrophil cytosolic factor 1), NCF2 (Neutrophil cytosolic factor 2) ve NCF4 

(Neutrophil cytosolic factor 4) genlerindeki mutasyonlar, fagositlerin belirli 

patojenleri yok edememesi ile karakterize, primer bir immün yetmezlik hastalığı olan 

kronik granülomatöz hastalığa (KGH) neden olur. Hastalarda İBH benzeri bağırsak 

inflamasyonu görülebilmektedir (26). Bozulmuş mukoza savunması ve inflamazom 

hiperaktivasyonu nedeniyle bağırsak inflamasyonu ve İBH oluştuğu düşünülmektedir 

(2).  

Nötropeni ve/veya nötrofil fonksiyon bozukluğuna yol açan ağır konjenital 

nötropeni tip 4, glikojen depo hastalığı (GDH) tip 1b ve lökosit adezyon defekti (LAD) 

tip 1 hastalarında da İBH tanımlanmıştır. 

Ağır konjenital nötropeni tip 4, G6PC3 (Glucose-6-phosphatase catalytic 

subunit 3) genindeki otozomal resesif mutasyonlar sonucu görülen bir primer immün 

yetmezlik hastalığıdır. Hastalarda tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, yapısal kalp 

defektleri, ürogenital anomaliler, sağırlık, gövde ve ekstremitelerde venöz 

anjiektaziler görülebilir (15). Hastalarda İBH de tanımlanmıştır. Kronik konjenital 

nötropeni, T hücre lenfopenisi ve gastrointestinal sistem semptomları olan hastalarda 

ağır konjenital nötropeni tip 4 ayırıcı tanıda düşünülmelidir (27).  

SLC37A4 (Solute carrier family 37 member 4) veya diğer adıyla G6PT1 

(Glucose-6-phosphate transporter 1) genindeki mutasyonlar GDH tip 1b’ye neden 

olur. Hastalarda Crohn hastalığına benzer İBH görülebilir  (28-30). 

TGB2 (Integrin subunit beta 2) genindeki mutasyonlar LAD tip 1’e neden olur. 

LAD tip 1 hastalarında hem VEO-IBD hem de erişkin yaşta başlayan İBH 

tanımlanmıştır (31, 32). 
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2.3. Konak-Mikrobiyota Etkileşimindeki Defektler 

Bakterilere karşı ilk savunmayı, nükleotid bağlama ve oligomerizasyon alanı 

[nucleotide binding and oligomerization domain (NOD)] benzeri reseptörler yapar. 

NOD2, hücre duvarındaki peptidoglikanlar için hücre içi bir sensör olarak işlev 

görerek NFKB’nin (nükleer faktör kappa B) indüklediği proinflamatuvar yanıtları 

düzenler. NOD2’nin ve NFKB’nin Crohn hastalığı patogenezinde önemli olduğu 

kabul edilir (33). 

NOD2’nin otozomal dominant kalıtılan mutasyonları Blau sendromuna neden 

olur. Blau sendromu granülomatöz poliartrit, dermatit ve üveit ile karakterizedir ancak 

hastalarda bağırsak inflamasyonu görülmez (33). Bu nedenle İBH’ye neden olan 

defektlerin direkt olarak NOD2 geninin işlevini bozmadığı, NOD2 sinyalinin 

düzenlenmesini bozduğu düşünülmektedir (2). 

XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis protein) geni, sitotoksik lenfositlerin ve 

doğal öldürücü hücrelerin apoptozunda görevlidir. Epstein-Barr virüsü (EBV) 

enfeksiyonuna hücresel yanıt, EBV'ye karşı ömür boyu bağışıklık sağlayan CD8+ 

sitotoksik T hücreleri aracılığıyla olduğu için XIAP eksikliği, EBV enfeksiyonuna 

karşı anormal bir immün yanıt ile karakterizedir (34). XIAP, enfeksiyon veya aşırı 

kaspaz üretimine bağlı apoptotik hücre ölümünde ve NOD2 sinyalinde önemli olan 

RIPK2’nin (Receptor interacting serine/threonine kinase 2) düzenlenmesinde rol alır. 

XIAP eksikliğinde VEO-IBD tanımlanmıştır (35). 

TRIM22 (Tripartite motif containing 22), VEO-IBD’ye neden olan bir tek gen 

defekti olarak tanımlanmıştır. TRIM22 genindeki mutasyonlar, NOD2'ye bağlı NFKB 

sinyalinin ve interferon (IFN)-beta aktivasyonunun bozulmasına neden olur. Hastalar 

şiddetli perianal hastalık ve granülomatöz kolit ile prezente olur. TRIM proteinleri, 

hem doğal hem adaptif immün sistemin önemli bileşenleridir. Hücre proliferasyonu, 

apoptoz ve otoimmünitede rol alırlar. TRIM22'deki monogenik defektler VEO-IBD 

dışında daha geç başlangıçlı İBH patogenezinde de rol alabilir (36). 

ALPI (Alkaline phosphatase, intestinal) geni, lipopolisakkaritin 

detoksifikasyonunda ve bağırsakta bakteriyel translokasyonun önlenmesinde görev 

aldığı düşünülen bir bağırsak alkalen fosfatazı kodlar. ALPI’nin fonksiyon kaybı 

mutasyonları konak-mikrobiyota etkileşimini bozarak VEO-IBD’ye neden olur (37).  
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2.4. Antikor Eksiklikleri 

Antikor eksiklikleri, özellikle immünoglobulin (Ig) A düşüklüğü, bağırsak 

disbiyozisine katkıda bulunabilir. Ancak antikor eksikliği defektleri, tek başına 

bağırsak hastalığına neden olmaz. Selektif IgA eksikliği, BTK (Bruton tirozin kinaz) 

eksikliği (X'e bağlı agammaglobulinemi), PIK3R1 (fosfoinositid-3-kinaz düzenleyici 

alt birim 1) eksikliği, CD40LG (CD40 ligand) eksikliğine bağlı Hiper IgM sendromu, 

AICDA (Activation induced cytidine deaminase) gen defektine bağlı AID 

(aktivasyonla indüklenen sitidin deaminaz) eksikliği, PIK3CD (fosfatidilinositol-4,5-

bifosfat 3-kinaz katalitik alt birim delta) eksikliği İBH ile prezente olabilen antikor 

eksiklikleri ile giden hastalıklardır (2). 

PTEN (Phosphatase and tensin homolog) genindeki mutasyonların neden 

olduğu PTEN hamartom sendromu ve TTC37 [Tetratricopeptide repeat domain 37 

(SKI3 subunit of superkiller complex)] genindeki mutasyonlara bağlı oluşan Tricho-

hepato-enterik sendromunda bozulmuş hümoral bağışıklık ile ilişkili bağırsak 

anomalileri tanımlanmıştır (2). PTEN sendromunda indetermine kolit tanımlanmıştır 

(38). Tricho-hepato-enterik sendromda enterosit defektlerine bağlı ishal görüldüğü 

düşünülse de hastaların çoğunda Ig seviyelerinin düşük olduğu ve aşı yanıtlarının zayıf 

olduğu gösterilmiştir (39). 

ICOS (Inducible T cell costimulator) genindeki mutasyonların neden olduğu 

ICOS eksikliğinin enfeksiyon, splenomegali, otoimmünite gibi yaygın değişken 

immün yetmezlik (YDİY) bulguları ve İBH ile prezente olabileceği gösterilmiştir (40). 

2.5. T Hücre Defektleri 

T hücre defektleri immün yetmezlik, otoimmünite ve bağırsak inflamasyonuna 

neden olabilir. Ağır kombine immün yetmezliğe neden olan genlerin hipomorfik 

mutasyonları sıklıkla İBH’ye neden olur. 

RAG1 (Recombination activating 1), RAG2 (Recombination activating 2) ve 

Artemis genlerindeki mutasyonların neden olduğu Omenn sendromunda sıklıkla kolit 

görülür. LIG4 (DNA ligase 4) genindeki mutasyonlara bağlı görülen AKİY’de de İBH 

tanımlanmıştır (41-43). 
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DOCK2 (Dedicator of cytokinesis 2) genindeki mutasyonlara bağlı gelişen 

kombine immün yetmezlikte %20 ishal görüldüğü saptanmıştır (44). T hücre 

aktivasyonunun bozulması ve buna bağlı oluşan immün disregülasyonun bağırsak 

inflamasyonuna neden olduğu düşünülmüştür. ZAP70 (Zeta chain of T cell receptor 

associated protein kinase 70) eksikliğinde de T hücre reseptör sinyalinin bozulmasına 

bağlı oluşan immün disregülasyon nedeniyle hastaların İBH ile prezente olabileceği 

belirtilmiştir (2).  

DKC1 (Dyskerin pseudouridine synthase 1) ve RTEL1 (Regulator of telomere 

elongation helicase 1) genlerindeki mutasyonlar sonucu oluşan diskeratozis 

konjenitada İBH tanımlanmıştır (45, 46). Bağırsak mukozasındaki yaygın apoptoza 

bağlı epitel bariyer fonksiyon defektinin ve T hücre defeklerinin bağırsak 

inflamasyonuna neden olduğu düşünülmektedir (2, 47). 

ITCH (Itchy E3 ubiquitin protein ligase) genindeki mutasyonların neden 

olduğu  ITCH eksikliği tanısı alan 10 hastanın ikisinde otoimmün enteropati ve kronik 

diyare tanımlanmış, bu hastalarda lamina propriada lenfosit infiltrasyonu gösterilmiştir 

(48).  

2.6. Düzenleyici T Hücre veya IL-10 Sinyal Defektleri 

İnterlökin (IL)-10 özellikle bağırsaktaki Treg hücre fonksiyonu için çok 

önemlidir. IL10, IL10RA (Interleukin 10 receptor subunit alpha) ve IL10RB 

(Interleukin 10 receptor subunit beta) genlerindeki fonksiyon kaybı mutasyonları 

VEO-IBD’ye neden olur. Bunun nedeni IL-10 sinyalinin bozulmasına bağlı Treg hücre 

fonksiyonunun bozulması ve bunun da bağırsaklarda hiperinflamatuvar immün yanıta 

neden olmasıdır (49). 

FOXP3 (Forkhead box P3) genindeki X’e bağlı kalıtılan mutasyonlar IPEX’e 

(immün disregülasyon, poliendokrinopati, enteropati, X'e bağlı geçen) neden olur. 

FOXP3, Treg hücrelerinin gelişiminin ve fonksiyonunun ana düzenleyicisidir. 

FOXP3’teki mutasyonlar sonucu Treg hücre sayısında veya fonksiyonunda azalma 

gerçekleşir. IPEX sendromu, klasik olarak erkek bebeklerde otoimmün enteropati, 

egzama ve otoimmün endokrinopati  (erken başlangıçlı diyabetes mellitus, tiroidit) 

üçlüsü ile ortaya çıkar, ancak klinik spektrum geniştir ve hastalarda tüm bulgular 
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görülmeyebilir. Hastalarda besin alerjisi, eozinofili, IgE yüksekliği ve immün aracılı 

sitopeniler de görülebilir (15, 50).  

Sitotoksik T lenfosit ilişkili antijen-4 [cytotoxic T lymphocyte-associated 

antigen-4 (CTLA4)], T hücre aracılı immün yanıtın negatif regülatörü olarak görev 

yapan bir moleküldür, immün toleransı sağlar (11, 51). CTLA4 haplo yetmezliğinde 

otoimmün trombositopeni, akciğer, beyin ve gastrointestinal sistemde anormal 

lenfositik infitrasyonu görülür. Gastrointestinal sistemdeki lenfositik infiltrasyonu, 

enteropatiye neden olur (52). 

LRBA (Lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor protein), CTLA4’ün 

ekspresyonunda, fonksiyonunda ve hücre içi veziküllerden hücre yüzeyine 

taşınmasında rol alır. LRBA mutasyonları, CTLA4 kaybına ve immün diregülasyona 

neden olur. LRBA eksikliği VEO-IBD olarak prezente olabilir (53-55). 

Wiskott-Aldrich sendromu, X’e bağlı kalıtılan WAS (WASP actin nucleation 

promoting factor) genindeki mutasyonların neden olduğu primer bir immün yetmezlik 

hastalığıdır. Mikrotrombositopeni, egzama, enfeksiyonlar, otoimmünite ve 

maligniteler için artmış risk ile karakterizedir. Hastalarda İBH veya İBH benzeri 

gastroenterokolit görülebilir. Wiskott-Aldrich sendromunda Treg hücrelerindeki 

defektler ve otoreaktif B hücrelerin artışına bağlı İBH veya İBH benzeri kolit 

görüldüğü düşünülmektedir. Treg hücrelerindeki defektler, disbiyozise neden olarak 

kolit gelişimine katkıda bulunuyor olabilir (56). 

STAT3 (Signal transducer and activator of transcription 3) genindeki 

otozomal dominant kalıtılan fonksiyon kazandırıcı mutasyonlar sonucu, neonatal 

başlangıçlı multisistem otoinflamatuvar hastalık oluşur. Hastalarda diyabetes mellitus, 

otoimmün enteropati, Çölyak hastalığı ve otoimmün hematolojik bozukluklar 

görülebilir (57). STAT3’teki fonksiyon kazandırıcı mutasyonların Treg hücre 

gelişimini bozarak ve yardımcı T hücre (Th) 17 ekspansiyonunu ve aktivasyonunu 

artırarak otoimmüniteye ve otoimmün enteropatiye neden olduğu düşünülmektedir (2). 

CD3G (CD3 gamma subunit of T-cell receptor complex) genindeki 

mutasyonların neden olduğu CD3G eksikliğinde de Treg hücre fonksiyonundaki 

azalmaya bağlı İBH görüldüğü düşünülmektedir (58). 

IL21 geni, STAT1, STAT3 ve STAT5 sinyalini düzenler. IL21 genindeki 

mutasyonlar, erken başlangıçlı İBH ve YDİY benzeri bulgulara neden olur (59). 
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2.7. Sistemik Otoinflamatuvar Hastalıklar 

Otoinflamatuvar hastalıklardaki aşırı IL-1 sinyali, NFKB aktivasyonu ve 

kronik tip 1 IFN sinyali, persistan inflamasyona neden olur (60). Bazı otoinflamatuvar 

hastalıkların seyrinde VEO-IBD görülebilir. İnflamatuvar bağırsak hastalığının altında 

yatan moleküler defektlerin, proinflamatuvar yolakları ve hücreleri kronik olarak 

uyararak immün hücreler, epitel hücreler ve mikrobiyota arasındaki homeostazı 

bozduğu düşünülmektedir (60).  

MVK (Mevalonate kinase) genindeki otozomal resesif mutasyonlar mevalonat 

kinaz eksikliğine (Hiper IgD sendromu) ve PLCG2 (Phospholipase C gamma 2) 

genindeki fonksiyon kazandırıcı mutasyonlar ailesel soğuk otoinflamatuvar sendrom 

3’e neden olur (15). 

İnflamazomu kodlayan MEFV (MEFV innate immunity regülatör, pyrin) 

genindeki mutasyonlar Ailevi Akdeniz Ateşine [Familial Mediterranean Fever 

(FMF)] ve NLRC4 (NLR family CARD domain containing 4) genindeki mutasyonlar 

makrofaj aktivasyon sendromuna neden olur. Bunlar, İBH ile prezente olabilen 

monogenik otoinflamatuvar hastalıklardır (2, 15).  

Apoptozu başlatan ve immün yanıtı düzenleyen kaspaz-8’i kodlayan CASP8 

(Caspase 8) genindeki fonksiyon kaybı mutasyonların infantil başlangıçlı İBH’ye 

neden olduğu saptanmıştır (61).  

SKIV2L (SKIC2, SKI2 subunit of superkiller) genindeki mutasyonlar da 

Tricho-hepato-enterik sendroma neden olabilir (62). 

POLA1 (DNA polymerase alpha 1, catalytic subunit) genindeki intronik 

mutasyonlar, erken başlangıçlı İBH’nin de görülebildiği X'e bağlı retiküler pigment 

bozukluğuna neden olur (63). 

2.8. Kompleman Eksiklikleri 

Kompleman proteinlerindeki eksiklikler, bakteri klirensindeki defektlere bağlı 

rekürren bakteriyel enfeksiyonlar ve otoimmünite bulguları ile karakterizedir. Ancak 

İBH ve İBH benzeri bulguları olan vakalar da bildirilmiştir (64). 

MASP2 geninde homozigot mutasyon olan bir hastada, kompleman sisteminin 

defektif aktivasyonuna bağlı ülseratif kolit bildirilmiştir (65). 
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FCN3 (Ficolin 3) genindeki mutasyonlara bağlı ficolin 3 eksikliği olan iki 

yenidoğanda, ağır nekrotizan enterokolit bildirilmiş ve bağırsak mikrobiyotasının 

kontrolündeki defektin neden olduğu lokal inflamasyon suçlanmıştır (66). 

CD55’teki fonksiyon kaybı mutasyonlarında erken başlangıçlı protein 

kaybettiren enteropati tanımlanmıştır (67). 

2.9. Diğer Gen Defektleri 

HPS1 (HPS1 biogenesis of lysosomal organelles complex 3 subunit 1), HPS4 

(HPS4 biogenesis of lysosomal organelles complex 3 subunit 2) veya HPS6 (HPS6 

biogenesis of lysosomal organelles complex 2 subunit 3) genlerindeki mutasyonlar 

sonucu oluşan Hermansky-Pudlak sendromunda okülokutanöz albinizm ve kanama 

diyatezine ek olarak Crohn hastalığına benzeyen granülomatöz kolit tanımlanmıştır 

(68, 69).  

TGFBR1 (Transforming growth factor beta receptor 1) ve TGFBR2 

(Transforming growth factor beta receptor 2) genlerindeki mutasyonlar Loeys-Dietz 

sendromuna neden olur. Hastalarda iskelet sistemi tutulumu, kraniyofasiyal, vasküler 

ve immünolojik anomaliler, eozinofilik gastrointestinal hastalıklar ve İBH görülebilir 

(70). 

TGFB1 (Transforming growth factor beta 1) genindeki fonksiyon kaybı 

mutasyonlarında epilepsi, beyin atrofisi ve posterior lökoensefalopati gibi santral sinir 

sistemi hastalıklarıyla birlikte VEO-IBD tanımlanmıştır (71). 

Yedi yaşındayken karın ağrısı, intermittan ateş, kansız ishal ve ekstremitelerde 

egzamatöz döküntü atakları başlayan; İBH’ye yönelik tedavilerden fayda görmeyen; 

endoskopide terminal ileum ve rektumda nodülarite saptanan; endoskopik biyopsisi 

otoimmün enteropati lehine değerlendirilen ve sık enfeksiyon geçirme öyküsü de olan 

erkek bir hastada NFAT5 (aktifleştirilmiş T hücrelerinin nükleer faktörü 5) haplo 

yetmezliği saptanmıştır (72). 
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3. BİREYLER VE YÖNTEM 

3.1. Bireyler 

Erken başlangıçlı İBH tanısıyla veya İBH benzeri kronik ishal nedeniyle 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Çocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dalı’nda izlenmekte olan 47 

hastanın ebeveynlerinden aydınlatılmış onam alındıktan sonra hastalar çalışmaya dahil 

edildi.   

3.2. Yöntem 

Çalışmaya dahil edilen hastaların rutin laboratuvar tetkikleri olan tam kan 

sayımı, biyokimya tetkikleri (total protein, albümin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, 

alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, gama glutamil transferaz, bilirubin 

düzeyleri, kreatinin, kan üre azotu, sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP), dışkı 

tetkikleri (gaitada amip-parazit, gaitada gizli kan, fekal kalprotektin), Ig düzeyleri 

(IgA, IgM, IgG, IgE), lenfosit alt grupları, nitroblue tetrazolium (NBT) testi, 

endoskopi ve endoskopik biyopsi sonuçları kaydedildi.  

Çalışmaya dahil edilen hastalardan çalışma başlamadan önce klasik Sanger 

dizileme çalışması ve NGS ile monogenik hastalık tanısı konulmayan hastalardan 

etilen diamin tetraasetik asitli (EDTA) tüplere beşer ml kan alındı. Alınan kan 

örneklerinden, QIAGEN BioRobot EZ1 cihazında QIAGEN EZ1 DNA Blood 200 μL 

Kit kullanılarak DNA izole edildi. Kite ait protokole göre 2 ml’lik örnek tüpleri içine 

200 μL tam kan pipetlendi. Biorobot EZ1 cihazı çalıştırılarak “Protocols” menüsünden 

uygun protokol seçilerek otomatik pürifikasyon işlemi yapıldı. Pürifiye genomik 

DNA'yı içeren elüsyon tüpleri, RT-qPCR çalışması yapılana kadar -20°C’de saklandı.  

Çalışmaya dahil edilen hastalardan çalışma başlamadan önce klasik Sanger 

dizileme çalışması ve NGS ile monogenik hastalık tanısı konulmayan hastalara tüm 

ekzom dizi analizi [Whole Exome Sequencing (WES)] yapıldı. Saptanan varyantlar, 

clinical insight altyapısı ile desteklenen program ile analiz edildi. Bu analizler 

sonucunda elde edilen varyantların belirlenmesinde uluslararası erişime açık farklı 

veritabanları da kullanıldı. Saptanan nükleotid değişikliklerinin allel frekanslarının ve 

sağlıklı bireylerdeki allel frekanslarının karşılaştırılması için Exome Aggregation 
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Consortium (ExAC) ve Genome Aggregation Database (gnomAD) veritabanı, 

saptanan nükleotid değişikliğinin neden olduğu protein dizisindeki değişikliklerin 

patojenitesinin bilgisayar yazılımları ve programları ile tayini için Polyphen, SIFT ve 

Mutation taster programları kullanıldı (73, 74).  

İnsanda en sık gözlenen varyasyon, tek nükleotid polimorfizmleridir [Single 

Nucleotide Polymorphism (SNP)]. Genel popülasyonda SNP’lerin az yaygın allelinin 

frekansına minör allel frekansı (MAF) denir. Minör allel frekansı %5’in üzerinde ise 

yaygın gözlenen varyant, %0,5 ile %5 arasında ise düşük frekanslı varyant, %0,5’ten 

daha düşük ise nadir varyant olarak tanımlanmaktadır.   

Saptanan varyantların patojenitesinin yorumlanmasında American College of 

Medical Genetics and Genomics (ACMG) tarafından belirlenen standartlar ve 

rehberler kullanıldı. Sınıflandırılan varyantlar patojenitelerine göre patojenik, olası 

patojenik, bilinmeyen öneme sahip, olası benign ve benign varyant olarak 

değerlendirildi.  

Hastaların çoğunda ortak olarak saptanan varyantlar da patojenite skoru göz 

önüne alınmaksızın, hastalığa katkı sağlayabileceği düşünülerek ve sonraki 

çalışmalara temel oluşturması açısından sonuç olarak verildi. 

            3.3. İstatistiksel Analizler 

İstatistiksel analizler, SPSS Windows sürüm 22.0 istatistik yazılım programı 

kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikleri verilecek olan sayısal değişkenlerin 

normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik 

yöntemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak incelendi. 

Sayısal değişkenler normal dağılım gösteriyorsa ortalama ± standart sapma olarak, 

normal dağılım göstermiyorsa ortanca (25.-75. persentil) değerleri kullanılarak verildi. 

Kategorik değişkenler sayı ve yüzde (%) olarak ifade edildi. Gruplar arasındaki 

sayıları ve yüzdeleri karşılaştırmak için Ki-Kare testi veya Fisher'in kesin testi 

kullanıldı. P değerinin <0,05 olması anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 14 kız (%29,8) ve 33 erkek (%70,2) olmak üzere toplam 47 hasta 

dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 7,7 ± 0,63 yıldı. Semptomların başlama yaşı 

ortancası 36 ay (IQR 10-72) ve İBH tanı yaşı ortancası 3,7 yıldı (IQR 1,5-7,6). 

Endoskopi ve endoskopik biyopsi sonuçlarına göre 25 hastada (%53,2) Crohn 

hastalığı, 18 hastada (%38,3) ülseratif kolit ve dört hastada (%8,5) indetermine kolit 

vardı. Yirmi yedi hastanın (%57,4) anne ve babası arasında akrabalık yokken, 20 

hastanın (%42,6) anne ve babası arasında akrabalık olduğu görüldü. Kırk hastada 

(%85,1) ailede İBH öyküsü yokken yedi hastada (%14,9) ailede İBH öyküsü vardı. 

Soygeçmişinde İBH olan bu yedi hastanın ikisinde ailede hem İBH hem FMF vardı. 

Toplam üç hastada (%6,4) ailede FMF öyküsü vardı. Soygeçmişinde FMF öyküsü olan 

bu üç hastanın ikisinde ailede hem İBH hem FMF olduğu görüldü.  Çalışmadaki bir 

hastada (%2,1) ailede hem Behçet hastalığı hem de sistemik lupus eritematozus (SLE) 

öyküsü vardı. Hastaların İBH ve romatolojik hastalıklar açısından soygeçmişi Tablo 

4.1.’de gösterilmiştir.  

Tablo 4.1. Hastaların İBH ve romatolojik hastalıklar açısından soygeçmişi. 

 Hasta sayısı (n=47) 

Ailede İBH ve/veya romatolojik hastalık yok 38 

Ailede İBH öyküsü var, FMF yok 5 

Ailede FMF öyküsü var, İBH yok 1 

Ailede İBH ve FMF öyküsü var 2 

Ailede Behçet ve SLE öyküsü var 1 

İnflamatuvar bağırsak hastalığı tanı anında 23 hastada (%48,9) kanlı ishal, 14 

hastada (%29,8) kronik ishal, 13 hastada (%27,6) karın ağrısı, altı hastada (%12,8) kilo 

kaybı, altı hastada (%12,8) perianal apse, beş hastada (%10,6) perianal fistül, beş 

hastada  (%10,6) ateş, üç hastada (%6,4) oral aft, üç hastada (%6,4) artralji/artrit ve 

bir hastada (%2,1) perianal ülser olduğu görüldü. Hastaların klinik prezentasyonları 

Şekil 4.1.’de gösterilmiştir. Kanlı ishal ile prezente olan 23 hastanın dokuzunda sadece 

kanlı ishal olduğu; dördünde kanlı ishale karın ağrısı, ikisinde karın ağrısı ve kilo 

kaybı, ikisinde artralji, birinde artalji ve ateş, birinde kilo kaybı ve ateş, birinde kilo 

kaybı, birinde perianal apse ve fistül, birinde perianal apse ve birinde oral aft eşlik 

ettiği görüldü. 
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Şekil 4.1. Hastaların klinik prezentasyonları. 

Tanıdaki sedimentasyon değerine ulaşılan 40 hastanın ortanca sedimantasyon 

değeri 38,5 mm/saat (IQR 22-60,8), tanıdaki CRP değerine ulaşılan 45 hastanın 

tanıdaki ortanca CRP değeri 2,91 mg/L (IQR 0,61-7,6) idi. Yirmi dokuz hastanın 

tanıdaki fekal kalprotektin değerine ulaşıldı. Eski hastalarda >300 mg/g olarak 

belirtilen değerler 300 mg/g kabul edildiğinde tanıdaki ortanca fekal kalprotektin 

değeri 300 mg/g (IQR 138,5-372,5) idi. 

Tanıda IgA değerine ulaşılan 44 hastanın 29’unun (%65,9) IgA değeri normal, 

dokuzunun (%20,5) IgA değeri yüksek ve altısının (%13,6) IgA değeri -2SD’nin 

altındaydı. İmmünoglobulin A değeri düşük olan altı hastanın ikisinde selektif IgA 

eksikliği vardı (IgA<6 mg/dl). Kırk hastanın tanıdaki IgG değerine ulaşıldı. Bu 40 

hastanın 28’inin (%70) IgG değeri normal, sekizinin (%20) IgG değeri düşük ve 

dördünün (%10) IgG değeri yüksekti. Tanıda IgM değerine ulaşılan 39 hastanın 

29’unun (%74,4) IgM değeri normal, yedisinin (%17,9) IgM değeri düşük ve üçünün 

(%7,7) IgM değeri yüksekti. Otuz dokuz hastanın tanıdaki IgE değerine ulaşıldı. Bu 

39 hastanın 29’unda (%74,4) IgE değeri normal, ikisinde (%5,1) IgE değeri düşük ve 

sekizinde (%20,5) IgE değeri yüksekti.  

Tedavi başlanmadan 33 hastanın lenfosit alt gruplarına bakıldığı görüldü. CD3 

sayısına ulaşılan 33 hastanın 24’ünde (%72,7) CD3 sayısı normal, yedisinde (%21,2) 

CD3 sayısı düşük ve ikisinde (%6,1) CD3 sayısı yüksekti. Yirmi sekiz hastanın 

(%84,8) CD4 sayısı normal ve beş hastanın (%15,2) CD4 sayısı düşüktü. CD8 sayısına 

ulaşılan 33 hastanın 25’inde (%75,7) CD8 sayısı normal, altısında (%18,2) CD8 sayısı 

%48,9

%29,8
%27,6

%12,8 %12,8
%10,6 %10,6

%6,4 %6,4
%2,1
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düşük ve ikisinde (%6,1) CD8 sayısı yüksekti. CD16-56 sayısının 27 hastada (%81,8) 

normal, beş hastada (%15,2) düşük ve bir hastada (%3) yüksek olduğu görüldü. Yirmi 

bir hastada (%63,6) CD19 sayısı normal ve 12 hastada (%36,4) CD19 sayısı düşüktü.  

Otuz beş hastanın NBT testi sonucuna ulaşıldı. Otuz beş hastanın 34’ünde 

(%97,1) NBT testi %100’dü. Kronik granülomatöz hastalık tanısı alan bir hastada 

(%2,9) NBT testinin düşük saptandığı görüldü. 

Kırk yedi hastanın sekizine çalışma başlamadan önce klasik Sanger dizileme 

çalışması ve NGS ile monogenik hastalık tanısı konulduğu için 39 hastaya WES 

yapıldı. Otuz altı hastada (%76,6) SLC29A3 (Solute carrier family 29 member 3), 35 

hastada (%74,5) NLRP6 (NLR family pyrin domain containing 6), 25 hastada (%53,2) 

MEFV, 21 hastada (%44,7) IL1RL1 (Interleukin 1 receptor-like 1), yedi hastada 

(%14,9) DUOX2 (Dual oxidase 2), altı hastada (%12,8) IL10RA, beş hastada (%10,6) 

SLC9A3, dört hastada (%8,5) FCGR2A (Fc fragment of IgG receptor IIa), üç hastada 

(%6,4) MYO5B (Myosin VB), üç hastada (%6,4) NOX1 (NADPH oxidase 1), iki 

hastada (%4,3) SLC37A4, iki hastada (%4,3) NOD2 (Nucleotide-binding 

oligomerization domain protein 2), iki hastada (%4,3) SLC26A3 (Solute carrier family 

26 member 3), iki hastada (%4,3) STXBP3 (Syntaxin binding protein 3), iki hastada 

(%4,3) TRIM22, bir hastada (%2,1) CYBA, bir hastada (%2,1) DOCK8 (Dedicator of 

cytokinesis 8), bir hastada (%2,2) IKZF2 (Ikaros family zinc finger 2), bir hastada 

(%2,1) IL33 (Interleukin 33), bir hastada (%2,1) IRAK1 (Interleukin 1 receptor-

associated kinase 1), bir hastada (%2,1) LIG1 (DNA ligase 1), bir hastada (%2,1) 

LRBA, bir hastada (%2,1) NFAT5 (Nuclear factor of activated T cells 5), bir hastada 

(%2,1) NFKB2 (Nuclear factor kappa B subunit 2), bir hastada (%2,1) NLRP2 (NLR 

family, pyrin domain containing 2), bir hastada (%2,1) NLRP12 (NLR family, pyrin 

domain containing 12), bir hastada (%2,1) RNF186 (Ring finger protein 186), bir 

hastada (%2,1) TMPRSS6 (Transmembrane protease, serine 6), bir hastada (%2,1) 

TRAF3 (TNF receptor associated factor 3), bir hastada (%2,1) XIAP ve bir hastada 

(%2,1) ZNF300 (Zinc finger protein 300) geninde varyant saptandı. Hastalarda 

bulunan varyantlar Tablo 4.2.’de verilmiştir. Hastalarda SLC29A3, NLRP6, IL1RL1 

ve FCGR2A genlerinde bulunan varyantlar aynı varyantlardır. Ancak diğer genlerde 

bulunan farklı varyantlar da Tablo 4.2.’de verilmiştir.  DOCK8 geninde exon 1-10’u 

kapsayan homozigot delesyon ve LRBA geninde exon 3-4’ü kapsayan homozigot 
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delesyon saptanmıştır. Çalışmada en sık saptanan varyantların birlikteliği Şekil 4.2.’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 4.2. Genlerdeki varyantlar. 

Gen c. DNA gösterimi Protein gösterimi Kalıtım Hasta sayısı 

(yüzdesi) 

SLC29A3 c.480_481delTGinsCA p.V161I OR 36 (%76,6) 

NLRP6 c.1082_1083delATinsT

C 

p.Y361F - 35 (%74,5) 

MEFV c.2080A>G p.M694V 
OR 25 (%53,2) 

c.2040G>C p.M680I 

IL1RL1 c.1501_1502delCAins

AG 

p.Q501R - 21 (%44,7) 

DUOX2 

c.4298T>A p.I1433N 

OR 7 (%14,9) 

c.4301_4302insGCCA

GTGGTTGGCTGGCT

CCACCA 

p.Q1434_E1435insPVVGWLHQ 

c.462G>A p.R154R 

c.1621C>T p.R541W 

c.2182G>A p.A728T 

c.3042G>A p.A1014A 

c.1060C>T p.R354W 

c.4485C>T p.F1495F 

IL10RA 

c.G477A p.Trp.159X 

OR 6 (%12,8) 

c.781C>T p.R261W 

c.499T>C p.Tyr167His, chr11:117993372 

c.884C>T p.P295L 

c.330C>G p.N110K 

c.499T>C p.Y167H 

SLC9A3 c.1954A>G p.I652V OR 5 (%10,6) 

c.412G>A p.G138S 

c.1471A>G p.I491V 

c.2475-7C>T  

FCGR2A c.184_185delCAinsTG p.Q62W OR/OD 4 (%8,5) 

MYO5B 

c.5094_5095delCTinsG

C 

p.L1698_L1699delinsLL 

OR 3 (%6,4) 
c.5108T>C p.V1703A 

c.2645G>A p.R882Q 

NOX1 

c.967G>A p.D323N 

- 3 (%6,4) c.109G>A p.D37N 

c.749G>A p.R250Q 

NOD2 

c.3019dupC p.L1007fs*2 

- 2 (%4,3) c.160G>A p.E54K 

c.2051G>A p.R684Q 

SLC37A4    OR 2 (%4,3) 

SLC26A3 
c.405G>A p.M135I 

OR 2 (%4,3) 
c.295G>A p.D99N 

STXBP3 
c.635A>T p.E212V 

- 2 (%4,3) 
c.1373C>T p.P458L 

TRIM22 c.962G>A p.R321K 
- 2 (%4,3) 

c.774G>A p.R258R 

CYBA c.74G>A p.Gly25Asp OR 1 (%2,1) 

DOCK8   OR 1 (%2,1) 
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IKZF2 c.971T>G p.V324G - 1 (%2,1) 

IL33 c.154A>G p.M52V - 1 (%2,1) 

IRAK1 c.1106G>A p.G369E - 1 (%2,1) 

LIG1 c.928G>A p.D310N OR 1 (%2,1) 

LRBA   OR 1 (%2,1) 

NFAT5 c.152A>C p.K51T - 1 (%2,1) 

NFKB2 c.1832G>A p.Arg611Gln OD 1 (%2,1) 

NLRP2 c.11C>T p.S4L - 1 (%2,1) 

NLRP12 c.79_81delAAG p.K27del OD 1 (%2,1) 

RNF186 c.151C>T p.R51W - 1 (%2,1) 

TMPRSS6 
c.1842-3_1842-2delCA  

OR 1 (%2,1) 
c.1842-7A>C  

TRAF3 c.763delC p.R255fs*13 - 1 (%2,1) 

XIAP c.518G>A p.Trp173Ter XR 1 (%2,1) 

ZNF300 c.604G>A p.V202I - 1 (%2,1) 

OR: Otozomal resesif, OD: Otozomal dominant, XR: X’e bağlı resesif. 

Şekil 4.2. En sık saptanan varyantların birlikteliği. (Şekildeki sayılar, hasta sayılarını 

göstermektedir.) 

Yirmi yedi hastada homozigot, sekiz hastada heterozigot ve bir hastada birleşik 

heterozigot olmak üzere hastaların çoğunda (36/47, %76,6) SLC29A3 geninde klinik 

önemi bilinmeyen bir varyant (c.480_481delTGinsCA,  p.V161I)  saptandı. SLC29A3 

geninde homozigot varyant saptanan 27 hastanın 25’inde NLRP6, 18’inde MEFV, 

15’inde IL1RL1, dördünde FCGR2A, dördünde DUOX2, üçünde MYO5B, ikisinde 

IL10RA, ikisinde NOD2, ikisinde SLC9A3, ikisinde SLC26A3, ikisinde STXBP3, 

ikisinde TRIM22, birinde IKZF2, birinde IRAK1, birinde LIG1, birinde NFAT5, 
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birinde NOX1, birinde PIK3CD, birinde TMPRSS6 ve birinde TRAF3 geninde 

varyant saptandı. 

SLC29A3 geninde varyant olup NLRP6, MEFV ve IL1RL1 genlerinde varyant 

olmayan bir hastada IL10RA geninde de varyant olduğu saptandı. MEFV geninde 

varyant olup SLC29A3, NLRP6 ve IL1RL1 genlerinde varyant olmayan iki hastanın 

birinde LRBA ve diğerinde XIAP geninde de varyant olduğu saptandı. NLRP6 

geninde varyant olup SLC29A3, MEFV ve IL1RL1 genlerinde varyant olmayan bir 

hastada NLRP2 geninde de varyant olduğu saptandı. NLRP6 ve IL1RL1 genlerinde 

varyant olup SLC29A3 ve MEFV genlerinde varyant olmayan bir hastada DUOX2 ve 

NLRP12 genlerinde de varyant olduğu saptandı. 

Saptanan varyantların Uluslararası İmmünoloji Toplulukları Birliği’nin (IUIS) 

en son primer immün yetmezlik sınıflamasında tanımlanan genlere göre çalışmamızda 

sırasıyla en sık otoinflamatuvar hastalıklar (SLC29A3, MEFV, NOD2, TRIM22, 

NLRP12), immün disregülasyon hastalıkları (IL10RA, LRBA, XIAP, NFAT5), 

konjenital fagosit sayı ve fonksiyon defektleri (SLC37A4/G6PT1, CYBA), kombine 

immün yetmezlikler (DOCK8, IKZF2), doğal immün sistem bozuklukları (IRAK1, 

TRAF3) ve primer antikor eksiklikleri (NFKB2, PIK3CD) ile ilgili genlerde varyant 

saptandı. Bir hastada da sendromik kombine immün yetmezlikler (LIG1) ile ilgili bir 

gende varyant saptandı. 

Çalışmamızda 17 hastada (%36,2), erken başlangıçlı İBH’ye neden olabilecek 

monogenik neden saptandı. Bu hastaların sekizi (%47,1) WES yapılmadan tanı alan 

hastalardı. Dokuz hasta FMF, iki hasta glikojen depo hastalığı tip 1b, bir hasta KGH, 

bir hasta XIAP defekti, bir hasta DOCK8 defekti, bir hasta IL10 reseptör alfa defekti, 

bir hasta LRBA eksikliği ve bir hasta NFKB2 eksikliği tanısı aldı. NLRP12’de 

saptanan varyant patojenite skorları desteklemediğinden ve hastanın kliniği daha önce 

tanımlanan vakalarla net örtüşmediğinden monogenik neden olarak değerlendirilmedi, 

varyantın hastanın bağırsak inflamasyonuna katkı sağlamış olabileceği düşünüldü.  

Monogenik neden saptanan 17 hastanın altısı (%35,3) kız, 11’i (%64,7) erkekti. 

On hastada (%58,8) Crohn hastalığı, beş hastada (%29,4) ülseratif kolit ve iki hastada 

(%11,8) indetermine kolit vardı. Beş hastada (%29,4) semptomların altı yaşından 

sonra başladığı ve dokuz hastanın (%52,9) altı yaşından sonra İBH tanısı aldığı 

görüldü. Monogenik neden saptanan hastaların yaş ortalaması 6,7 ± 4,7 yıl, semptom 
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başlama yaşı ortancası 18 ay (IQR 3-87) ve İBH tanı yaşı ortancası 6,1 yıldı (IQR 1,2-

7,8). Monogenik neden saptanmayan hastaların yaş ortalaması 8,2 ± 4 yıl, semptom 

başlama yaşı ortancası 36 ay (IQR 11,5-72) ve İBH tanı yaşı ortancası 3,6 yıldı (IQR 

1,5-6,3). Monogenik neden saptanan hastalar ve monogenik neden saptanmayan 

hastalar arasında semptom başlama yaşı, İBH tanı yaşı, tanıdaki sedimentasyon, CRP 

ve fekal kalprotektin değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Monogenik neden saptanan 17 hastanın 11’inde (%64,7) anne-baba arasında akrabalık 

varken, monogenik neden saptanmayan 30 hastanın dokuzunda (%30) anne-baba 

arasında akrabalık vardı. Anne-baba arasındaki akrabalık oranı, monogenik neden 

saptanan hastalarda daha yüksekti ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

görüldü (p=0,021). Monogenik neden saptanan 17 hastanın ikisinin (%11,8) ve 

monogenik neden saptanmayan 30 hastanın beşinin (%16,7) soygeçmişinde İBH 

olduğu saptandı. Çalışmada perianal apse ile prezente olan altı hastanın dördünde, 

perianal fistül ile prezente olan beş hastanın dördünde ve perianal ülser ile prezente 

olan hastada monogenik neden saptandı. Monogenik neden saptanan 17 hastanın 

dördünde (%23,5) perianal apse, dördünde (%23,5) perianal fistül ve birinde (%5,9) 

perianal ülser olduğu görüldü. Perianal apse ve perianal fistül ile prezente olan bir 

hastada IL10 reseptör defekti, bir hastada XIAP defekti ve iki hastada FMF saptandı. 

Perianal ülser ile prezente olan hasta, GDH tip 1b tanısı aldı. DOCK8 defekti, IL10 

reseptör defekti ve LRBA eksikliği tanısı alan üç hastaya hematopoietik kök hücre 

nakli (HKHN) yapıldı. XIAP defekti olan hastaya HKHN planlandı ancak hasta 

enfeksiyon nedeniyle exitus oldu. 

Çalışmada İBH nedeniyle biyolojik ajan alan 13 hasta vardı. Bu 13 hastanın 

hepsinde (%100) SLC29A3 geninde varyant olduğu görüldü. Biyolojik ajan almayan 

34 hastanın 23’ünde (%67,6) SLC29A3 geninde varyant saptandı. Biyolojik ajan alan 

hastaların SLC29A3 geninde varyant oranının, biyolojik ajan almayanlara göre daha 

yüksek saptandığı ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p=0,021). 

Biyolojik ajan alan 13 hastanın 10’unda (%76,3) ve biyolojik ajan almayan 34 hastanın 

15’inde (%44,1) MEFV geninde varyant saptandı. Biyolojik ajan alan hastaların 

MEFV geninde varyant oranının, biyolojik ajan almayanlara göre daha fazla olduğu 

ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p=0,044). Biyolojik ajan alan 
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hastalarda bulunan varyantlar, biyolojik ajan almayan hastalarla karşılaştırmalı olarak 

Tablo 4.3.’de verilmiştir. 

Çalışmada ülseratif kolit tanısı olan iki hastaya kolektomi yapıldığı saptandı. 

Hastalar kolektomi öncesi biyolojik ajan (önce infliksimab, sonra adalimumab) 

almıştı. Kolektomi yapılan iki hastada da SLC29A3, NLRP6 ve MEFV genlerinde 

varyant olduğu saptandı. Bu varyantlar dışında hastaların birinde FCGR2A ve DUOX, 

diğerinde IL1RL1 geninde varyant saptandı. 

Tablo 4.3. Biyolojik ajan alan ve almayan hastalardaki varyantların karşılaştırılması. 

Gen Biyolojik ajan alan hastalar 

(n=13) 

Biyolojik ajan almayan hastalar 

(n=34) 

SLC29A3 13 (%100) 23 (%67,6) 

NLRP6 12 (%92,3) 23 (%67,6) 

MEFV 10 (%76,9) 15 (%44,1) 

IL1RL1 8 (%61,5) 13 (%38,2) 

FCGR2A 3 (%23,1) 1 (%2,9) 

IL10RA 3 (%23,1) 3 (%8,8) 

DUOX2 2 (%15,4) 5 (%14,7) 

SLC9A3 2 (%15,4) 3 (%8,8) 

SLC26A3 1 (%7,7) 1 (%2,9) 

STXBP3 1 (%7,7) 1 (%2,9) 

TRIM22 1 (%7,7) 1 (%2,9) 

IKZF2 1 (%7,7) 0 

IRAK1 1 (%7,7) 0 

NFAT5 1 (%7,7) 0 
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5. TARTIŞMA 

5.1. Monogenik Nedenler 

İnflamatuvar bağırsak hastalığının başlangıç yaşı, altta yatan monogenik bir 

neden olması açısından önemlidir. Altı yaşından önce başlayan VEO-IBD’li hastalarda 

altta yatan monogenik bir neden olma olasılığı daha yüksektir. Literatürde VEO-

IBD’si olan hastalarda %0 ile %33 arasında monogenik bir neden saptanmıştır (5). 

Ancak altı yaşından sonra prezente olan İBH hastalarında da altta yatan monogenik 

nedenler olabilmektedir (75-77). Monogenik neden saptama olasılığını artırmak için 

çalışmamıza sadece VEO-IBD hastalarını değil, 10 yaşından önce prezente olan erken 

başlangıçlı İBH olan hastalar dahil edilmiştir.    

Kanada’da 0-18 yaş arası İBH tanısı alan 1005 hastaya WES yapılan bir 

çalışmada, hastaların %3’ünde (31 hasta) altta yatan monogenik bir neden 

saptanmıştır. Bu çalışmada semptomların iki yaşından önce başlaması, monogenik 

İBH ile ilişkili bulunmuştur (78). Semptom başlama yaşı iki yaşından küçük olup 

infantil başlangıçlı İBH tanısı olan 62 hastaya hedeflenmiş yeni nesil dizileme (Next-

generation sequencing=NGS) yapılan başka bir çalışmada hastaların %31’inde altta 

yatan monogenik neden saptanmıştır. Bu çalışmada anne-baba arasında akrabalık 

olması ve semptom başlama yaşının altı aydan önce olması monogenik İBH ile ilişkili 

bulunmuştur (76). Bizim 0-10 yaş arası İBH tanısı alan 47 hastayla yaptığımız 

çalışmamızda hastaların %36,2’sinde monogenik neden saptandı. Literatürden farklı 

olarak monogenik neden saptanan hastalar ve monogenik neden saptanmayan hastalar 

arasında semptom başlama ve İBH tanı yaşları arasında istatistiksel olarak fark 

saptanmadı. Literatürle benzer şekilde bizim çalışmamızda da anne-baba arasında 

akrabalık olması, monogenik İBH ile ilişkili bulundu. Monogenik neden saptanan 

hastalarda anne-baba arasında akrabalık oranı %64,7 ve monogenik neden 

saptanmayan hastalarda anne-baba arasında akrabalık oranı %30 saptandı, aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,021). Altta yatan monogenik neden olmayan 

İBH’de de ailede İBH hastalarının olabileceği bilinmektedir. Literatürde ailede İBH 

olması, monogenik İBH için özgül bulunmamıştır (5). Bizim çalışmamızda da 

monogenik neden saptanan hastaların %11,8’inin, monogenik neden saptanmayan 

hastaların ise %16,7’sinin soygeçmişinde İBH olduğu saptandı. Sadece VEO-IBD’de 
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değil erken başlangıçlı İBH’de de özellikle anne-baba arasında akrabalık varsa altta 

yatan monogenik bir neden olabileceği akılda tutulmalıdır. 

Çalışmamızda monogenik İBH’ye neden olabilecek genler olarak MEFV,  

SLC37A4, CYBA, XIAP, DOCK8, IL10RA, LRBA ve NFKB2 saptanmıştır. NFKB2 

geni, NASPGHAN ve ESPGHAN’ın makalelerinde monogenik İBH genleri arasında 

tanımlanmamıştır (3, 5).  

NFKB2 eksikliği, tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, alopesi ve 

endokrinopatiler ile prezente olan otozomal dominant kalıtılan, YDİY’ye neden olan 

bir primer immün yetmezlik hastalığıdır (15).  Klasik NFKB yolağı, genelde 

proinflamatuar genleri indükleyen transkripsiyon faktörleridir ve bu genlerin 

aktivasyonunu düzenler. Kontrolsüz NFKB aktivitesi, bağırsaklarda inflamasyona 

neden olabilir. Klasik olmayan NFKB yolağı, NFKB2 gen ürünlerini de içeren immün 

sistem için çok önemli genleri ve RelB’nin nükleer birikimini düzenler. Klasik 

olmayan yolak, İBH’de inflame kolonda klasik RelA aktivitesini artırarak bağırsak 

patolojilerini ağırlaştırır (79). Genom çapında ilişkilendirme çalışmalarında (GWAS) 

NFKB2, İBH’ye duyarlılık için aday genlerden biri olarak tanımlanmıştır (80). Erken 

başlangıçlı ishali olup konvansiyonel tedavilere yanıt vermeyen 17 yaşından küçük 

108 çocuğa NGS yapılmış ve sekiz aylıkken kanlı gaita ile prezente olan bir kız hastada 

NFKB2 geninde mutasyon saptanmıştır (81). Bizim çalışmamızda NFKB2 geninde 

heterozigot mutasyon saptanan kız hasta, beş buçuk yaşındayken karın ağrısı ve 

gaitada aralıklı kan ile prezente olmuş ve altı yaşındayken ülseratif kolit tanısı almıştır. 

Selektif IgA eksikliği, Coombs negatif hemolitik anemi, makrotrombositopeni, 

hipotiroidi, büyüme geriliği ve hepatosplenomegalisi de olan hastanın çalışmamız 

tamamlandıktan sonra izleminde perianal apsesi de oluşmuştur. 

Çalışmamızda en sıklıkla saptanan monogenik neden FMF’dir (%19,1). Ailevi 

Akdeniz Ateşi, tekrarlayan ateş, serözit ve inflamasyonla prezente olan, vaskülite ve 

İBH’ye yatkınlık yapan otoinflamatuvar bir hastalıktır. Uluslararası İmmünoloji 

Dernekleri Birliği (International Union of Immunological Societies), FMF’i 

otoinflamatuvar hastalıkların altında, inflamazomu etkileyen defektler grubunda bir 

immün yetmezlik olarak kabul etmiştir (15). MEFV geni, 16. kromozomun kısa 

kolunda (16p13.3) bulunur ve pirin proteinini kodlar (82, 83). Pirin, spesifik bir patern 

tanıma reseptörü [pattern recognition receptor (PRR)] gibi hareket ederek inflamazom 
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adaptörü ASC'ye (apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD) 

bağlanarak kaspaz-1’i aktive eder. İnflamazomun bir parçası olan pirin, inflamatuvar 

bir sitokin olan IL-1β ve IL-18’i aktive eder. MEFV genindeki fonksiyon kazandırıcı 

mutasyonları sonucu, inflamasyonun sonlanamamasına bağlı olarak FMF semptomları 

görülür (84, 85). MEFV geninde bugüne kadar tanımlanmış 385'den fazla varyant 

vardır (82, 86-88). Bu varyantların çoğunun net bir patojenik rolü yoktur ve 112’si 

VUS [variants of unknown significance (önemi bilinmeyen varyantlar)] olarak 

sınıflandırılmıştır. Ailevi Akdeniz Ateşi, klasik olarak otozomal resesif bir hastalıktır 

ve etkilenen bireylerde MEFV geninde biallelik patojenik mutasyonlar bulunur. Ancak 

FMF tanı kriterlerini karşılayan bireylerin yaklaşık olarak %10-20'sinde MEFV 

mutasyonu gösterilmemiştir. Bu durumun FMF benzeri bir hastalık mı yoksa henüz 

tanımlanamayan genetik varyantlara sahip gerçek FMF mi olduğu tartışmalıdır (86, 

89). Ayrıca heterozigot MEFV mutasyonu olan hastaların da FMF fenotipi eksprese 

edebildiği bilinmektedir. Bununla birlikte MEFV geninde tek bir varyant saptananların 

yüzde 90'ından fazlası asemptomatiktir.  

IL-1β, IL-6 ve tümör nekroz faktörü (TNF) alfa İBH’deki inflamasyondan 

sorumludur. İnterlökin-1β seviyesi İBH şiddetiyle ilişkilidir (90). NLRP3 inflamazom 

aktivitesindeki azalmanın bağırsak inflamasyonunda azalmaya neden olduğu 

gösterilmiştir. Bunun nedeni NLRP3 inflamazom aktivitesindeki azalmanın IL-1β’de 

azalmaya neden olması ve IL-1β seviyesinin bağırsak inflamasyonu için önemli olması 

olabilir. Burada görev alan CARD-8, NLRP3 inflamazomunu inhibe eden bir 

proteindir. CARD8’deki fonksiyon kaybı mutasyonlarının, NLRP3 inflamazom 

aktivitesinde ve IL-1β üretiminde artışa neden olarak İBH’ye neden olduğu 

gösterilmiştir. CARD8’ın kaybına ikincil gelişen NLRP3 inflamazom aktivitesinde 

artış, İBH’ye neden olabilir ve bu şekilde gelişen İBH, sadece IL-1β inhibisyonu içeren 

tedavilere yanıt verir (90, 91). Sonuç olarak NLRP3 bölgesinin İBH’ye yatkınlıkla 

ilişkili olduğu bildirilmiştir. NLRP3 geninin proteini olan kriyopirin, inflamazomun 

parçalarından biridir ve pirin ile aynı sinyal yolağında rol alır. Pirinin, kriyopirinin 

aktivasyonunu düzenleyici rolü olduğu bilinmektedir. Bu nedenle pirini etkileyen 

mutasyonlar eğer işlev kaybına yol açarsa, pirinin kriyopirini düzenleyici 

fonksiyonunun kaybolmasına ve kriyopirin aktivasyonuna neden olabilir (87, 92). Bu 

nedenle MEFV, İBH’ye duyarlılık geni olarak kabul edilebilir. 2009’da hastanemizde 
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yapılan bir çalışmada ortanca yaşı 13 yıl (0,6-16) olan 33 İBH tanısı olan çocukta 

MEFV mutasyonuna bakılmış ve bakılan 66 allelin 17’sinde (%25,7) varyant 

saptanmıştır. Yedi hasta (%21,2) FMF tanısı almış ve bu oran toplumdaki FMF 

prevalansına (1/1000) göre yüksek bulunmuştur. Ailevi Akdeniz Ateşi tanısı alan ve 

almayan hastalar arasında demografik ve laboratuvar bulgular, büyüme parametreleri, 

ekstraintestinal belirtiler ve immünosupresif tedaviler açısından fark saptanmamıştır 

(93). Bizim çalışmamızda ise MEFV varyant oranı %53,2 ve FMF tanı oranı 

%19,1’dir. Ailevi Akdeniz Ateşi tanı oranı önceki çalışmayla benzer olmasına rağmen 

MEFV varyant oranının iki katından yüksek olması, MEFV varyantlarının erken 

yaşlardan itibaren bağırsak inflamasyonuna yatkınlığa neden olabileceğini 

düşündürmektedir. 2013’te ülkemizde yapılan başka bir çalışmada ortanca yaşı 7.5 ± 

3.4 yıl olan 78 FMF hastasından dışkıda mukusla karışık kan, kronik ishal, FMF ile 

uyumsuz karın ağrısı ve/veya anti-Saccharomyces cerevisiae antikorları veya 

perinükleer antinötrofil sitoplazmik antikorları pozitif olan 20’sine kolonoskopi 

yapılmış ve çalışmaya dahil edilen 78 FMF hastasından 12’si (%15,4) İBH tanısı 

almıştır. Genel popülasyondaki İBH’ye göre FMF olan hastalarda İBH’nin daha sık 

olduğu gösterilmiştir (94). Bu da MEFV varyantlarının İBH’ye duyarlılığı artırdığını 

düşündürmektedir. Literatürde FMF hastalarında görülen İBH daha çok Crohn 

hastalığıdır (90, 93). Literatürle uyumlu şekilde bizim çalışmamızda da FMF tanısı 

alan hastaların %55,6’sında Crohn hastalığı saptanmıştır. 

Çalışmamızda iki hasta GDH tip 1b tanısı almıştır.  Glikojen depo hastalığı 

tip1b, kromozom 11q23.3’te bulunan SLC37A4 genindeki mutasyonların neden 

olduğu, otozomal resesif kalıtılan bir hastalıktır. Hastalarda SLC37A4'te 100'den fazla 

patojenik varyant tanımlanmıştır. Çoğunluğu hatalı (missense) ve protein üretimi 

yapılamayan ya da eksik yapılan (nonsense) mutasyonlardır, ancak önemli sayıda 

delesyon ve insersiyon mutasyonları da görülür. Mutasyonlar, glukoz 6 fosfatın 

sitoplazmadan endoplazmik retikuluma taşınmasını sağlayan glukoz-6-fosfat 

translokaz eksikliğine neden olur. Glukoz-6-fosfat translokaz, nötrofil homeostazında 

ve işlevinde rol aldığı için GDH tip 1b’de nötropeni ve nötrofil fonksiyon bozukluğu 

görülebilir. Bunların da ağır enfeksiyonlara ve İBH’ye yatkınlık yarattığı 

düşünülmektedir. Glikojen depo tip1b’de görülen İBH, Crohn hastalığına benzer olup 

hastalarda ateş, ishal, perioral ve anal ülserler görülebilir (28-30). Bizim çalışmamızda 
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da GDH tip 1b tanısı alan iki hastadan biri ishal, diğeri ishal ve perianal ülser ile 

prezente olup Crohn hastalığı tanısı almıştır. 

Çalışmamızda bir hasta KGH tanısı almıştır. Kronik granülomatöz hastalık 

CYBB genindeki X’e bağlı mutasyonlar ile CYBA, CYBC1, NCF1, NCF2 ve NCF4 

genlerindeki otozomal resesif mutasyonlara bağlı oluşur.  Hastalık, fagosit oksidazı 

oluşturan fagosit NADPH oksidaz kompleksindeki kusurlardan kaynaklanır. Bu 

kusurlar, fagositlerin belirli patojenleri yok edememesine neden olur. Hastalarda 

tekrarlayan, yaşamı tehdit eden bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar ve granülom 

oluşumu görülür (15, 95, 96). Literatürde bir çalışmada KGH tanısı olan 20 hastanın 

dokuzunda (%45) İBH saptanmıştır, hastaların en sık prezentasyonu kronik ishal 

olarak bulunmuştur. Bu çalışmadaki hastaların gastrointestinal semptomlarının 

başlama yaşı ortancası 16 yıldır (3,2-42) (97). Başka bir çalışmada KGH tanısı olan 

140 hastanın 46’sında (%32,8) İBH saptanmış ve karın ağrısı en sık prezentasyon 

olarak bulunmuştur. Bu çalışmada ise gastrointestinal semptomların başlama yaşı 

ortancası beş yıl (10 ay-30 yaş) olup X’e bağlı kalıtılan KGH’de otozomal resesif 

kalıtılan hastalara göre daha sık İBH tanımlanmıştır (98). Literatürde KGH’ye eşlik 

eden İBH’nin hem Crohn hastalığı hem ülseratif kolit özellikleri gösterebileceği 

belirtilmekle birlikte Crohn hastalığına benzer hastalar daha çok tanımlanmıştır  (95, 

96, 98). Bizim hastamız 18 aylıkken kronik ishalle prezente olup beş buçuk yaşında 

Crohn hastalığı tanısı almıştır. Hastada otozomal resesif kalıtılan CYBA geninde 

homozigot mutasyon saptanmıştır. 

Çalışmamızda bir hasta XIAP eksikliği tanısı almıştır. XIAP eksikliği (X'e 

bağlı lenfoproliferatif sendrom tip 2), kromozom Xq25 üzerinde bulunan XIAP 

genindeki mutasyonların neden olduğu primer bir immün yetmezliktir. Epstein-Barr 

virüsü enfeksiyonuna karşı anormal bir immün yanıt ile karakterizedir. Hastalarda 

EBV enfeksiyonuna bağlı B hücresi lenfoproliferasyonu olur ve hastalar EBV 

kaynaklı hemofagositik lenfohistiyositoz, rekürren splenomegali, hepatit, kolit ve 

Crohn hastalığının özelliklerini gösteren İBH ile prezente olabilirler (15, 99). Daha 

önce XIAP eksikliğinde kolit görülebildiği bilinmesine rağmen 2011 yılına kadar 

hastalarda İBH tanımlanmamıştır. İlk kez 2011’de perianal apse ve proktit ile prezente 

olup izleminde Crohn hastalığı benzeri pankolit ve kolokütanöz fistül gelişip 

kolostomi açılan 18 aylık erkek hastada XIAP eksikliği gösterilmiş ve HKHN ile 
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gastrointestinal hastalığın düzeldiği belirtilmiştir. Bu nedenle XIAP’taki mutasyonun 

İBH’yi de tetiklediğini düşünülmüştür (35). Hastalığa neden olan mutasyonların çoğu, 

protein ekspresyonunun tamamen kaybına yol açan mutasyonlardır. Bununla birlikte, 

hipomorfik hatalı ve anlamsız mutasyonlar da bildirilmiştir (99). XIAP proteini, 

nükleotid bağlama ve NOD1 ve NOD2 reseptör sinyali için gereklidir. NOD2 yolağı, 

bağırsak immünitesi ve Crohn hastalığına duyarlılık için kritiktir. XIAP eksikliğinde, 

NOD2 yolağındaki sinyal iletiminin bozulmasına bağlı olarak İBH geliştiği 

düşünülmektedir (100, 101). Literatürde hastaların %17-26’sında İBH görüldüğü 

bildirilmiştir (99, 100). XIAP eksikliği, çoğunlukla çocukluk çağında ve özellikle 

erkek çocuklarda, yaşamın ilk aylarında prezente olan bir hastalıktır (99). X’e bağlı 

kalıtıldığı için XIAP eksikliği genelde erkeklerde görülmesine rağmen, XIAP geninde 

heterozigot mutasyon olan kız hastalarda da İBH tanımlanmıştır. Ayrıca sadece 

çocukluk çağında görülen İBH’de değil erişkin çağda başlayan ve ağır seyreden hem 

erkek hem kadın İBH olan hastalarda altta yatan XIAP eksikliğinin olabileceği 

belirtilerek bu hastalarda da XIAP eksikliğinin akılda tutulması önerilmiştir (102).  

Bizim çalışmamızda XIAP eksikliği tanısı alan erkek hastanın 40 günlükken ateş ve 

kronik ishali başlamış, izleminde perianal apse ve fistül gelişmiş ve hasta dokuz 

aylıkken Crohn hastalığı tanısı almıştır. Hastalığın küratif tedavisi olan HKHN, 

hastamız enfeksiyon nedeniyle exitus olduğu için yapılamamıştır. 

Çalışmamızda bir hasta DOCK8 eksikliği tanısı almıştır. DOCK8 eksikliği, 

eozinofili, yüksek IgE seviyeleri, tekrarlayan kütanöz viral, fungal ve stafilokok 

enfeksiyonları, şiddetli atopi/alerjik hastalık ve kansere duyarlılık ile karakterize olan 

kombine bir immün yetmezliktir (15). DOCK8 eksikliği,  kromozom 9p24.3’te yer 

alan DOCK8 genindeki otozomal resesif fonksiyon kaybı mutasyonlar sonucu 

DOCK8 proteininin ekspresyonunun azalmasına bağlı oluşur. DOCK8 

mutasyonlarının çoğu DOCK8 allellerinden birinde veya her ikisinde görülen büyük 

delesyonlardır (103). 2012’de ülkemizden DOCK8 eksikliği saptanan bir hastada 

kronik ishal ve kolit, başka bir hastada da kronik karın ağrısı ve gaitada kan 

bildirilmiştir (104). 2017’de gözlemlere dayanarak enteropatinin neden olduğu kronik 

ishalin DOCK8 eksikliğinin belirgin bir özelliği olabileceği belirtilmiştir (105). Daha 

sonra IPEX benzeri kronik ishal ve kolit olan iki hastada DOCK8’in fonksiyon kaybı 

mutasyonları saptanmıştır. Bir hastada kronik ishalin 10 aylıkken, diğerinde beş 
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yaşındayken başladığı bildirilmiştir (106). Kanada’da 0-18 yaş arası İBH tanısı alan 

1005 hastaya WES yapılan çalışmada, üç hastada DOCK8 eksikliği tanımlanmıştır 

(78). FOXP3 eksikliği olan farelerde, Treg hücre fonksiyonu yokluğunun, bağırsak 

kommensal mikrobiyotasına karşı mukozal toleransta bozulmaya yol açarak bağırsak 

mukozasında inflamasyona neden olduğu gösterilmiştir (107). DOCK8,  Treg hücre 

homeostazında ve işlevinde önemli bir rol oynar. DOCK8 eksikliği, periferik kanda 

sayısı ve fonksiyonu azalmış Treg hücrelerine ve artmış otoantikor üretimine neden 

olur (108). Bunların sonucu olarak DOCK8 eksikliğinde İBH kliniği ortaya çıkıyor 

olabilir. DOCK8 eksikliğinin kesin tedavisi HKHN’dir (109). Bizim çalışmamızda 

DOCK8 eksikliği saptanan erkek hastanın yedi yaşındayken karın ağrısı başlamış ve 

hasta ülseratif kolit tanısı almıştır. Hastaya DOCK8 tanısı konulduktan sonra HKHN 

yapılmıştır. 

Çalışmamızda bir hasta IL-10 reseptör alfa defekti tanısı almıştır. IL10, 

IL10RA ve IL10RB genlerinde otozomal resesif kalıtılan mutasyonlar sonucu oluşan 

IL-10 ve IL-10R eksikliklerinde İBH, folikülit, tekrarlayan solunum yolu hastalıkları, 

artrit ve lenfomaya yatkınlık görülebilir (3, 5, 15). İnterlökin-10 çeşitli hücreler 

tarafından salgılanan antiinflamatuvar bir sitokindir. İnterlökin-10’un reseptörü 

IL10R'ye bağlanması, proinflamatuar gen ekspresyonunu sınırlar. Böylece aşırı 

proinflamatuvar yanıt baskılanır. İnterlökin-10 reseptörü, iki adet alfa (IL10R1) ve iki 

adet beta molekülünden (IL10R2) oluşur. IL10R1, IL-10 reseptörüne özgüdür ancak 

IL10R2, farklı sitokinlerin de reseptörlerinin alt birimidir. IL10R1, kromozom 11q’da 

bulunan IL10RA geni tarafından ve IL10R2 kromozom 21q’da bulunan IL10RB 

tarafından kodlanır (49, 110). İnterlökin-10 veya IL10R2 eksik farelerde ağır 

enterokolit görülmesi, IL-10’un bağırsaktaki inflamasyonu kontrol etmedeki kilit rol 

aldığını göstermiştir (111). 2009’da IL-10 reseptörlerini kodlayan IL10RA ve IL10RB 

genlerinin homozigot fonksiyon kaybı mutasyonlarının VEO-IBD’ye neden olduğu 

saptanmıştır. IL10RA ve IL10RB, VEO-IBD için tanımlanan ilk monogenik 

nedenlerdir. Hastalarda ağır enterokolit, folikülit ve perianal hastalık bildirilmiş ve 

HKHN yapılan bir hastada nakilden kısa süre sonra bulguların düzeldiği gösterilmiştir 

(49). Bizim çalışmamızda IL10RA defekti saptanan erkek hasta 10 aylıkken kanlı 

ishal, perianal apse ve fistül ile prezente olmuş, 15 aylıkken Crohn hastalığı tanısı 

almış ve hastaya 21 aylıkken HKHN yapılmıştır. Nakil sonrası kliniği düzelmiş ancak 
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izlemde tekrar ishal başlamış ve perianal lezyonlar oluşmuştur. Otuz iki aylıkken 

tekrar HKHN yapılan hasta şu an tedavisiz izlenmektedir. 

Çalışmamızda bir hasta LRBA eksikliği tanısı almıştır. LRBA eksikliği, 

tekrarlayan enfeksiyonlar, İBH ve otoimmünite (idiyopatik trombositopeni, otoimmün 

hemolitik anemi, tip 1 diyabet vb.) ile prezente olan otozomal resesif kalıtılan bir 

hastalıktır (3, 15). Sitotoksik T lenfosit ilişkili antijen-4, T hücre aracılı immün yanıtın 

negatif regülatörü olarak görev yapan bir moleküldür, immün toleransı sağlar (11, 51). 

LRBA, CTLA4 ve diğer bağışıklık efektör moleküllerinin hücre içi trafiğini kontrol 

eder ve CTLA4’ü yıkımdan korur (54).  LRBA genindeki mutasyonlar, immün 

disregülasyona yol açar (11, 112, 113). 2012’de VEO-IBD ve erken başlangıçlı İBH 

ile prezente olan hastalarda LRBA geninde mutasyon saptanmıştır. Kombine immün 

yetmezlik ya da YDİY hastalarında ve erken başlangıçlı kolit ve otoimmünite ile 

prezente olan çocuklarda LRBA eksiliğinin akılda tutulması önerilmiştir (112). Bizim 

çalışmamızda LRBA eksikliği saptanan erkek hastanın dokuz buçuk yaşındayken 

kronik ishali başlamış ve hasta 11 yaşındayken Crohn hastalığı tanısı almıştır. 

Otoimmün trombositopeni, otoimmün hemolitik anemi, oligoartiküler juvenil 

idiopatik artrit ve granülomatöz lenfositik interstisyel akciğer hastalığı da olan hastaya 

HKHN yapılmıştır. 

5.2. Saptanan Diğer Varyantlar 

Çalışmamızda saptanan diğer varyantlar değerlendirilmiştir. 

Yirmi yedi hastada homozigot, sekiz hastada heterozigot ve bir hastada birleşik 

heterozigot olmak üzere hastaların çoğunda (36/47, %76,6) SLC29A3 geninde klinik 

önemi bilinmeyen bir varyant (c.480_481delTGinsCA,  p.V161I)  saptandı. 1000 

Genom Projesi’ne göre MAF: %0 (varyant sağlıklı bireylerde saptanmamıştır) ve 

ACGM klasifikasyonuna göre bilinmeyen öneme sahip varyant olduğu görüldü. Bu 

veri tabanlarına göre patojenitesinin yüksek olduğu düşünüldü. 

SLC29A3 geni, kromozom 10q22.1’de yer alır. Bu gen, SLC29A3 veya 

Equilibrative nucleoside transporter 3 olarak adlandırılan nükleozid taşıyıcısını 

kodlar. SLC29A3 proteini, nükleozidlerin, nükleobazların ve bunların analoglarının 

hücre içine alımında rol alır. SLC29A3 genindeki mutasyonlar masif histiyosit 

infiltrasyonunun neden olduğu kutanöz hiperpigmentasyon ve hipertrikoz, 

https://www.omim.org/geneMap/10/276?start=-3&limit=10&highlight=276
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hepatosplenomegali, kalp anomalileri, işitme kaybı ve hipogonadizm ile karakterize H 

sendromu ile ilişkilendirilmiştir. Pigmentli hipertrikoz ve insüline bağımlı diyabet 

mellitus [pigmented hypertrichosis with insulin-dependent diabetes mellitus (PHID)] 

da bu lokustaki mutasyonlarla ilişkilendirilmiştir. İki hastalık da otozomal resesif 

kalıtılmaktadır (114-116). Ülkemizden bildirilen H sendromu tanısı olan 16 yaşındaki 

erkek bir hastada kombine immün yetmezlik bulgularına ek olarak ilerleyici 

dekstrüktif artropati, saf kırmızı hücre aplazisi, vitiligo, diyabet, çoklu otoantikor 

pozitifliği, lenfopeni, akut faz reaktanlarında artış, son timik göçmenler ve naif T 

hücrelerinde azalma ile efektör CD4+ T hücreleri ve inflamatuvar monositlerde artış 

gösterilmiştir. Fonksiyonel analizlerle H sendromundaki aşırı aktif inflamazom 

yolağının mitokondriyal ve lizozomal disfonksiyon ile ilişkili olabileceği 

gösterilmiştir (117).  

            Literatürde fare embriyogenezi sırasında merkezi sinir sistemi, göz, iç kulak ve 

gastrointestinal sistemde belirgin olmak üzere epitel dokularında SLC29A3 

ekspresyonu gösterilmiştir (116). İnsan modelinde İBH-SLC29A3 ilişkisi henüz 

belirtilmemektedir. Gastrointestinal sistemde fare embriyogenezi sırasında SLC29A3 

ekspresyonunun gösterilmiş olması, SLC29A3 mutasyonu olan hastalarda 

otoinflamatuvar ve otoimmün bulguların görülmesi ve hastalarımızın çoğunda 

SLC29A3 geninde varyant saptanması, SLC29A3 genindeki varyantların erken 

başlangıçlı İBH ile asosiasyon gösterilebileceğini düşündürmektedir. Fonksiyonel 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

            Çalışmamızda SLC29A3 varyantı, biyolojik ajan alan hastalarda %100 ve 

biyolojik ajan almayan hastalarda %67,6 oranında saptanmıştır. MEFV geninde 

varyant saptanma oranı, biyolojik ajan alan hastalarda %76,3 ve biyolojik ajan 

almayan hastalarda %44,1’dir. Her iki varyant da biyolojik ajan alan hastalarda 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek saptanmıştır. Kliniğimizde İBH için 

genelde biyolojik ajan başlanmadan diğer immünsupresif tedavilerin verildiği göz 

önünde bulundurulduğunda biyolojik ajan alan hastaların kliniğinin biyolojik ajan 

almayan hastalara göre daha ağır olduğu düşünüldü. Biyolojik ajan ihtiyacı olan 

hastalarda SLC29A3 ve MEFV varyantlarının daha fazla saptanması, bu varyantların 

İBH kliniğinin daha ağır seyretmesine katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir. 
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On yedi hastada homozigot ve 18 hastada heterozigot olmak üzere hastaların 

çoğunda (35/47, %74,5) NLRP6 geninde varyant (c.1082_1083delATinsTC, 

p.Y361F)  saptandı. 1000 Genom Projesi’ne göre MAF: %0,78 ve ACGM 

klasifikasyonuna göre bilinmeyen öneme sahip varyant olduğu görüldü. Bu veri 

tabanlarına göre patojenitesinin yüksek olduğu düşünüldü. 

NLRP6 geni, 11p15.52’de yer alır (118). Nükleotid bağlama alanının, lösin 

bakımından zengin tekrar içeren doğal immün sistem reseptör ailesinin bir üyesi olan 

NLRP6, bağırsak inflamasyonunda ve enterik patojen enfeksiyonlarında bağırsak 

mikrobiyota homeostazını sağlar ve antibakteriyel bağışıklığı düzenler (119).  

2011’de kolonik epitel hücrelerinde NLRP6 eksikliği olan farelerde IL-18 

seviyesinin azaldığı ve fekal mikrobiyotanın değiştiği gösterilmiştir. NLRP6 

inflamazom eksikliği olan farelerde spontan bağırsak hiperplazisi, inflamatuvar 

hücrelerde artış ve dekstran sodyum sülfat (DSS) ile indüklenen kimyasal kolitte 

alevlenme olduğu saptanmıştır. İnflamazom yolağında görevli NLRP6, ASC, kaspaz-

1 ve IL-18 arasındaki dengenin bozulmasının İBH’ye zemin hazırlayabileceği veya 

İBH’ye neden olabileceği düşünülmüştür (120).  

2015’te NLRP6’nın viral RNA’ya bağlanıp mitokondriyal antiviral sinyal 

proteini ile etkileşime girerek tip I/III IFN’ları ve IFN ile uyarılan genleri [IFN-

induced genes (ISG)] indüklediği gösterilmiştir. Ensefalomiyokardit virüsüne 

(EMCV) maruz kalan NLRP6 -/- olan farelerde sağkalım kontrol farelere göre benzer 

bulunmuş ancak NLRP6 -/- olan farelerin gastrointestinal sisteminde artmış viral yük 

saptanmıştır. Norovirüs veya EMCV ile oral enfeksiyon durumunda ise NLRP6 -/- 

olan farelerde mortalite ve vireminin arttığı görülmüştür. Sonuç olarak NLRP6'nın 

ISG’leri indüklemek için bir viral RNA sensörü olarak işlev gördüğü ve bu işlevin 

özellikle gastrointestinal sistemde önemli olduğu gösterilmiştir (121).   

NLRP6’nın özellikle gastrointestinal sistemde antibakteriyel ve 

antiinflamatuvar rol oynaması ve bağırsak mikrobiyotasını düzenlemesi, NLRP6 

eksikliği olan farelerde bağırsak hiperplazisi, inflamasyon ve kolitte alevlenme 

gözlenmesi ve hastalarımızın çoğunda NLRP6 geninde varyant saptanması, NLRP6 

genindeki varyantların erken başlangıçlı İBH ile asosiasyon gösterilebileceğini 

düşündürmektedir. Fonksiyonel çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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            Bir hastada homozigot ve 20 hastada heterozigot olmak üzere hastaların 

yaklaşık olarak yarısında (21/47, %44,7) IL1RL1 geninde varyant 

(c.1501_1502delCAinsAG,  p.Q501R) saptandı. 1000 Genom Projesi’ne göre MAF: 

%0 (varyant sağlıklı bireylerde saptanmamıştır) ve ACMG klasifikasyonuna göre olası 

benign (likely benign) olduğu görüldü. Ancak hastaların hepsinde aynı varyant olması 

ve literatürde IL1RL1’deki varyantların İBH ile ilişkilendirilmesi nedeniyle hastaların 

İBH kliniğine katkıda bulunabileceği düşünüldü. 

IL1RL1 geni, kromozom 2q12.1’de yer alır (122).  IL1RL1 proteini,  Th2 ve 

mast hücrelerinde seçici olarak eksprese edilen bir IL-1 ailesi reseptörüdür. Yardımcı 

T hücreleri 2 ile ilişkili sitokinlerin üretimini sağlayan IL-33'ün biyolojik etkilerine 

aracılık eder (123). T hücrelerinde IL-33 sinyali, Treg yanıtlarını birkaç şekilde uyarır. 

Hem Treg hücrelerinin TGFB1 [transforming growth factor, beta-1 (transforme edici 

büyüme faktörü beta-1)] aracılı farklılaşmasını arttırır hem de inflame dokularda Treg 

hücrelerinin birikimi ve idamesi için gerekli sinyali sağlar. İnflamatuvar bağırsak 

hastalığının patogenezinde önemli bir proinflamatuar sitokin olan IL-23, IL-33 

yanıtını inhibe ederek Treg yanıtını kısıtlar. 2014’te farelerde IL-33 reseptörü ST2'nin 

kolonik Treg hücrelerinde eksprese edildiği, Treg hücre fonksiyonunu ve inflamatuar 

ortama adaptasyonu desteklediği gösterilmiştir. IL-33 ve IL-23 arasındaki dengenin, 

bağırsak immünite yanıtlarında kilit bir rol aldığı öne sürülmüştür (124). 

Eozinofilik özofajitte özofagus dokusunda ve atopik dermatitte serumda IL-33 

seviyelerinin artığı gösterilmiştir. IL1RL1/ST2 ve IL33'teki genetik varyantlar 

eozinofilik özofajit ve atopik dermatitle ilişkilendirilmiştir (125). Crohn hastalığı 

tanısı olan 805 ve ülseratif kolit tanısı olan 816 hasta ile 752 kontrolün dahil edildiği 

bir çalışmada İBH ile IL33 ve IL1RL1 genlerindeki altı SNP'nin ilişkisi 

değerlendirilmiştir. IL33 ve IL1R1'deki yaygın polimorfizmler ile İBH riski arasındaki 

ilişki saptanmıştır (126). Bizim hastalarımızda saptanan ILRL1 varyantının 

(c.1501_1502delCAinsAG,  p.Q501R) da erken başlangıçlı İBH oluşumuna katkıda 

bulunmuş olabileceği düşünülmüştür.  

Çalışmamızda yedi hastada (%14,9) DUOX2 geninde farklı varyantlar 

saptandı. Kromozom 15q21.1’de yer alan DUOX2 geninin kodladığı protein olan 

DUOX2,  bir glikoproteindir ve NADPH oksidaz ailesinin bir üyesidir (127).   
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İlkel bağırsak epitelinin doğuştan gelen savunma mekanizması, NADPH 

oksidaz (DUOX) tarafından hidrojen peroksit üretilmesidir. Bağırsak mikrobiyotası ile 

bağışıklık homeostazı arasındaki dengenin bozulduğu bir durum olan İBH’de en fazla 

indüklenen gen DUOX2’dir. İnflamatuvar bağırsak hastalığında mukozal bağırsak 

biyopsilerde IL-17C ekpresyonu gösterilmiştir. DUOX2’nin nadir fonksiyon kaybı 

varyantları ile serum IL-17C arasında da önemli asosiasyon saptanmıştır. DUOX2 

eksikliği olan farelerde bağırsakta IL-17C indüksiyonunda artış görülmüştür. 

İnflamatuvar bağırsak hastalığı olan hastalarda yapılan mikrobiyota/konak gen 

ekspresyonu analizleri, IL-17C'nin gram-negatif bakteriler tarafından epitel 

aktivasyonu için bir belirteç olduğunu doğrulamıştır. DUOX2 varyantlarının IL-17C 

indüksiyonu üzerindeki etkisi araştırılmış ve DUOX2 İBH risk geni olarak 

saptanmıştır. DUOX2 varyantları ile Crohn hastalığı ve ülseratif kolit riski benzer 

bulunmuştur (128). DUOX2 ve NOX1, bağırsak epitelinin başlıca ROS kaynağıdır. 

Çok erken başlangıçlı İBH olan hastalarda DUOX2’nin bazı varyantları (c.4474G>A, 

p.Arg1211Cys; c.3631C>T, p.Arg1492Cys) saptanmış ve bu varyantların yetersiz 

ROS üretimine neden olarak VEO-IBD için bir risk faktörü olduğu belirtilmiştir (129).  

Bizim hastalarımızda DUOX2 geninde saptanan varyantlar, literatürde İBH’de 

tanımlanan varyantlardan farklıdır. DUOX2 geninde varyant saptanan yedi hastanın 

semptom başlama yaşı ortancası 42 aydır (3-108).  Çalışmamızda saptanan 

varyantların da VEO-IBD ya da erken başlangıçlı İBH ile asosiyasyon gösterebileceği 

düşünülmüştür. 

Çalışmamızda dört hastada (%18,5) FCGR2A geninde varyant 

(c.184_185delCAinsTG, p.Q62W) saptandı. 1000 Genom Projesi’ne göre MAF: %0 

(varyant sağlıklı bireylerde saptanmamıştır) ve ACMG klasifikasyonuna göre 

bilinmeyen öneme sahip varyant (uncertain significance) olduğu görüldü.  

FCGR2A geni, makrofajlar ve nötrofiller gibi fagositik hücrelerin yüzeyinde 

bulunan immünoglobulin Fc reseptör genleri ailesinin bir üyesini kodlar. Fagositoz ve 

immün komplekslerin temizlenmesinde görev alır (130, 131). 

Ülseratif kolit tanısı olan 1384 hasta ve 3057 kontrolün dahil edildiği bir 

çalışmada FCGR2A genindeki bir SNP (H131R; rs1801274) ile ülseratif kolit arasında 

önemli bir asosiasyon bulunmuş ve H131 varyantının ülseratif kolit için duyarlılık 

alleli olduğu saptanmıştır (132). Başka bir çalışmada ise FCGR2A’daki bir varyantın 
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(FCGR2A*A519G) İBH’ye karşı koruyucu bir etkisi olduğu gösterilmiştir (133). 

Bizim çalışmamızda saptanan varyant, literatürde İBH ile ilişkilendirilenlerden 

farklıdır. Öneminin anlaşılması için fonksiyonel çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda üç hastada (%6,4) MYO5B geninde farklı varyantlar saptandı. 

MYO5B geni, kromozom 18q21.1’de yer alır ve MYO5B proteini kodlar. MYO5B, 

RAB8 ve RAB11A dahil olmak üzere bazı GTPaz RAB proteinlerini bağlayan ve 

apikal plazma membran protein trafiğine dahil olan aktin filament bazlı bir motor 

proteindir (134). MYO5B ile ilişkili hastalıklar, mikrovillus inklüzyon hastalığı ve 

progresif familyal intrahepatik kolestazdır (135, 136). Literatürde İBH ile ilişkisi 

bildirilmemiştir. Ancak bağırsak üzerine etkisi tanımlandığı için anlamlı olabileceği 

düşünülebilir. 

Çalışmamızda üç hastada (%6,4) NOX1 geninde farklı varyantlar saptandı. 

NOX1 geni, kromozom Xq22.1’de yer alır ve NADPH oksidaz enzim ailesinin bir 

üyesini kodlar. NADPH oksidaz, bir elektronu NADPH'den oksijene aktararak 

süperoksit veya hidrojen peroksit üretilmesini sağlar (137).  

DUOX2 ve NOX1, bağırsak epitelinin başlıca ROS kaynağıdır. Çok erken 

başlangıçlı İBH olan hastalarda NOX1’in bazı varyantları (c.988G>A, p.Pro330Ser; 

c.967G>A, p.Asp360Asn) saptanmış ve bu varyantların yetersiz ROS üretimine neden 

olarak VEO-IBD için bir risk faktörü olduğu belirtilmiştir (129).  

NOX1, kolon kript lümeninde yapısal olarak yüksek düzeyde ROS üretir.  

NOX1'deki varyantlar, epitel ve lümen patojenleri arasındaki kolonik kriptler içindeki 

fırçamsı kenar ROS'unu değiştirmektedir. 2018’de İBH hastalarında NOX1 geninde, 

ikisi gen ürününün tam fonksiyon kaybı ve ROS üretiminin kaybı ile ilişkili altı yeni 

varyant saptanmıştır. (138). 

Çalışmamızda NOX1 geninde saptanan varyantlar, literatürde İBH ile 

ilişkilendirilenlerden farklıdır. Önemlerinin anlaşılması için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda iki hastada (%4,3) NOD2 geninde farklı varyantlar saptandı. 

NOD2, kromozom 16q12’de yer alır. Nod1/Apaf-1 ailesinin bir üyesidir ve iki CARD 

ve altı lösin bakımından zengin tekrar [leucine-rich repeats (LRR)] içeren bir proteini 

kodlar. Protein öncelikle periferik kan lökositlerinde eksprese edilir. Bakteri hücre 
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duvarı bileşeni muramil dipeptidi (MDP) tanıyarak ve NFKB proteinini aktive ederek 

hücre içi bakteriyel lipopolisakkaritlere karşı immün yanıtta rol alır (139).  

NOD2'nin MDP ile aktivasyonunun dendritik hücrelerde otofajiyi indüklediği 

gösterilmiştir. NOD2 genindeki bazı varyantların Crohn hastalığı için duyarlılığı 

artırdığı gösterilmiştir. NOD2'de duyarlılık varyantları saptanan Crohn hastalığı olan 

hastalardan alınan dendritik hücrelerin otofaji indüksiyonunda ve antijen sunumunda 

yetersiz olduğu gösterilmiştir (140). 

NOD2 ile uyarılan dendritik hücrelerde MIR29A, MIR29B ve MIR29C'nin 

ekspresyonunun arttığı saptanmıştır. MIR29 birçok immün mediatörün ekspresyonunu 

düzenler ve IL23'ün ekspresyonunu azaltır. MIR29 defekti olan farelerde DSS ile 

indüklenen kolit, bağırsak mukozasındaki yüksek IL23 ve Th17 sitokinleri ile 

ilişkilendirilmiştir. NOD2 polimorfizmlerini eksprese eden Crohn hastalığı olan 

hastalardan alınan dendritik hücreler, patojen PRR’lerin uyarılmasından sonra 

MIR29'u indüklemede başarısız olmuştur. Bu dendritik hücreler, Escherichia coli'ye 

maruz kaldığında IL12p40'ın salınımının arttığı görülmüştür. Crohn hastalığında 

dendritik hücrelerde MIR29 aracılı immün regülasyon kaybının, hastalarda yüksek 

IL23 düzeylerine katkıda bulunabileceği öne sürülmüştür (141). Bizim çalışmamızda 

saptanan varyantlar, literatürde İBH ile ilişkilendirilenlerden farklıdır. Öneminin 

anlaşılması için fonksiyonel çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Çalışmamızda 17/47 hastada (%36,2), erken başlangıçlı İBH’ye neden olabilecek 

monogenik neden saptandı.  

2. Anne-baba arasındaki akrabalık oranı, monogenik neden saptanan hastalarda %64,7 

ve monogenik neden saptanmayan hastalarda %30 olarak saptandı. Anne-baba 

arasındaki akrabalık oranı, monogenik neden saptanan hastalarda istatistiksel anlamlı 

olarak daha yüksekti (p=0,021). Anne-baba akrabalığı, monogenik İBH’de öyküde 

önem taşıyan bir faktördür. 

3. Soygeçmişte İBH öyküsü, monogenik neden saptanan hastaların %11,8’inde ve 

monogenik neden saptanmayan hastaların %16,7’sinde saptandı, aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Ailede İBH öyküsü, monogenik neden 

açısından bir ipucu özelliği göstermemiştir. 

4. Literatürden farklı olarak monogenik neden saptanan hastalar ve monogenik neden 

saptanmayan hastalar arasında semptom başlama ve İBH tanı yaşları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Bu nedenle sadece VEO-IBD’de değil 

erken başlangıçlı İBH’de de özellikle anne-baba arasında akrabalık varsa altta yatan 

monogenik bir neden olabileceği akılda tutulmalıdır. 

5. Çalışmamızda MEFV varyant oranı %53,2 ve FMF tanı oranı %19,1 olup; FMF tanı 

oranı literatürle benzer olmasına rağmen MEFV varyant oranı daha yüksek 

saptanmıştır. Bu da MEFV varyantlarının erken yaşlardan itibaren bağırsak 

inflamasyonuna katkıda bulunup İBH’ye duyarlılığı artırdığını düşündürmektedir. 

Ülkemizde FMF prevalansının yüksek olduğu da göz önünde bulundurulduğunda 

özellikle çocukluk çağında İBH tanısı almış hastalarda MEFV varyantlarının 

değerlendirilmesi ve uygun hastalara erken dönemde kolşisin başlanması uygun 

olacaktır. 

6. Çalışmamızda SLC29A3 varyantı %76,6 oranında saptanmış olup; daha önce İBH 

ile ilişkili literatürde yer almamıştır. Bu varyantın İBH’li hastalarda önemli olabileceği 

düşünülmüştür. 
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7. NLRP6, IL1RL1, DUOX2 ile ilgili varyantlar İBH ile ilişkili, yatkınlığa yol açan 

genetik faktörler olabilir. 

8. Biyolojik ajan ihtiyacı gösteren hastaların SLC29A3 ve MEFV genlerinde varyant 

oranı, biyolojik ajan almayanlara göre daha yüksek saptandı (p=0,021, p=0,044). Bu 

varyantların saptandığı hastaların daha ağır seyir gösterebileceği öngörülebilir. 
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