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OZET

Demirtas, D. Erken Baslangich inflamatuvar Bagirsak Hastahg ve inflamatuvar
Bagirsak Hastah@ Benzeri Kronik ishali Olan Cocuklarin Sorumlu Genler
Acisindan Arastirilmasi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Immiinoloji Programm Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2022. inflamatuvar bagirsak
hastalig1 (IBH), gastrointestinal sistemin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Alt1
yasindan dnce baslayan IBH ¢ok erken baslangicli IBH, on yasindan énce baslayan
IBH erken baslangichi IBH olarak smiflandirilir. Ozellikle cok erken baslangigh
IBH’de genetik yatkinhigin énemli oldugu bilinmektedir. Erken baslangicli IBH ve
benzeri hastaliklarin patogenezinde monogenik nedenlerin daha sik oldugu
diisiiniilmektedir. Calismamizin amaci, erken baslangich IBH ve IBH benzeri kronik
ishal patogenezinde rol alan sorumlu genleri arastirmaktir. Calismaya, Hacettepe
Universitesi Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Unitesi’nde erken
baslangichi IBH veya IBH benzeri kronik ishal nedeniyle izlenmekte olan 0-18 yas
arasindaki hastalar dahil edildi. Calisma baslamadan 6nce klasik Sanger dizileme
caligmasi ve yeni nesil dizileme ile monogenik hastalik tanis1 almayan hastalara tiim
ekzom dizi analizi yapildi. Calismaya 47 hasta [14 kiz (%29,8), 33 erkek (%70,2)]
dahil edildi. Semptomlarin baglama yas1 ortancast 36 ay (IQR 10-72) ve IBH tani yast
ortancast 3,7 yild1 (IQR 1,5-7,6). Yirmi bes hastada (%53,2) Crohn hastaligi, 18
hastada (%38,3) ulseratif kolit ve dort hastada (%8,5) indetermine kolit vardi. Dokuz
hasta Ailevi Akdeniz Atesi, iki hasta glikojen depo hastalig: tip 1b, bir hasta XIAP
defekti, bir hasta kronik graniilomat6z hastalik, bir hasta DOCKS8 defekti, bir hasta
IL10 reseptor alfa defekti, bir hasta LRBA eksikligi ve bir hasta NFKB2 eksikligi
tanist aldi. Calismamizda on yedi hastada (%36,2), erken baslangighh IBH’ye neden
olabilecek monogenik neden saptandi. Otuz alt1 hastada (%76,6) SLC29A3 geninde
varyant saptanmis olup; daha 6nce IBH ile iliskili literatiirde yer almanustir. Bu
varyantin IBH’li hastalarda énemli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismada bulunan

diger varyantlarin IBH’ye yatkinlik yaratabilecegi diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Erken baslangicli inflamatuvar bagirsak hastaligi, immiin

yetmezlik, tim 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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1. GIRIS

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH), multifaktdriyel bir hastaliktir. Konak
genetigi, mikrobiyota, ¢cevresel faktorler ve anormal immiin yanit arasindaki karmasik
etkilesim sonucu IBH nin ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (1, 2).

Hem insanlarda hem de hayvan modellerinde yapilan birgok arastirma,
genetik faktorlerin IBH duyarliligma katkida bulundugunu gostermektedir. On
yasindan dnce baslayan erken baslangicli IBH ve IBH benzeri hastaliklarda genetik
yatkiligin énemli oldugu bilinmektedir. Ozellikle alt1 yasindan nce baslayan c¢ok
erken baslangich iIBH’de [very early onset-IBD (VEO-IBD)], hastalik seyri daha
siddetli ve tedaviye daha direngli olabilmektedir. Baslangi¢ yasinin kii¢iik olmasi ve
hastaligin agresif seyretmesi, daha ileri yaglarda goriilen poligenik kalitimla
karsilastirildiginda daha onemli bir genomik katkiy1 gostermektedir (3-5). Erken
baslangich IBH ve VEO-IBD’deki sorumlu gen ya da nadir varyantlarm az bir kism1
tanimlanmustir (2, 3, 5).

Hastaligin patofizyolojisinin daha 1iyi anlasilabilmesi igin bagirsak
inflamasyonuna neden olan immiin mekanizmalarin tanimlanmasi gerekmektedir.
Bizim toplumumuz gibi akraba evliligi oranmin yiiksek oldugu toplumlarda
monogenik temelin daha 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. K¢k ¢ocuklarda ¢cok daha
onemli oldugu diistiniilen monogenik temelin anlagilmasi, bagirsak inflamasyonunda
immun disregilasyonun roliniin daha iyi anlagilmasini saglayacaktir.

Inflamatuvar bagirsak hastaligi ve IBH benzeri kronik ishal ile prezente olan
monogenik nedenleri tanimlamak i¢in genetik inceleme esastir. Nadir goriilen
monogenik hastaliklart tanimlamak i¢in hedeflenmis yeni nesil dizileme [Next-
generation sequencing (NGS)] veya tim ekzom dizi analizi [Whole exome sequencing
(WES)] kullanilmalidir (2, 3, 6).

Bu calismayla erken baslangichi IBH ve IBH benzeri kronik ishali olan
cocuklart monogenik nedenler acisindan arastirmak ve erken baslangichh IBH
patogenezinde rol alan sorumlu genleri saptamak amaglanmistir. Sorumlu genlerdeki
mutasyonlarin ya da katkida bulunabilecek varyantlarin belirlenmesinin hastalarin
tan1, izlem ve tedavisi icin onemli oldugu diisiiniilmiistiir. inflamatuvar bagirsak
hastaligina yol agan molekiiler farklilasmalarin, bu degisiklikleri yaratan genetik

temelin ve hastalik patogenezinin anlasilmasiyla daha agresif tedavi yontemlerinin



erken baslanmasinin ve hedefe yoOnelik tedavilerin gelistirilmesinin  6nunin

acilabilecegi diisiiniilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

Inflamatuvar bagirsak hastaligi, gastrointestinal sistemin kronik inflamatuvar
bir hastaligidir. Inflamasyona neden olabilecek diger nedenler dislandiktan sonra IBH
tanis1 konulur. Inflamatuvar bagirsak hastaligy, iilseratif kolit ve Crohn hastalig: olarak
baslica iki gruba ayrilir. Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 ayrimi yapilamayan iigiincii
grup ise IBH-indetermine kolit olarak adlandirilir. inflamatuvar bagirsak hastalig
cesitleri birbirlerinden, benzer klinik tabloyla prezente olan enfeksiyonlardan, alerjik
hastaliklardan ve primer immiin yetmezliklerden, biiyiik 6l¢iide klinik siiphe, diger
tanilarin diglanmasi, gastrointestinal sistem mukozasinin endoskopik ve histolojik
degerlendirilmesi ile ayrilir (7).

Ik 28 giin iginde baslayan IBH neonatal IBH, iki yasindan dnce baslayan IBH
infantil baslangicli IBH, alti yasindan &nce baslayan iBH VEO-IBD, on yasindan dnce
baslayan IBH erken baslangicli IBH olarak siniflandirilir (5).

Inflamatuvar bagirsak hastaligmin patogenezi tam olarak aydinlatilamanustir.
Bagirsak mikrobiyotasina karst verilen uygunsuz inflamatuvar yanitin sonucunda
olustugu diisiiniilmektedir (2, 8). Genel olarak IBH, poligenik bir hastalik olarak kabul
edilir ve IBH ile iliskili 230°dan fazla gen ve potansiyel olarak iliskili yaklasik 300
gen tanimlanmustir (2, 9). Cok sayida genetik varyantin, IBH’ye yatkinliga katkida
bulundugu gosterilmistir (2, 6, 10). Bununla birlikte VEO-IBD ve erken baglangiclh
IBH tanis1 olan baz1 ¢gocuklarda, IBH benzeri bagirsak inflamasyonu ile prezente olan
monogenik hastaliklar tanimlanmistir (1, 3, 5, 11). Monogenik IBH, monogenik
bozukluklarin neden oldugu iBH ve IBH benzeri inflamasyon icin kullanilan bir
terimdir. Bu hastalarda tek bir gendeki genetik varyantin yiiksek penetrans1 IBHye
neden olur (12).

2020’de Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Dernegi [North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (NASPGHAN)] VEO-IBD’nin sik goriilen monogenik formlarina ait 57 gen
tamimlamistir (3). 2021°de de Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Dernegi’nin [European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)] Pediatrik IBH Porto Grubu da monogenik



IBH igin 75 gen tanimlamistir (5). NASPGHAN’1n tanimladig1 genler Tablo 2.1.de,
ESPGHAN’1n tanimladig1 genler Tablo 2.2.’de gdsterilmistir.

Tablo 2.1. NASPGHAN’1n VEO-IBD i¢in tanimladig1 genler.

Epitel bariyer Adaptif Regulator T Otoinflamatuvar Fagosit ve
fonksiyon immunite hicre defektleri ve NADPH oksidaz
defektleri defektleri hiperinflamatuvar kompleksi

defektler defektleri

ADAM17 IL10 FOXP3 SKIV2L CYBA
IKBKG ILIORA CTLA4 TTC37 CYBB
GUCY2C ILI0RB LRBA RTEL NCF1
TTC7A BTK STAT1 STXBP2 NCF2
SLC26A3 DKC1 STAT3 XIAP NCF4
COL7A1 DOCKS STAT5b NLRC4 G6PC3
FERMT1 ICOS IL2RB MEFV SLC37A4

ITGB2 IL21R MVK

ZBTB24 IL21 HPS1

PIK3CD HPS4

PIK3R1 TRIM22

PTEN CASP8

ITCH PLCG2

RAG1

RAG2

ZAPT70

IL7R

WAS

ARPC1B

TGFBR1

TGFBR2




Tablo 2.2. ESPGHAN’1m monogenik IBH igin tanimladig1 genler.

ADA G6PC3 MASP?2 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 ILI0RA 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
DOCKS8 LIG4 SKIV2L ZAPT70
FERMT1 LRBA SLC37A4 ZBTB24
FOXP3 MALT1 SLC9A3

Dogustan gelen bagisiklik hatalarinin [inborn errors of immunity (IEI)] altinda
yatan genetik defektlerin yaklasik %?20’sinde bagirsak inflamasyonu goriilebilir.
Immiin disregiilasyon hastaliklari, en sik IBH benzeri fenotipin goriildiigii IEDdir.
Kompleman eksiklikleri ise en az bagirsak inflamasyonuna neden olan IEI’dir.
Monogenik IBH igin tanimlanan genler sdyle smiflandirilabilir: 1) Epitel bariyer
defektleri, 2) Konjenital fagosit say1 ve fonksiyon defektleri, 3) Konak-mikrobiyota
etkilesimindeki defektler, 4) Antikor eksiklikleri, 5) T hiicre defektleri, 6) Dlizenleyici
T (Treg) hiicre veya IL-10 sinyal defektleri, 7) Sistemik otoinflamatuvar hastaliklar,

8) Kompleman eksiklikleri, 9) Diger gen defektleri (2).




2.1. Epitel Bariyer Defektleri

Bagirsak epiteli, bagirsak mikrobiyotasi ile mukoza igindeki bagisiklik
hiicreleri arasinda hem fiziksel hem de biyokimyasal bir bariyer olusturur. Bu nedenle
bagirsak epitelinin disregiilasyonu, immiin sistemin asir1 aktivasyonuna ve bagirsak
inflamasyonuna neden olabilir. Epitel organizasyonundaki defektler, epitelyal
apoptoza ve nekroptoza yol agan defektler ve epitelyal-intrinsik hicresel
fonksiyonlardaki defektler IBH’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 COL7ALl (Collagen type VII alpha 1 chain)
genlerindeki mutasyonlar bagirsak epitel bariyer fonksiyonunu etkileyerek monogenik
IBH’ye neden olur (2, 5, 13). MASP2 (MBL associated serine protease 2) ve CD55
genlerindeki mutasyonlarin da epitel bariyer fonksiyonunu ve kompleman
proteinlerini etkiledigi diistiniilmektedir (2).

ADAML17 genindeki mutasyonlar, bir primer immiin yetmezlik hastalig1 olan
neonatal inflamatuvar deri ve bagirsak hastaligina neden olur. Hastalarda perioral ve
perianal psoriatik eritem, pistuler dokuntl, zayif veya kirilgan saglar, trikomegali ve
erken baslangicli IBH tamimlanmustir (14, 15). ADAM17 geni, timor nekroz faktori
(TNF)-alfa doniistiirticii enzim (TACE) olarak da adlandirilan ADAM17’yi kodlar.
ADAMI7 eksikliginde goriilen bulgularin en olasi nedeninin TNF-alfa eksikligi
oldugu disiiniilmektedir (14).

FERMT!1 genindeki mutasyonlara bagli Kindler sendromu gorulur. Hastalarda
ciltte vezikuller, poikiloderma, fotosensitivite ve ulseratif kolit benzeri kolit gorulebilir
(2, 16). FERM1 -/- farelerde epitelyal integrin aktivasyonu olmamasi nedeniyle
bagirsak epitelinde ayrilma goriilmiistiir (17). Bu nedenle olusan epitel bariyer
defektinin bagirsak inflamasyonuna neden oldugu diistintilmiistiir (2).

TTC7A genindeki mutasyonlara bagli olarak TTC7A eksikligi gorulur.
Hastalar agir kombine immiin yetmezlik (AKIY) bulgular1 ve enterokolit ile prezente
olur. Bagirsak atrezisiyle birlikte erken baslangich IBH goriildiigiinde TTC7A
eksikligi diisiiniilmelidir (6, 18). Hipomorfik TTC7A mutasyonlarinin ise bagirsak



atrezisi olmadan bagirsaklarda hafif yapisal degisiklikler ve kombine immin
yetmezlik bulgular ile prezente olabildigi bildirilmistir (19). TTC7A eksikliginde, T
hiicre aktivasyon defektine (intrinsik) bagli bagirsak inflamasyonu oldugu
distintilmektedir (2).

GUCY2 genindeki fonksiyon kazandirict mutasyonlar (gain of function) ailesel
ishale ve SLC9A3’deki fonksiyon kaybi mutasyonlart (loss of function) konjenital
sodyum kaybettiren ishale neden olur. Ikisinde de bagirsak inflamasyonunun
mekanizmasi bilinmemektedir. Bagirsak distansiyonuna ikincil fiziksel epitel hasari
oldugu, bunun da mikrobiyota aracili immiin aktivasyona ve bagirsak inflamasyonu
neden oldugu diistiniilmiistiir (2, 20).

SLCO2A1 geni bir prostaglandin tasiyicisin1 kodlar. SLCO2A1’in fonksiyon
kayb1 mutasyonlarinin ince bagirsakta kronik nonspesifik multipl Glser, kanl gaita ve
protein kaybettiren enteropati ile prezente olan erken baslangicli IBHye neden oldugu
gosterilmistir (21). PLA2G4A geni de prostaglandin Gretiminde 6nemli bir enzim olan
sitozolik fosfolipaz 2-alfa’y1 kodlar. PLA2G4A nin fonksiyon kaybi mutasyonlarinda,
bagirsaklarda multifokal stenoz ve iilserlere neden olan CMUSE (cryptogenic
multifocal ulcerating stenosing enteritis) tanmimlanmigtir (22). Bu genlerdeki
mutasyonlarin nasil bagirsak inflamasyonuna neden oldugu tam bilinmemekle birlikte
prostaglandinin bagirsak epiteli homeostazinda rol aldigini diistiniilmektedir (2).

COL7A1 genindeki mutasyonlar, tip 7 kollajene karsi otoantikorlarin
olugsmasina ve distrofik epidermolizis biillozaya neden olur (23). Ankraj fibrillerindeki
eksiklige bagli olarak epidermis ve dermis arasindaki baglantinin bozulmasi sonucu
bagirsak epitelinde defekt olusur (2).

STXBP2 (Syntaxin binding protein 2) genindeki mutasyonlar, Munc18-2
eksikligi ve ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz tip 5 olarak da bilinen STXBP2
eksikligine neden olur. STXBP2 eksikligi, makrofaj aktivasyon sendromu ile
karakterize nadir gorilen bir primer immiin yetmezlik hastaligidir. Hastalarda ates,
hepatosplenomegali ve sitopeni gorulir (15). Diger ailesel hemofagositik
lenfohistiyositozlardan farkli olarak STXBP2 eksikliginde kolit sik goriiliir (24).
STXBP2 proteininin bagirsak epitelinde eksprese edildigi gosterilmistir ancak
bagirsak inflamasyonuna nasil yol agtig1 heniiz tam anlagilamamustir (2, 25). STXBP2

genindeki mutasyonlara bagli gelisen IBH’nin mekanizmasi, bir kaynakta epitel



bariyer defekti, baska bir kaynakta otoinflamatuvar ve hiperinflamatuvar hastalik

olarak gosterilmistir (2, 5).
2.2. Konjenital Fagosit Say1 ve Fonksiyon Defektleri

Fagositik hiicrelerde siiperoksit ve diger ROS [reactive oxygen species (reaktif
oksijen tdrleri)] olusumundan sorumlu enzim, nikotinamid adenin dinikleotit 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 immin yetmezlik hastaligi olan
kronik graniilomat6z hastaliga (KGH) neden olur. Hastalarda IBH benzeri bagirsak
inflamasyonu gorilebilmektedir (26). Bozulmus mukoza savunmasi ve inflamazom
hiperaktivasyonu nedeniyle bagirsak inflamasyonu ve iBH olustugu diisiiniilmektedir
(2).

Notropeni ve/veya nétrofil fonksiyon bozukluguna yol agan agir konjenital
notropeni tip 4, glikojen depo hastaligi (GDH) tip 1b ve I6kosit adezyon defekti (LAD)
tip 1 hastalarinda da iIBH tanimlanmistr.

Agir konjenital nétropeni tip 4, G6PC3 (Glucose-6-phosphatase catalytic
subunit 3) genindeki otozomal resesif mutasyonlar sonucu gérilen bir primer immin
yetmezlik hastaligidir. Hastalarda tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, yapisal kalp
defektleri, Urogenital anomaliler, sagirlik, govde ve ekstremitelerde vendz
anjiektaziler gorulebilir (15). Hastalarda IBH de tamimlanmistir. Kronik konjenital
notropeni, T hiicre lenfopenisi ve gastrointestinal sistem semptomlar1 olan hastalarda
agir konjenital notropeni tip 4 ayirict tanida diistiniilmelidir (27).

SLC37A4 (Solute carrier family 37 member 4) veya diger adiyla G6PT1
(Glucose-6-phosphate transporter 1) genindeki mutasyonlar GDH tip 1b’ye neden
olur. Hastalarda Crohn hastaligina benzer IBH goriilebilir (28-30).

TGB2 (Integrin subunit beta 2) genindeki mutasyonlar LAD tip 1’e neden olur.
LAD tip 1 hastalarinda hem VEO-IBD hem de eriskin yasta baslayan IBH
tanimlanmustir (31, 32).



2.3. Konak-Mikrobiyota Etkilesimindeki Defektler

Bakterilere kars1 ilk savunmayi, niikleotid baglama ve oligomerizasyon alani
[nucleotide binding and oligomerization domain (NOD)] benzeri reseptorler yapar.
NOD?2, hiicre duvarindaki peptidoglikanlar igin hiicre i¢i bir sensor olarak islev
gorerek NFKB’nin (nukleer faktor kappa B) indiikledigi proinflamatuvar yanitlari
diizenler. NOD2’nin ve NFKB’nin Crohn hastalig1 patogenezinde 6nemli oldugu
kabul edilir (33).

NOD2’nin otozomal dominant kalitilan mutasyonlar1 Blau sendromuna neden
olur. Blau sendromu grantilomattz poliartrit, dermatit ve Uveit ile karakterizedir ancak
hastalarda bagirsak inflamasyonu gériilmez (33). Bu nedenle IBH’ye neden olan
defektlerin direkt olarak NOD2 geninin islevini bozmadigi, NOD2 sinyalinin
diizenlenmesini bozdugu diisiiniilmektedir (2).

XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis protein) geni, sitotoksik lenfositlerin ve
dogal oldiriicti hucrelerin apoptozunda gorevlidir. Epstein-Barr virlsu (EBV)
enfeksiyonuna hiicresel yanit, EBV'ye kars1 dmiir boyu bagisiklik saglayan CD8+
sitotoksik T hcreleri araciligiyla oldugu igin XIAP eksikligi, EBV enfeksiyonuna
kars1 anormal bir immiin yanit ile karakterizedir (34). XIAP, enfeksiyon veya asiri
kaspaz Uretimine bagli apoptotik hiicre 6liimiinde ve NOD2 sinyalinde 6nemli olan
RIPK2’nin (Receptor interacting serine/threonine kinase 2) diizenlenmesinde rol alir.
XIAP eksikliginde VEO-IBD tanimlanmustir (35).

TRIM22 (Tripartite motif containing 22), VEO-IBD’ye neden olan bir tek gen
defekti olarak tanimlanmistir. TRIM22 genindeki mutasyonlar, NOD2'ye bagli NFKB
sinyalinin ve interferon (IFN)-beta aktivasyonunun bozulmasina neden olur. Hastalar
siddetli perianal hastalik ve graniilomatdz kolit ile prezente olur. TRIM proteinleri,
hem dogal hem adaptif immiin sistemin énemli bilesenleridir. Hiicre proliferasyonu,
apoptoz ve otoimmiinitede rol alirlar. TRIM22'deki monogenik defektler VEO-IBD
disinda daha gec baslangigli IBH patogenezinde de rol alabilir (36).

ALPI  (Alkaline  phosphatase, intestinal) geni, lipopolisakkaritin
detoksifikasyonunda ve bagirsakta bakteriyel translokasyonun énlenmesinde gorev
aldig1 disiiniilen bir bagirsak alkalen fosfatazi kodlar. ALPI’nin fonksiyon kaybi
mutasyonlart konak-mikrobiyota etkilesimini bozarak VEO-IBD’ye neden olur (37).
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2.4. Antikor Eksiklikleri

Antikor eksiklikleri, 6zellikle immanoglobulin (Ig) A disiikligii, bagirsak
dishiyozisine katkida bulunabilir. Ancak antikor eksikligi defektleri, tek basina
bagirsak hastaligina neden olmaz. Selektif IgA eksikligi, BTK (Bruton tirozin kinaz)
eksikligi (X'e bagl agammaglobulinemi), PIK3R1 (fosfoinositid-3-kinaz dizenleyici
alt birim 1) eksikligi, CD40LG (CD40 ligand) eksikligine bagli Hiper IgM sendromu,
AICDA (Activation induced cytidine deaminase) gen defektine baghh AID
(aktivasyonla indiiklenen sitidin deaminaz) eksikligi, PIK3CD (fosfatidilinositol-4,5-
bifosfat 3-kinaz katalitik alt birim delta) eksikligi IBH ile prezente olabilen antikor
eksiklikleri ile giden hastaliklardir (2).

PTEN (Phosphatase and tensin homolog) genindeki mutasyonlarin neden
oldugu PTEN hamartom sendromu ve TTC37 [Tetratricopeptide repeat domain 37
(SKI3 subunit of superkiller complex)] genindeki mutasyonlara bagli olusan Tricho-
hepato-enterik sendromunda bozulmus hiimoral bagisiklik ile iliskili bagirsak
anomalileri tanimlanmustir (2). PTEN sendromunda indetermine kolit tanimlanmistir
(38). Tricho-hepato-enterik sendromda enterosit defektlerine bagli ishal goriildiigi
diisiiniilse de hastalarin cogunda Ig seviyelerinin diisiik oldugu ve as1 yanitlarinin zayif
oldugu gosterilmistir (39).

ICOS (Inducible T cell costimulator) genindeki mutasyonlarin neden oldugu
ICOS eksikliginin enfeksiyon, splenomegali, otoimmiinite gibi yaygin degisken

immiin yetmezlik (YDIY) bulgular1 ve IBH ile prezente olabilecegi gosterilmistir (40).
2.5. T Hucre Defektleri

T hicre defektleri immiin yetmezlik, otoimmiinite ve bagirsak inflamasyonuna
neden olabilir. Agir kombine immiin yetmezlige neden olan genlerin hipomorfik
mutasyonlar1 siklikla IBH ye neden olur.

RAGL1 (Recombination activating 1), RAG2 (Recombination activating 2) ve
Artemis genlerindeki mutasyonlarin neden oldugu Omenn sendromunda siklikla kolit
gorultr. LIG4 (DNA ligase 4) genindeki mutasyonlara bagh goriilen AKIY’de de IBH
tanimlanmustir (41-43).
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DOCK2 (Dedicator of cytokinesis 2) genindeki mutasyonlara bagli gelisen
kombine immiin yetmezlikte %20 ishal gorildiigi saptanmistir (44). T hicre
aktivasyonunun bozulmasi ve buna bagli olusan immiin disregiilasyonun bagirsak
inflamasyonuna neden oldugu disiiniilmistiir. ZAP70 (Zeta chain of T cell receptor
associated protein kinase 70) eksikliginde de T hiicre reseptor sinyalinin bozulmasina
bagli olusan immiin disregiilasyon nedeniyle hastalarin IBH ile prezente olabilecegi
belirtilmistir (2).

DKC1 (Dyskerin pseudouridine synthase 1) ve RTEL1 (Regulator of telomere
elongation helicase 1) genlerindeki mutasyonlar sonucu olusan diskeratozis
konjenitada IBH tanimlanmustir (45, 46). Bagirsak mukozasindaki yaygin apoptoza
bagli epitel bariyer fonksiyon defektinin ve T hiicre defeklerinin bagirsak
inflamasyonuna neden oldugu disiiniilmektedir (2, 47).

ITCH (ltchy E3 ubiquitin protein ligase) genindeki mutasyonlarin neden
oldugu ITCH eksikligi tanis1 alan 10 hastanin ikisinde otoimmn enteropati ve kronik
diyare tanimlanmis, bu hastalarda lamina propriada lenfosit infiltrasyonu gosterilmistir
(48).

2.6. Dlzenleyici T Hucre veya IL-10 Sinyal Defektleri

Interlokin (IL)-10 o6zellikle bagirsaktaki Treg hiicre fonksiyonu igin ¢ok
onemlidir. 1L10, IL10RA (Interleukin 10 receptor subunit alpha) ve IL10RB
(Interleukin 10 receptor subunit beta) genlerindeki fonksiyon kaybi mutasyonlari
VEO-IBD’ye neden olur. Bunun nedeni IL-10 sinyalinin bozulmasina bagli Treg hiicre
fonksiyonunun bozulmasi ve bunun da bagirsaklarda hiperinflamatuvar immiin yanita
neden olmasidir (49).

FOXP3 (Forkhead box P3) genindeki X’e bagl kalitilan mutasyonlar IPEX’e
(immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati, X'e bagli gegen) neden olur.
FOXP3, Treg hiicrelerinin gelisiminin ve fonksiyonunun ana diizenleyicisidir.
FOXP3’teki mutasyonlar sonucu Treg hiicre sayisinda veya fonksiyonunda azalma
gerceklesir. IPEX sendromu, klasik olarak erkek bebeklerde otoimmin enteropati,
egzama ve otoimmiin endokrinopati (erken baslangichi diyabetes mellitus, tiroidit)

Ucllsu ile ortaya ¢ikar, ancak klinik spektrum genistir ve hastalarda tim bulgular
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goriilmeyebilir. Hastalarda besin alerjisi, eozinofili, IgE yiiksekligi ve immin aracili
sitopeniler de gorilebilir (15, 50).

Sitotoksik T lenfosit iliskili antijen-4 [cytotoxic T lymphocyte-associated
antigen-4 (CTLA4)], T hiicre aracili immiin yanitin negatif regiilatorii olarak gorev
yapan bir molekildur, immiin tolerans: saglar (11, 51). CTLA4 haplo yetmezliginde
otoimmiin trombositopeni, akciger, beyin ve gastrointestinal sistemde anormal
lenfositik infitrasyonu goérilir. Gastrointestinal sistemdeki lenfositik infiltrasyonu,
enteropatiye neden olur (52).

LRBA (Lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor protein), CTLA4’{in
ekspresyonunda, fonksiyonunda ve hicre ici vezikillerden hicre yizeyine
taginmasinda rol alir. LRBA mutasyonlari, CTLA4 kaybina ve immiin diregiilasyona
neden olur. LRBA eksikligi VEO-IBD olarak prezente olabilir (53-55).

Wiskott-Aldrich sendromu, X’e baglh kalitilan WAS (WASP actin nucleation
promoting factor) genindeki mutasyonlarin neden oldugu primer bir immiin yetmezlik
hastaligidir.  Mikrotrombositopeni, egzama, enfeksiyonlar, otoimminite ve
maligniteler i¢in artmus risk ile karakterizedir. Hastalarda IBH veya IBH benzeri
gastroenterokolit gordlebilir. Wiskott-Aldrich sendromunda Treg hicrelerindeki
defektler ve otoreaktif B hiicrelerin artisina bagli IBH veya IBH benzeri kolit
gorildiigl distiniilmektedir. Treg hlcrelerindeki defektler, disbiyozise neden olarak
kolit gelisimine katkida bulunuyor olabilir (56).

STAT3 (Signal transducer and activator of transcription 3) genindeki
otozomal dominant kalitilan fonksiyon kazandirict mutasyonlar sonucu, neonatal
baslangi¢li multisistem otoinflamatuvar hastalik olusur. Hastalarda diyabetes mellitus,
otoimmin enteropati, CoOlyak hastaligi ve otoimmun hematolojik bozukluklar
gorilebilir (57). STAT3’teki fonksiyon kazandirici mutasyonlarin Treg hiicre
gelisimini bozarak ve yardimci T hiicre (Th) 17 ekspansiyonunu ve aktivasyonunu
artirarak otoimmiiniteye ve otoimmiin enteropatiye neden oldugu diistiniilmektedir (2).

CD3G (CD3 gamma subunit of T-cell receptor complex) genindeki
mutasyonlarin neden oldugu CD3G eksikliginde de Treg hiicre fonksiyonundaki
azalmaya bagli IBH gériildiigii diisiiniilmektedir (58).

IL21 geni, STAT1, STAT3 ve STATS sinyalini duzenler. IL21 genindeki
mutasyonlar, erken baslangigli IBH ve YDIY benzeri bulgulara neden olur (59).



13

2.7. Sistemik Otoinflamatuvar Hastahklar

Otoinflamatuvar hastaliklardaki asir1 IL-1 sinyali, NFKB aktivasyonu ve
kronik tip 1 IFN sinyali, persistan inflamasyona neden olur (60). Baz1 otoinflamatuvar
hastaliklarin seyrinde VEO-1BD goriilebilir. inflamatuvar bagirsak hastaliginin altinda
yatan molekiiler defektlerin, proinflamatuvar yolaklar1 ve hiicreleri kronik olarak
uyararak immiin hiicreler, epitel hiicreler ve mikrobiyota arasindaki homeostazi
bozdugu diistiniilmektedir (60).

MVK (Mevalonate kinase) genindeki otozomal resesif mutasyonlar mevalonat
kinaz eksikligine (Hiper IgD sendromu) ve PLCG2 (Phospholipase C gamma 2)
genindeki fonksiyon kazandirict mutasyonlar ailesel soguk otoinflamatuvar sendrom
3’e neden olur (15).

Inflamazomu kodlayan MEFV (MEFV innate immunity regulatér, pyrin)
genindeki mutasyonlar Ailevi Akdeniz Atesine [Familial Mediterranean Fever
(FMF)] ve NLRC4 (NLR family CARD domain containing 4) genindeki mutasyonlar
makrofaj aktivasyon sendromuna neden olur. Bunlar, IBH ile prezente olabilen
monogenik otoinflamatuvar hastaliklardir (2, 15).

Apoptozu baglatan ve immiin yanit1 diizenleyen kaspaz-8’i kodlayan CASP8
(Caspase 8) genindeki fonksiyon kaybi mutasyonlarin infantil baslangigh IBH’ye
neden oldugu saptanmistir (61).

SKIV2L (SKIC2, SKI2 subunit of superkiller) genindeki mutasyonlar da
Tricho-hepato-enterik sendroma neden olabilir (62).

POLAL1 (DNA polymerase alpha 1, catalytic subunit) genindeki intronik
mutasyonlar, erken baslangicli IBH nin de goriilebildigi X'e bagl retikiiler pigment

bozukluguna neden olur (63).
2.8. Kompleman Eksiklikleri

Kompleman proteinlerindeki eksiklikler, bakteri klirensindeki defektlere bagh
reklrren bakteriyel enfeksiyonlar ve otoimmiinite bulgulart ile karakterizedir. Ancak
IBH ve IBH benzeri bulgular1 olan vakalar da bildirilmistir (64).

MASP2 geninde homozigot mutasyon olan bir hastada, kompleman sisteminin
defektif aktivasyonuna bagl iilseratif kolit bildirilmistir (65).



14

FCN3 (Ficolin 3) genindeki mutasyonlara bagl ficolin 3 eksikligi olan iki
yenidoganda, agir nekrotizan enterokolit bildirilmis ve bagirsak mikrobiyotasinin
kontroliindeki defektin neden oldugu lokal inflamasyon suglanmustir (66).

CD55’teki  fonksiyon kaybi mutasyonlarinda erken baslangi¢hi protein

kaybettiren enteropati tanimlanmustir (67).
2.9. Diger 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 olusan Hermansky-Pudlak sendromunda okulokutandz albinizm ve kanama
diyatezine ek olarak Crohn hastaligina benzeyen graniilomatoz kolit tanimlanmigtir
(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, vaskdler
ve imminolojik anomaliler, eozinofilik gastrointestinal hastaliklar ve IBH gériilebilir
(70).

TGFB1 (Transforming growth factor beta 1) genindeki fonksiyon kaybi
mutasyonlarinda epilepsi, beyin atrofisi ve posterior I6koensefalopati gibi santral sinir
sistemi hastaliklariyla birlikte VEO-IBD tanimlanmugtir (71).

Yedi yasindayken karin agrisi, intermittan ates, kansiz ishal ve ekstremitelerde
egzamatdz dokiintii ataklar1 baslayan; IBHye yonelik tedavilerden fayda gérmeyen;
endoskopide terminal ileum ve rektumda nodilarite saptanan; endoskopik biyopsisi
otoimmin enteropati lehine degerlendirilen ve Sik enfeksiyon gegirme dykiisii de olan
erkek bir hastada NFATS (aktiflestirilmis T hiicrelerinin niikleer faktorii 5) haplo
yetmezligi saptanmistir (72).
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Bireyler

Erken baslangicli IBH tanisiyla veya IBH benzeri kronik ishal nedeniyle
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’nda izlenmekte olan 47

hastanin ebeveynlerinden aydinlatilmis onam alindiktan sonra hastalar ¢alismaya dahil
edildi.

3.2. Yontem

Calismaya dahil edilen hastalarin rutin laboratuvar tetkikleri olan tam kan
sayimi, biyokimya tetkikleri (total protein, albiimin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, gama glutamil transferaz, bilirubin
diizeyleri, kreatinin, kan Ure azotu, sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP), digki
tetkikleri (gaitada amip-parazit, gaitada gizli kan, fekal kalprotektin), Ig duzeyleri
(IgA, 1gM, 1gG, IgE), lenfosit alt gruplari, nitroblue tetrazolium (NBT) testi,
endoskopi ve endoskopik biyopsi sonuglar1 kaydedildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan ¢alisma baslamadan once klasik Sanger
dizileme g¢alismasi ve NGS ile monogenik hastalik tanisi konulmayan hastalardan
etilen diamin tetraasetik asitli (EDTA) tiiplere beser ml kan alindi. Alinan kan
orneklerinden, QIAGEN BioRobot EZ1 cihazinda QIAGEN EZ1 DNA Blood 200 puL
Kit kullanilarak DNA izole edildi. Kite ait protokole gore 2 ml’lik 6rnek tiipleri i¢ine
200 pL tam kan pipetlendi. Biorobot EZ1 cihazi ¢aligtirilarak “Protocols” meniisiinden
uygun protokol secilerek otomatik piirifikasyon islemi yapildi. Piirifiye genomik
DNA'y1 igeren eliisyon tiipleri, RT-qPCR ¢aligmas1 yapilana kadar -20°C’de saklandi.

Calismaya dahil edilen hastalardan ¢alisma baslamadan 6nce klasik Sanger
dizileme calismas1 ve NGS ile monogenik hastalik tanis1 konulmayan hastalara tlm
ekzom dizi analizi [Whole Exome Sequencing (WES)] yapildi. Saptanan varyantlar,
clinical insight altyapisi ile desteklenen program ile analiz edildi. Bu analizler
sonucunda elde edilen varyantlarin belirlenmesinde uluslararasi erisime acik farkl
veritabanlar1 da kullanildi. Saptanan niikleotid degisikliklerinin allel frekanslarinin ve

saglikli bireylerdeki allel frekanslarinin karsilastirilmas: i¢in Exome Aggregation
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Consortium (EXAC) ve Genome Aggregation Database (gnomAD) veritabani,
saptanan nikleotid degisikliginin neden oldugu protein dizisindeki degisikliklerin
patojenitesinin bilgisayar yazilimlari ve programlari ile tayini icin Polyphen, SIFT ve
Mutation taster programlart kullanildi (73, 74).

Insanda en sik gdzlenen varyasyon, tek niikleotid polimorfizmleridir [Single
Nucleotide Polymorphism (SNP)]. Genel popiilasyonda SNP’lerin az yaygin allelinin
frekansina minér allel frekansi (MAF) denir. Mindr allel frekansi %5’in lizerinde ise
yaygin gozlenen varyant, %0,5 ile %5 arasinda ise diislik frekansl varyant, %0,5’ten
daha diisiik ise nadir varyant olarak tanimlanmaktadir.

Saptanan varyantlarin patojenitesinin yorumlanmasinda American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG) tarafindan belirlenen standartlar ve
rehberler kullanildi. Smiflandirilan varyantlar patojenitelerine gore patojenik, olasi
patojenik, bilinmeyen 0Oneme sahip, olasi benign ve benign varyant olarak
degerlendirildi.

Hastalarin ¢ogunda ortak olarak saptanan varyantlar da patojenite skoru goz
Online alinmaksizin, hastaliga katki saglayabilecegi diisiiniilerek ve sonraki

calismalara temel olusturmasi a¢isindan sonug olarak verildi.
3.3. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler, SPSS Windows stiriim 22.0 istatistik yazilim programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikleri verilecek olan sayisal degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi.
Sayisal degiskenler normal dagilim gosteriyorsa ortalama + standart sapma olarak,
normal dagilim gdstermiyorsa ortanca (25.-75. persentil) degerleri kullanilarak verildi.
Kategorik degiskenler say1r ve yilzde (%) olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki
sayilar1 ve yiizdeleri karsilastirmak igin Ki-Kare testi veya Fisher'in kesin testi

kullanildi. P degerinin <0,05 olmasi anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 14 kiz (%29,8) ve 33 erkek (%70,2) olmak iizere toplam 47 hasta
dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi1 7,7 + 0,63 yildi. Semptomlarin baslama yasi
ortancast 36 ay (IQR 10-72) ve IBH tam yas1 ortancas1 3,7 yild1 (IQR 1,5-7,6).
Endoskopi ve endoskopik biyopsi sonuglarina gore 25 hastada (%53,2) Crohn
hastaligi, 18 hastada (%38,3) Ulseratif kolit ve dort hastada (%8,5) indetermine kolit
vardi. Yirmi yedi hastanin (%57,4) anne ve babasi arasinda akrabalik yokken, 20
hastanin (%42,6) anne ve babasi arasinda akrabalik oldugu goriildi. Kirk hastada
(%85,1) ailede IBH 6ykiisii yokken yedi hastada (%14,9) ailede IBH 6ykiisii vard.
Soygegmisinde IBH olan bu yedi hastanin ikisinde ailede hem iIBH hem FMF vard.
Toplam u¢ hastada (%6,4) ailede FMF 6ykiisii vardi. Soygegmisinde FMF oykiisii olan
bu ii¢ hastani ikisinde ailede hem IBH hem FMF oldugu goriildii. Calismadaki bir
hastada (%2,1) ailede hem Behget hastaligi hem de sistemik lupus eritematozus (SLE)
oykiisii vardi. Hastalarin IBH ve romatolojik hastaliklar agisindan soyge¢misi Tablo

4.1.°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin IBH ve romatolojik hastaliklar agisindan soygecmisi.

Hasta sayis1 (n=47)
Ailede IBH ve/veya romatolojik hastalik yok 38
Ailede IBH &ykiisii var, FMF yok 5
Ailede FMF &ykiisii var, IBH yok 1
Ailede IBH ve FMF &ykiisii var 2
Ailede Behcet ve SLE 6ykusi var 1

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 tan1 aninda 23 hastada (%48,9) kanl ishal, 14
hastada (%29,8) kronik ishal, 13 hastada (%27,6) karin agrisi, alt1 hastada (%12,8) kilo
kaybi, alt1 hastada (%12,8) perianal apse, bes hastada (%10,6) perianal fistiil, bes
hastada (%10,6) ates, ii¢ hastada (%6,4) oral aft, li¢ hastada (%6,4) artralji/artrit ve
bir hastada (%2,1) perianal iilser oldugu goriildii. Hastalar klinik prezentasyonlari
Sekil 4.1.”de gosterilmistir. Kanli ishal ile prezente olan 23 hastanin dokuzunda sadece
kanl ishal oldugu; dordiinde kanli ishale karin agrisi, ikisinde karin agris1 ve kilo
kaybi, ikisinde artralji, birinde artalji ve ates, birinde kilo kayb1 ve ates, birinde kilo
kaybi, birinde perianal apse ve fistiil, birinde perianal apse ve birinde oral aft eslik

ettigi gorildi.
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Sekil 4.1. Hastalarin klinik prezentasyonlari.

Tanidaki sedimentasyon degerine ulasilan 40 hastanin ortanca sedimantasyon
degeri 38,5 mm/saat (IQR 22-60,8), tanidaki CRP degerine ulasilan 45 hastanin
tanidaki ortanca CRP degeri 2,91 mg/L (IQR 0,61-7,6) idi. Yirmi dokuz hastanin
tanmidaki fekal kalprotektin degerine ulasildi. Eski hastalarda >300 mg/g olarak
belirtilen degerler 300 mg/g kabul edildiginde tanidaki ortanca fekal kalprotektin
degeri 300 mg/g (IQR 138,5-372,5) idi.

Tanida IgA degerine ulasilan 44 hastanin 29’unun (%65,9) IgA degeri normal,
dokuzunun (%20,5) IgA degeri yiiksek ve altisinin (%13,6) IgA degeri -2SD’nin
altindaydi. Immiinoglobulin A degeri diisiik olan alt1 hastanin ikisinde selektif IgA
eksikligi vardi (IgA<6 mg/dl). Kirk hastanin tamidaki IgG degerine ulasildi. Bu 40
hastanin 28’inin (%70) IgG degeri normal, sekizinin (%20) IgG degeri diisiik ve
dordinun (%10) 19G degeri yiiksekti. Tanida IgM degerine ulagilan 39 hastanin
29’unun (%74,4) IgM degeri normal, yedisinin (%17,9) IgM degeri diisiik ve tigiiniin
(%7,7) 1gM degeri yiiksekti. Otuz dokuz hastanin tanidaki IgE degerine ulasildi. Bu
39 hastanin 29’unda (%74,4) IgE degeri normal, ikisinde (%5,1) IgE degeri diisiik ve
sekizinde (%20,5) IgE degeri yuksekti.

Tedavi baglanmadan 33 hastanin lenfosit alt gruplarina bakildig: goriildi. CD3
sayisina ulasilan 33 hastanin 24’tinde (%72,7) CD3 sayis1 normal, yedisinde (%21,2)
CD3 sayis1 diisiik ve ikisinde (%6,1) CD3 sayisi yiiksekti. Yirmi sekiz hastanin
(%84,8) CD4 sayis1 normal ve bes hastanin (%15,2) CD4 sayisi diisiiktii. CD8 sayisina
ulagilan 33 hastanin 25’inde (%75,7) CD8 sayis1 normal, altisinda (%18,2) CD8 sayisi
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diisiik ve ikisinde (%6,1) CD8 sayisi yiiksekti. CD16-56 sayisinin 27 hastada (%81,8)
normal, bes hastada (%15,2) diisiik ve bir hastada (%3) yiksek oldugu goriildii. Yirmi
bir hastada (%63,6) CD19 sayis1 normal ve 12 hastada (%36,4) CD19 sayis1 diisiiktii.

Otuz bes hastanin NBT testi sonucuna ulasildi. Otuz bes hastanin 34’iinde
(%97,1) NBT testi %100°dii. Kronik graniilomat6éz hastalik tanisi alan bir hastada
(%2,9) NBT testinin diisiik saptandig1 goriildii.

Kirk yedi hastanin sekizine ¢alisma baslamadan once klasik Sanger dizileme
calismast ve NGS ile monogenik hastalik tanisi konuldugu icin 39 hastaya WES
yapildi. Otuz alt1 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) ILIRL1 (Interleukin 1 receptor-like 1), yedi hastada
(%14,9) DUOX2 (Dual oxidase 2), alt1 hastada (%12,8) ILLORA, bes hastada (%10,6)
SLC9AS3, dort hastada (%8,5) FCGR2A (Fc fragment of 1gG receptor Ila), (¢ hastada
(%6,4) MYO5B (Myosin VB), l¢ 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 (lkaros family zinc finger 2), bir hastada
(%2,1) 1L33 (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 saptandi. Hastalarda
bulunan varyantlar Tablo 4.2.’de verilmistir. Hastalarda SLC29A3, NLRP6, IL1RL1
ve FCGR2A genlerinde bulunan varyantlar ayn1 varyantlardir. Ancak diger genlerde
bulunan farkli varyantlar da Tablo 4.2.’de verilmistir. DOCKS8 geninde exon 1-10’u

kapsayan homozigot delesyon ve LRBA geninde exon 3-4’ii kapsayan homozigot
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delesyon saptanmigtir. Caligmada en sik saptanan varyantlarin birlikteligi Sekil 4.2.’de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Genlerdeki varyantlar.

Gen c. DNA gosterimi Protein gosterimi Kalitim | Hasta sayis1
(yuzdesi)
SLC29A3 | c.480 481delTGinsCA p.V161l OR | 36 (%76,6)
NLRP6 €.1082_1083delATinsT p.Y361F - 35 (%74,5)
C
MEFV €.2080A>G p.M694V
€.2040G>C p.M680I OR 25 (%53,2)
IL1IRL1 €.1501_1502delCAins p.Q501R - 21 (%44,7)
AG
c.4298T>A p.11433N
c.4301_4302insGCCA | p.Q1434 E1435insPVVGWLHQ
GTGGTTGGCTGGCT
CCACCA
€.462G>A p.R154R
DUOX2 C.1621C>T 0.R541W OR | 7(%14,9)
€.2182G>A p.A728T
€.3042G>A p.A1014A
€.1060C>T p.R354W
c.4485C>T p.F1495F
Cc.GATTA p.Trp.159X
c.781C>T p.R261W
€.499T>C p.Tyrl67His, chr11:117993372
IL10RA €.884C>T p.P295L OR 6 (%128)
€.330C>G p.N110K
€.499T>C p.Y167H
SLCY9A3 €.1954A>G p.1652V OR 5 (%10,6)
c.412G>A p.G138S
c.1471A>G p.1491V
€.2475-7C>T
FCGR2A | c.184 185delCAInsTG p.Q62W OR/OD | 4 (%8,5)
€.5094_5095delCTinsG p.L1698_L1699delinsLL
C
MYOSB €.5108T>C p.V1703A OR 3 (%6.4)
C.2645G>A p.R8820Q
€.967G>A p.D323N
NOX1 ¢.109G>A p.D37N - 3 (%6,4)
c.749G>A p.R250Q
¢.3019dupC p.L1007fs*2
NOD2 ¢.160G>A p.E54K - 2 (%4,3)
€.2051G>A p.R684Q
SLC37A4 OR 2 (%4,3)
c.405G>A p.M135I
SLC26A3 C205GSA 0.D99N OR 2 (%4,3)
C.635A>T p.E212V
STXBP3 c.1373C>T p.P458L i 2 (%4,3)
TRIM22 €.962G>A p.R321K
c.774G>A p.R258R i 2 (%4,3)
CYBA C.74G>A p.Gly25Asp OR 1(%2,1)
DOCKS8 OR 1(%2,1)




21

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)
NFATS c.152A>C p.K51T - 1(%2,1)
NFKB2 c.1832G>A p.Arg611GIn 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)
c.1842-3_1842-2delCA
TMPRSS6 18157 ASC OR 1(%2,1)
TRAF3 c.763delC p.R255fs*13 - 1(%2,1)
XIAP c.518G>A p.Trpl73Ter XR 1(%2,1)
ZNF300 .604G>A p.V202I - 1(%2,1)
OR: Otozomal resesif, OD: Otozomal dominant, XR: X’e bagli resesif.
SLC29A3 NLRP6

MEFV

ILIRLI]

Sekil 4.2. En sik saptanan varyantlarin birlikteligi. (Sekildeki sayilar, hasta sayilarini

gostermektedir.)

Yirmi yedi hastada homozigot, sekiz hastada heterozigot ve bir hastada birlesik
heterozigot olmak iizere hastalarin ¢ogunda (36/47, %76,6) SLC29A3 geninde klinik
6nemi bilinmeyen bir varyant (¢.480 481delTGinsCA, p.V161I) saptandi. SLC29A3

geninde homozigot varyant saptanan 27 hastanin 25’inde NLRP6, 18’inde MEFV,
15’inde IL1RL1, doérdiinde FCGR2A, dordiinde DUOX2, {iciinde MYO5B, ikisinde
IL10RA, ikisinde NOD2, ikisinde SLC9A3, ikisinde SLC26A3, ikisinde STXBP3,
ikisinde TRIM22, birinde IKZF2, birinde IRAK1, birinde LIG1, birinde NFATS,
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birinde NOX1, birinde PIK3CD, birinde TMPRSS6 ve birinde TRAF3 geninde
varyant saptandi.

SLC29A3 geninde varyant olup NLRP6, MEFV ve IL1RL1 genlerinde varyant
olmayan bir hastada IL1I0RA geninde de varyant oldugu saptandi. MEFV geninde
varyant olup SLC29A3, NLRP6 ve IL1RL1 genlerinde varyant olmayan iki hastanin
birinde LRBA ve digerinde XIAP geninde de varyant oldugu saptandi. NLRP6
geninde varyant olup SLC29A3, MEFV ve IL1RL1 genlerinde varyant olmayan bir
hastada NLRP2 geninde de varyant oldugu saptandi. NLRP6 ve IL1RL1 genlerinde
varyant olup SLC29A3 ve MEFV genlerinde varyant olmayan bir hastada DUOX2 ve
NLRP12 genlerinde de varyant oldugu saptandi.

Saptanan varyantlarin Uluslararas1 Immiinoloji Topluluklar1 Birligi’nin (IUIS)
en son primer immiin yetmezlik siniflamasinda tanimlanan genlere gore ¢alismamizda
sirastyla en sik otoinflamatuvar hastaliklar (SLC29A3, MEFV, NOD2, TRIM22,
NLRP12), immin disregiilasyon hastaliklar1 (ILIORA, LRBA, XIAP, NFAT5),
konjenital fagosit say1 ve fonksiyon defektleri (SLC37A4/G6PT1, CYBA), kombine
immin yetmezlikler (DOCKS8, IKZF2), dogal immiin sistem bozukluklari (IRAKI,
TRAF3) ve primer antikor eksiklikleri (NFKB2, PIK3CD) ile ilgili genlerde varyant
saptandi. Bir hastada da sendromik kombine immiin yetmezlikler (LI1G1) ile ilgili bir
gende varyant saptandi.

Calismamizda 17 hastada (%36,2), erken baslangicli IBH’ye neden olabilecek
monogenik neden saptandi. Bu hastalarin sekizi (%47,1) WES yapilmadan tan1 alan
hastalardi. Dokuz hasta FMF, iki hasta glikojen depo hastaligi tip 1b, bir hasta KGH,
bir hasta XIAP defekti, bir hasta DOCKS8 defekti, bir hasta 1L10 reseptor alfa defekti,
bir hasta LRBA eksikligi ve bir hasta NFKB2 eksikligi tanist aldi. NLRP12’de
saptanan varyant patojenite skorlar1 desteklemediginden ve hastanin klinigi daha 6nce
tanimlanan vakalarla net 6rtiismediginden monogenik neden olarak degerlendirilmedi,
varyantin hastanin bagirsak inflamasyonuna katki saglamis olabilecegi diigiiniildii.

Monogenik neden saptanan 17 hastanin altis1 (%35,3) kiz, 11°1(%64,7) erkekti.
On hastada (%58,8) Crohn hastalig1, bes hastada (%29,4) iilseratif kolit ve iki hastada
(%11,8) indetermine kolit vardi. Bes hastada (%29,4) semptomlarin alt1 yasindan
sonra basladigi ve dokuz hastanin (%52,9) alt1 yasindan sonra IBH tams1 aldig

gorildi. Monogenik neden saptanan hastalarin yas ortalamasi 6,7 + 4,7 yil, semptom
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baslama yas1 ortancasi 18 ay (IQR 3-87) ve IBH tan1 yas1 ortancas1 6,1 yild1 (IQR 1,2-
7,8). Monogenik neden saptanmayan hastalarin yas ortalamasi 8,2 + 4 yil, semptom
baslama yas1 ortancas1 36 ay (IQR 11,5-72) ve IBH tani1 yas1 ortancas1 3,6 yild1 (IQR
1,5-6,3). Monogenik neden saptanan hastalar ve monogenik neden saptanmayan
hastalar arasinda semptom baslama yas1, IBH tani1 yasi, tanidaki sedimentasyon, CRP
ve fekal kalprotektin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Monogenik neden saptanan 17 hastanin 11’inde (%64,7) anne-baba arasinda akrabalik
varken, monogenik neden saptanmayan 30 hastanin dokuzunda (%30) anne-baba
arasinda akrabalik vardi. Anne-baba arasindaki akrabalik orani, monogenik neden
saptanan hastalarda daha yiiksekti ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gorildi (p=0,021). Monogenik neden saptanan 17 hastanin ikisinin (%11,8) ve
monogenik neden saptanmayan 30 hastanin besinin (%16,7) soygecmisinde IBH
oldugu saptandi. Calismada perianal apse ile prezente olan alti hastanin doérdiinde,
perianal fistiil ile prezente olan bes hastanin dordinde ve perianal Ulser ile prezente
olan hastada monogenik neden saptandi. Monogenik neden saptanan 17 hastanin
dordinde (%23,5) perianal apse, dordunde (%23,5) perianal fistil ve birinde (%5,9)
perianal ilser oldugu goriildii. Perianal apse ve perianal fistul ile prezente olan bir
hastada IL10 reseptor defekti, bir hastada XIAP defekti ve iki hastada FMF saptanda.
Perianal Ulser ile prezente olan hasta, GDH tip 1b tanisi aldi. DOCKS defekti, IL10
reseptor defekti ve LRBA eksikligi tanisi alan ii¢ hastaya hematopoietik kok hucre
nakli (HKHN) yapildi. XIAP defekti olan hastaya HKHN planlandi ancak hasta
enfeksiyon nedeniyle exitus oldu.

Calismada IBH nedeniyle biyolojik ajan alan 13 hasta vardi. Bu 13 hastanin
hepsinde (%100) SLC29A3 geninde varyant oldugu goriildl. Biyolojik ajan almayan
34 hastanin 23’{inde (%67,6) SLC29A3 geninde varyant saptandi. Biyolojik ajan alan
hastalarin SLC29A3 geninde varyant oraninin, biyolojik ajan almayanlara gére daha
yuksek saptandigi ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gorildi (p=0,021).
Biyolojik ajan alan 13 hastanin 10’unda (%76,3) ve biyolojik ajan almayan 34 hastanin
15’inde (%44,1) MEFV geninde varyant saptandi. Biyolojik ajan alan hastalarin
MEFV geninde varyant oraninin, biyolojik ajan almayanlara gére daha fazla oldugu

ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gortildii (p=0,044). Biyolojik ajan alan
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hastalarda bulunan varyantlar, biyolojik ajan almayan hastalarla karsilagtirmali olarak
Tablo 4.3.’de verilmistir.

Calismada iilseratif kolit tanis1 olan iki hastaya kolektomi yapildig1 saptandi.
Hastalar kolektomi Oncesi biyolojik ajan (6nce infliksimab, sonra adalimumab)
almigti. Kolektomi yapilan iki hastada da SLC29A3, NLRP6 ve MEFV genlerinde
varyant oldugu saptandi. Bu varyantlar disinda hastalarin birinde FCGR2A ve DUOX,
digerinde ILIRL1 geninde varyant saptandi.

Tablo 4.3. Biyolojik ajan alan ve almayan hastalardaki varyantlarin karsilastiriimasi.

Gen Biyolojik ajan alan hastalar Biyolojik ajan almayan hastalar
(n=13) (n=34)

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

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

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

ILIRL1 8 (%61,5) 13 (%38,2)

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

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

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

SLCY9A3 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. TARTISMA
5.1. Monogenik Nedenler

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin baslangi¢ yasi, altta yatan monogenik bir
neden olmasi agisindan 6nemlidir. Alt1 yasindan 6nce baglayan VEO-IBD’1i hastalarda
altta yatan monogenik bir neden olma olasiligi daha yiiksektir. Literaturde VEO-
IBD’si olan hastalarda %0 ile %33 arasinda monogenik bir neden saptanmistir (5).
Ancak alt1 yasindan sonra prezente olan IBH hastalarinda da altta yatan monogenik
nedenler olabilmektedir (75-77). Monogenik neden saptama olasiligini artirmak igin
calismamiza sadece VEO-IBD hastalarini degil, 10 yasindan dnce prezente olan erken
baslangicli IBH olan hastalar dahil edilmistir.

Kanada’da 0-18 yas arasi IBH tamis1 alan 1005 hastaya WES yapilan bir
caligmada, hastalarin %3’linde (31 hasta) altta yatan monogenik bir neden
saptanmistir. Bu ¢alismada semptomlarin iki yasindan once baslamasi, monogenik
IBH ile iliskili bulunmustur (78). Semptom baslama yas1 iki yasindan Kiiciik olup
infantil baslangicli IBH tanis1 olan 62 hastaya hedeflenmis yeni nesil dizileme (Next-
generation sequencing=NGS) yapilan baska bir ¢alismada hastalarin %31’inde altta
yatan monogenik neden saptanmistir. Bu ¢alismada anne-baba arasinda akrabalik
olmas1 ve semptom baslama yasinin alt1 aydan énce olmas1 monogenik IBH ile iliskili
bulunmustur (76). Bizim 0-10 yas arast IBH tanmisi alan 47 hastayla yaptigimiz
calisgmamizda hastalarin %36,2’sinde monogenik neden saptandi. Literatiirden farkli
olarak monogenik neden saptanan hastalar ve monogenik neden saptanmayan hastalar
arasinda semptom baslama ve IBH tani yaslari arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi. Literatirle benzer sekilde bizim ¢alismamizda da anne-baba arasinda
akrabalik olmasi, monogenik IBH ile iliskili bulundu. Monogenik neden saptanan
hastalarda anne-baba arasinda akrabalik oranm1 %64,7 ve monogenik neden
saptanmayan hastalarda anne-baba arasinda akrabalik oran1 %30 saptandi, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,021). Altta yatan monogenik neden olmayan
IBH’de de ailede IBH hastalarinin olabilecegi bilinmektedir. Literatiirde ailede IBH
olmasi, monogenik IBH igin 6zgiil bulunmamistir (5). Bizim ¢alismamizda da
monogenik neden saptanan hastalarin %11,8’inin, monogenik neden saptanmayan

hastalarin ise %16,7’sinin soygecmisinde IBH oldugu saptand:. Sadece VEO-IBD’de



26

degil erken baslangigli IBH’de de 6zellikle anne-baba arasinda akrabalik varsa altta
yatan monogenik bir neden olabilecegi akilda tutulmalidir.

Calismamizda monogenik iBH’ye neden olabilecek genler olarak MEFV,
SLC37A4, CYBA, XIAP, DOCKS, IL10RA, LRBA ve NFKB2 saptanmistir. NFKB2
geni, NASPGHAN ve ESPGHAN’1n makalelerinde monogenik iIBH genleri arasinda
tamimlanmamustir (3, 5).

NFKB2 eksikligi, tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, alopesi ve
endokrinopatiler ile prezente olan otozomal dominant kalitilan, YDIYye neden olan
bir primer immiin yetmezlik hastaligidir (15). Klasik NFKB yolagi, genelde
proinflamatuar genleri indikleyen transkripsiyon faktorleridir ve bu genlerin
aktivasyonunu duzenler. Kontrolsiiz NFKB aktivitesi, bagirsaklarda inflamasyona
neden olabilir. Klasik olmayan NFKB yolagi, NFKB2 gen Grlinlerini de i¢ceren immdin
sistem icin ¢cok Onemli genleri ve RelB’nin niikleer birikimini diizenler. Klasik
olmayan yolak, iBH’de inflame kolonda klasik RelA aktivitesini artirarak bagirsak
patolojilerini agirlastirir (79). Genom ¢apinda iligskilendirme ¢aligmalarinda (GWAS)
NFKB?2, iBH’ye duyarlilik icin aday genlerden biri olarak tanimlanmustir (80). Erken
baslangicli ishali olup konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen 17 yasindan kiigiik
108 gocuga NGS yapilmis ve sekiz aylikken kanli gaita ile prezente olan bir kiz hastada
NFKB2 geninde mutasyon saptanmistir (81). Bizim ¢alismamizda NFKB2 geninde
heterozigot mutasyon saptanan kiz hasta, bes bucguk yasindayken karin agrisi ve
gaitada aralikli kan ile prezente olmus ve alt1 yasindayken iilseratif kolit tanis1 almistir.
Selektif IgA eksikligi, Coombs negatif hemolitik anemi, makrotrombositopeni,
hipotiroidi, biiylime geriligi ve hepatosplenomegalisi de olan hastanin ¢alismamiz
tamamlandiktan sonra izleminde perianal apsesi de olusmustur.

Calismamizda en siklikla saptanan monogenik neden FMF’dir (%19,1). Ailevi
Akdeniz Atesi, tekrarlayan ates, serozit ve inflamasyonla prezente olan, vaskiilite ve
IBH’ye yatkinlik yapan otoinflamatuvar bir hastaliktir. Uluslararast Immiinoloji
Dernekleri Birligi (International Union of Immunological Societies), FMF’i
otoinflamatuvar hastaliklarin altinda, inflamazomu etkileyen defektler grubunda bir
immiin yetmezlik olarak kabul etmistir (15). MEFV geni, 16. kromozomun kisa
kolunda (16p13.3) bulunur ve pirin proteinini kodlar (82, 83). Pirin, spesifik bir patern

tanima reseptori [pattern recognition receptor (PRR)] gibi hareket ederek inflamazom
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adaptori ASC'ye (apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD)
baglanarak kaspaz-1’i aktive eder. inflamazomun bir pargasi olan pirin, inflamatuvar
bir sitokin olan IL-1p ve IL-18’i aktive eder. MEFV genindeki fonksiyon kazandirici
mutasyonlar1 sonucu, inflamasyonun sonlanamamasina bagli olarak FMF semptomlari
goruldr (84, 85). MEFV geninde bugiine kadar tanimlanmis 385'den fazla varyant
vardir (82, 86-88). Bu varyantlarin ¢ogunun net bir patojenik rolii yoktur ve 112’si
VUS [variants of unknown significance (6nemi bilinmeyen varyantlar)] olarak
siiflandirilmistir. Ailevi Akdeniz Atesi, klasik olarak otozomal resesif bir hastaliktir
ve etkilenen bireylerde MEFV geninde biallelik patojenik mutasyonlar bulunur. Ancak
FMF tani kriterlerini karsilayan bireylerin yaklasik olarak %10-20'sinde MEFV
mutasyonu gosterilmemistir. Bu durumun FMF benzeri bir hastalik m1 yoksa heniiz
tanimlanamayan genetik varyantlara sahip gercek FMF mi oldugu tartismalidir (86,
89). Ayrica heterozigot MEFV mutasyonu olan hastalarin da FMF fenotipi eksprese
edebildigi bilinmektedir. Bununla birlikte MEFV geninde tek bir varyant saptananlarin
yiizde 90'indan fazlas1 asemptomatiktir.

IL-1B, IL-6 ve timor nekroz faktorii (TNF) alfa IBH deki inflamasyondan
sorumludur. interlokin-1p seviyesi IBH siddetiyle iliskilidir (90). NLRP3 inflamazom
aktivitesindeki azalmanin bagirsak inflamasyonunda azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. Bunun nedeni NLRP3 inflamazom aktivitesindeki azalmanin IL-1B’de
azalmaya neden olmasi ve IL-1p seviyesinin bagirsak inflamasyonu i¢in 6nemli olmasi
olabilir. Burada gorev alan CARD-8, NLRP3 inflamazomunu inhibe eden bir
proteindir. CARDS8’deki fonksiyon kaybi mutasyonlarinin, NLRP3 inflamazom
aktivitesinde ve IL-1p iiretiminde artiga neden olarak IBH’ye neden oldugu
gosterilmistir. CARDS8’1in kaybina ikincil gelisen NLRP3 inflamazom aktivitesinde
artig, IBH ye neden olabilir ve bu sekilde gelisen IBH, sadece IL-1p inhibisyonu igeren
tedavilere yanit verir (90, 91). Sonu¢ olarak NLRP3 bdlgesinin iIBH’ye yatkinlikla
iligkili oldugu bildirilmistir. NLRP3 geninin proteini olan kriyopirin, inflamazomun
parcalarindan biridir ve pirin ile ayn1 sinyal yolaginda rol alir. Pirinin, Kriyopirinin
aktivasyonunu duzenleyici rolt oldugu bilinmektedir. Bu nedenle pirini etkileyen
mutasyonlar eger islev kaybina yol acarsa, pirinin Kkriyopirini duzenleyici
fonksiyonunun kaybolmasina ve kriyopirin aktivasyonuna neden olabilir (87, 92). Bu

nedenle MEFV, IBH’ye duyarlilik geni olarak kabul edilebilir. 2009°da hastanemizde
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yapilan bir calismada ortanca yas1 13 yil (0,6-16) olan 33 IBH tanist olan ¢ocukta
MEFV mutasyonuna bakilmis ve bakilan 66 allelin 17’sinde (%25,7) varyant
saptanmigtir. Yedi hasta (%21,2) FMF tanis1 almis ve bu oran toplumdaki FMF
prevalansina (1/1000) gore yiiksek bulunmustur. Ailevi Akdeniz Atesi tanisi alan ve
almayan hastalar arasinda demografik ve laboratuvar bulgular, buyime parametreleri,
ekstraintestinal belirtiler ve immiinosupresif tedaviler ag¢isindan fark saptanmamuistir
(93). Bizim c¢alismamizda ise MEFV varyant oram1 %53,2 ve FMF tani oram
%19,1°dir. Ailevi Akdeniz Atesi tan1 oran1 dnceki ¢alismayla benzer olmasina ragmen
MEFV varyant oranmin iki katindan yiiksek olmasi, MEFV varyantlarinin erken
yaslardan itibaren bagirsak inflamasyonuna yatkinliga neden olabilecegini
diisiindiirmektedir. 2013’te lilkemizde yapilan baska bir calismada ortanca yas1 7.5 +
3.4 y1l olan 78 FMF hastasindan diskida mukusla karisik kan, kronik ishal, FMF ile
uyumsuz karin agrist1 ve/veya anti-Saccharomyces cerevisiaec antikorlart veya
perinukleer antinétrofil sitoplazmik antikorlari pozitif olan 20’sine kolonoskopi
yapilmis ve calismaya dahil edilen 78 FMF hastasindan 12’si (%15,4) IBH tanist
almustir. Genel popiilasyondaki IBH’ye gére FMF olan hastalarda IBH nin daha sik
oldugu gosterilmistir (94). Bu da MEFV varyantlarinin IBH’ye duyarlilig1 artirdigim
diisiindiirmektedir. Literatirde FMF hastalarinda goriilen IBH daha ¢ok Crohn
hastaligidir (90, 93). Literatiirle uyumlu sekilde bizim ¢alismamizda da FMF tanisi
alan hastalarin %55,6’sinda Crohn hastalig1 saptanmaigtir.

Calismamizda iki hasta GDH tip 1b tanist almistir. Glikojen depo hastaligi
tiplb, kromozom 11q23.3’te bulunan SLC37A4 genindeki mutasyonlarin neden
oldugu, otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Hastalarda SLC37A4'te 100'den fazla
patojenik varyant tanimlanmistir. Cogunlugu hatali (missense) ve protein Uretimi
yapilamayan ya da eksik yapilan (nonsense) mutasyonlardir, ancak onemli sayida
delesyon ve insersiyon mutasyonlar1 da goriiliir. Mutasyonlar, glukoz 6 fosfatin
sitoplazmadan endoplazmik retikuluma tasinmasini saglayan glukoz-6-fosfat
translokaz eksikligine neden olur. Glukoz-6-fosfat translokaz, notrofil homeostazinda
ve islevinde rol aldig1 i¢in GDH tip 1b’de nétropeni ve notrofil fonksiyon bozuklugu
gorulebilir. Bunlarm da agir enfeksiyonlara ve IBH’ye yatkinlik yarattig
diisiiniilmektedir. Glikojen depo tip1b’de gériilen IBH, Crohn hastali§ina benzer olup

hastalarda ates, ishal, perioral ve anal Glserler gorilebilir (28-30). Bizim ¢alismamizda
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da GDH tip 1b tanist alan iki hastadan biri ishal, digeri ishal ve perianal Ulser ile
prezente olup Crohn hastaligi tanis1 almustir.

Calismamizda bir hasta KGH tanis1 almistir. Kronik graniilomatéz hastalik
CYBB genindeki X’e bagli mutasyonlar ile CYBA, CYBC1, NCF1, NCF2 ve NCF4
genlerindeki otozomal resesif mutasyonlara bagli olusur. Hastalik, fagosit oksidazi
olusturan fagosit NADPH oksidaz kompleksindeki kusurlardan kaynaklanir. Bu
kusurlar, fagositlerin belirli patojenleri yok edememesine neden olur. Hastalarda
tekrarlayan, yasami tehdit eden bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar ve graniillom
olusumu goralir (15, 95, 96). Literatlrde bir ¢calismada KGH tanist olan 20 hastanin
dokuzunda (%45) IBH saptanmustir, hastalarin en sik prezentasyonu kronik ishal
olarak bulunmustur. Bu calismadaki hastalarin gastrointestinal semptomlarinin
baslama yas1 ortancast 16 yildir (3,2-42) (97). Baska bir ¢alismada KGH tanisi olan
140 hastanin 46’sinda (%32,8) IBH saptanmis ve karin agrisi en sik prezentasyon
olarak bulunmustur. Bu calismada ise gastrointestinal semptomlarin baslama yasi
ortancasi bes yil (10 ay-30 yas) olup X’e baglh kalitilan KGH’de otozomal resesif
kalitilan hastalara gére daha sik IBH tanimlanmustir (98). Literatiirde KGH’ye eslik
eden IBH’nin hem Crohn hastalign hem iilseratif kolit 6zellikleri gosterebilecegi
belirtilmekle birlikte Crohn hastaligina benzer hastalar daha ¢ok tanimlanmistir (95,
96, 98). Bizim hastamiz 18 aylikken kronik ishalle prezente olup bes buguk yasinda
Crohn hastalig1 tanis1 almistir. Hastada otozomal resesif kalitilan CYBA geninde
homozigot mutasyon saptanmistir.

Calismamizda bir hasta XIAP eksikligi tanist almistir. XIAP eksikligi (X'e
bagli lenfoproliferatif sendrom tip 2), kromozom Xq25 (izerinde bulunan XIAP
genindeki mutasyonlarin neden oldugu primer bir imman yetmezliktir. Epstein-Barr
virisli enfeksiyonuna karst anormal bir immiin yanit ile karakterizedir. Hastalarda
EBV enfeksiyonuna bagli B hicresi lenfoproliferasyonu olur ve hastalar EBV
kaynakli hemofagositik lenfohistiyositoz, rekirren splenomegali, hepatit, kolit ve
Crohn hastaligmin 6zelliklerini gosteren IBH ile prezente olabilirler (15, 99). Daha
once XIAP eksikliginde kolit goriilebildigi bilinmesine ragmen 2011 yilina kadar
hastalarda IBH tanimlanmamustir. ilk kez 2011°de perianal apse Ve proktit ile prezente
olup izleminde Crohn hastaligi benzeri pankolit ve kolokiitandz fistiil gelisip

kolostomi agilan 18 aylik erkek hastada XIAP eksikligi gosterilmis ve HKHN ile
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gastrointestinal hastaligin diizeldigi belirtilmistir. Bu nedenle XIAP’taki mutasyonun
IBH’yi de tetikledigini diisiiniilmiistiir (35). Hastaliga neden olan mutasyonlarin ¢ogu,
protein ekspresyonunun tamamen kaybina yol acan mutasyonlardir. Bununla birlikte,
hipomorfik hatali ve anlamsiz mutasyonlar da bildirilmistir (99). XIAP proteini,
niikleotid baglama ve NOD1 ve NOD?2 reseptor sinyali icin gereklidir. NOD2 yolagi,
bagirsak immiinitesi ve Crohn hastaligina duyarlilik i¢in kritiktir. XIAP eksikliginde,
NOD2 yolagindaki sinyal iletiminin bozulmasina bagli olarak IBH gelistigi
diisiiniilmektedir (100, 101). Literatiirde hastalarin %17-26’sinda IBH goriildiigii
bildirilmistir (99, 100). XIAP eksikligi, ¢cogunlukla ¢ocukluk ¢aginda ve oOzellikle
erkek gocuklarda, yasamin ilk aylarinda prezente olan bir hastaliktir (99). X’e bagh
kalitildigi igin XIAP eksikligi genelde erkeklerde goriilmesine ragmen, XIAP geninde
heterozigot mutasyon olan kiz hastalarda da IBH tanimlanmustir. Ayrica sadece
cocukluk ¢aginda goriilen IBH’de degil eriskin cagda baslayan ve agir seyreden hem
erkek hem kadin IBH olan hastalarda altta yatan XIAP eksikliginin olabilecegi
belirtilerek bu hastalarda da XIAP eksikliginin akilda tutulmasi 6nerilmistir (102).
Bizim ¢alismamizda XIAP eksikligi tanist alan erkek hastanin 40 giinliikken ates ve
kronik ishali baslamis, izleminde perianal apse ve fistiil gelismis ve hasta dokuz
aylikken Crohn hastaligi tanist almistir. Hastaligin kiiratif tedavisi olan HKHN,
hastamiz enfeksiyon nedeniyle exitus oldugu igin yapilamamistir.

Calismamizda bir hasta DOCKS eksikligi tanis1 almistir. DOCKS8 eksikligi,
eozinofili, yiksek IgE seviyeleri, tekrarlayan kitandz viral, fungal ve stafilokok
enfeksiyonlari, siddetli atopi/alerjik hastalik ve kansere duyarlilik ile karakterize olan
kombine bir immin yetmezliktir (15). DOCKS eksikligi, kromozom 9p24.3’te yer
alan DOCKS8 genindeki otozomal resesif fonksiyon kaybi mutasyonlar sonucu
DOCKS8 proteininin  ekspresyonunun azalmasina bagli olusur. DOCKS
mutasyonlarinin ¢cogu DOCKS allellerinden birinde veya her ikisinde gorulen buyik
delesyonlardir (103). 2012°de Ulkemizden DOCKS eksikligi saptanan bir hastada
kronik ishal ve kolit, baska bir hastada da kronik karm agris1 ve gaitada kan
bildirilmistir (104). 2017°de gozlemlere dayanarak enteropatinin neden oldugu kronik
ishalin DOCKS eksikliginin belirgin bir 6zelligi olabilecegi belirtilmistir (105). Daha
sonra IPEX benzeri kronik ishal ve kolit olan iki hastada DOCKS’in fonksiyon kayb1

mutasyonlar1 saptanmustir. Bir hastada kronik ishalin 10 aylikken, digerinde bes
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yasindayken basladig1 bildirilmistir (106). Kanada’da 0-18 yas aras1 IBH tanis1 alan
1005 hastaya WES yapilan ¢alismada, {ic hastada DOCKS eksikligi tanimlanmistir
(78). FOXP3 eksikligi olan farelerde, Treg hiicre fonksiyonu yoklugunun, bagirsak
kommensal mikrobiyotasina karsi mukozal toleransta bozulmaya yol agarak bagirsak
mukozasinda inflamasyona neden oldugu gosterilmistir (107). DOCKS8, Treg hiicre
homeostazinda ve islevinde 6nemli bir rol oynar. DOCKS eksikligi, periferik kanda
sayis1 ve fonksiyonu azalmis Treg hiicrelerine ve artmis otoantikor iiretimine neden
olur (108). Bunlarin sonucu olarak DOCKS eksikliginde IBH klinigi ortaya ¢ikiyor
olabilir. DOCKS eksikliginin kesin tedavisi HKHN’dir (109). Bizim ¢alismamizda
DOCKS eksikligi saptanan erkek hastanin yedi yasindayken karin agris1 baglamis ve
hasta tilseratif kolit tanis1 almigtir. Hastaya DOCKS tanist konulduktan sonra HKHN
yapilmistir.

Calismamizda bir hasta IL-10 reseptor alfa defekti tanisi almistir. 1L10,
IL10RA ve IL10RB genlerinde otozomal resesif kalitilan mutasyonlar sonucu olusan
IL-10 ve IL-10R eksikliklerinde IBH, folikiilit, tekrarlayan solunum yolu hastaliklari,
artrit ve lenfomaya yatkinhik goriilebilir (3, 5, 15). Interlokin-10 cesitli hiicreler
tarafindan salgilanan antiinflamatuvar bir sitokindir. Interldkin-10’un reseptori
IL1IOR'ye baglanmasi, proinflamatuar gen ekspresyonunu sinirlar. Bdylece asiri
proinflamatuvar yanit baskilanir. Interlokin-10 reseptord, iki adet alfa (IL10R1) ve iki
adet beta molekdiliinden (IL10R2) olusur. IL10OR1, IL-10 reseptdrine 6zgldir ancak
IL10R2, farkl: sitokinlerin de reseptorlerinin alt birimidir. IL1OR1, kromozom 11q’da
bulunan IL10RA geni tarafindan ve IL10R2 kromozom 21q’da bulunan IL10RB
tarafindan kodlanir (49, 110). Interlokin-10 veya IL10R2 eksik farelerde agir
enterokolit gorulmesi, IL-10"un bagirsaktaki inflamasyonu kontrol etmedeki kilit rol
aldigin1 gostermistir (111). 2009°da IL-10 reseptorlerini kodlayan IL10RA ve IL10RB
genlerinin homozigot fonksiyon kaybi1 mutasyonlarinin VEO-IBD’ye neden oldugu
saptanmistir. IL1I0RA ve IL10RB, VEO-IBD i¢in tanimlanan ilk monogenik
nedenlerdir. Hastalarda agir enterokolit, folikiilit ve perianal hastalik bildirilmis ve
HKHN yapilan bir hastada nakilden kisa siire sonra bulgularin diizeldigi gosterilmistir
(49). Bizim caligmamizda IL10RA defekti saptanan erkek hasta 10 aylikken kanli
ishal, perianal apse ve fistiil ile prezente olmus, 15 aylikken Crohn hastalig1 tanisi

almis ve hastaya 21 aylikken HKHN yapilmistir. Nakil sonrasi klinigi diizelmis ancak
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izlemde tekrar ishal baglamis ve perianal lezyonlar olusmustur. Otuz iki aylikken
tekrar HKHN yapilan hasta su an tedavisiz izlenmektedir.

Calismamizda bir hasta LRBA eksikligi tanisi almistir. LRBA eksikligi,
tekrarlayan enfeksiyonlar, IBH ve otoimmuinite (idiyopatik trombositopeni, otoimmin
hemolitik anemi, tip 1 diyabet vb.) ile prezente olan otozomal resesif kalitilan bir
hastaliktir (3, 15). Sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4, T hiicre aracili immiin yanitin
negatif regllatori olarak gorev yapan bir molekildir, immiin toleransi saglar (11, 51).
LRBA, CTLA4 ve diger bagisiklik efektér molekiillerinin hiicre i¢i trafigini kontrol
eder ve CTLA4’ii yikimdan korur (54). LRBA genindeki mutasyonlar, immin
disreguilasyona yol acar (11, 112, 113). 2012°de VEO-IBD ve erken baslangicli IBH
ile prezente olan hastalarda LRBA geninde mutasyon saptanmistir. Kombine immiin
yetmezlik ya da YDIY hastalarinda ve erken baslangigh kolit ve otoimmiinite ile
prezente olan ¢ocuklarda LRBA eksiliginin akilda tutulmasi 6nerilmistir (112). Bizim
calismamizda LRBA eksikligi saptanan erkek hastanin dokuz buguk yasindayken
kronik ishali baglamis ve hasta 11 yasindayken Crohn hastaligi tanisi almistir.
Otoimmin trombositopeni, otoimmin hemolitik anemi, oligoartikiler juvenil
idiopatik artrit ve graniilomat6z lenfositik interstisyel akciger hastalig1 da olan hastaya
HKHN yapilmistir.

5.2. Saptanan Diger Varyantlar

Calismamizda saptanan diger varyantlar degerlendirilmistir.

Yirmi yedi hastada homozigot, sekiz hastada heterozigot ve bir hastada birlesik
heterozigot olmak iizere hastalarin ¢cogunda (36/47, %76,6) SLC29A3 geninde klinik
onemi bilinmeyen bir varyant (c.480_481delTGIinsCA, p.V161l) saptandi. 1000
Genom Projesi’ne gore MAF: %0 (varyant saglikli bireylerde saptanmamistir) ve
ACGM klasifikasyonuna gére bilinmeyen 6neme sahip varyant oldugu goriildii. Bu
veri tabanlarina gore patojenitesinin yliksek oldugu diisiiniildii.

SLC29A3 geni, kromozom 10922.1°de yer alir. Bu gen, SLC29A3 veya
Equilibrative nucleoside transporter 3 olarak adlandirilan niikleozid tastyicisini
kodlar. SLC29A3 proteini, nikleozidlerin, niikleobazlarin ve bunlarin analoglarinin
hiicre i¢ine aliminda rol alir. SLC29A3 genindeki mutasyonlar masif histiyosit

infiltrasyonunun neden oldugu kutandz hiperpigmentasyon ve hipertrikoz,


https://www.omim.org/geneMap/10/276?start=-3&limit=10&highlight=276

33

hepatosplenomegali, kalp anomalileri, isitme kayb1 ve hipogonadizm ile karakterize H
sendromu ile iligkilendirilmistir. Pigmentli hipertrikoz ve insiiline bagimli diyabet
mellitus [pigmented hypertrichosis with insulin-dependent diabetes mellitus (PHID)]
da bu lokustaki mutasyonlarla iliskilendirilmistir. ki hastalik da otozomal resesif
kalitilmaktadir (114-116). Ulkemizden bildirilen H sendromu tanisi olan 16 yasindaki
erkek bir hastada kombine immiin yetmezlik bulgularina ek olarak ilerleyici
dekstriktif artropati, saf kirmizi hiicre aplazisi, vitiligo, diyabet, ¢oklu otoantikor
pozitifligi, lenfopeni, akut faz reaktanlarinda artig, son timik go¢menler ve naif T
hiicrelerinde azalma ile efektor CD4+ T hiicreleri ve inflamatuvar monositlerde artis
gosterilmistir. Fonksiyonel analizlerle H sendromundaki asir1 aktif inflamazom
yolaginin mitokondriyal ve lizozomal disfonksiyon ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir (117).

Literatiirde fare embriyogenezi sirasinda merkezi sinir sistemi, gz, i¢ kulak ve
gastrointestinal sistemde belirgin olmak {izere epitel dokularinda SLC29A3
ekspresyonu gésterilmistir (116). Insan modelinde IBH-SLC29A3 iliskisi heniiz
belirtilmemektedir. Gastrointestinal sistemde fare embriyogenezi sirasinda SLC29A3
ekspresyonunun  gosterilmis olmasi, SLC29A3 mutasyonu olan hastalarda
otoinflamatuvar ve otoimmin bulgularin goriilmesi ve hastalarimizin ¢ogunda
SLC29A3 geninde varyant saptanmasi, SLC29A3 genindeki varyantlarin erken
baslangigh IBH ile asosiasyon gosterilebilecegini diisiindiirmektedir. Fonksiyonel
caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda SLC29A3 varyanti, biyolojik ajan alan hastalarda %100 ve
biyolojik ajan almayan hastalarda %67,6 oraninda saptanmistir. MEFV geninde
varyant saptanma orani, biyolojik ajan alan hastalarda %76,3 ve biyolojik ajan
almayan hastalarda %44,1°dir. Her iki varyant da biyolojik ajan alan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek saptanmustir. Klinigimizde IBH igin
genelde biyolojik ajan baglanmadan diger immiinsupresif tedavilerin verildigi g6z
onitinde bulunduruldugunda biyolojik ajan alan hastalarin kliniginin biyolojik ajan
almayan hastalara gore daha agir oldugu diisiiniildii. Biyolojik ajan ihtiyaci olan
hastalarda SLC29A3 ve MEFV varyantlarinin daha fazla saptanmasi, bu varyantlarin

IBH kliniginin daha agir seyretmesine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.
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On yedi hastada homozigot ve 18 hastada heterozigot olmak iizere hastalarin
cogunda (35/47, %74,5) NLRP6 geninde varyant (c.1082_1083delATinsTC,
p.Y361F) saptandi. 1000 Genom Projesi’ne gbére MAF:. %0,78 ve ACGM
klasifikasyonuna gore bilinmeyen 6neme sahip varyant oldugu goriildii. Bu veri
tabanlarina gore patojenitesinin yiiksek oldugu diisiiniildii.

NLRP6 geni, 11p15.52’de yer alir (118). Niikleotid baglama alaninin, 16sin
bakimindan zengin tekrar igeren dogal immiin sistem reseptor ailesinin bir Gyesi olan
NLRP6, bagirsak inflamasyonunda ve enterik patojen enfeksiyonlarinda bagirsak
mikrobiyota homeostazini saglar ve antibakteriyel bagisikligi diizenler (119).

2011°de kolonik epitel hicrelerinde NLRP6 eksikligi olan farelerde IL-18
seviyesinin azaldigi ve fekal mikrobiyotanin degistigi gosterilmistir. NLRP6
inflamazom eksikligi olan farelerde spontan bagirsak hiperplazisi, inflamatuvar
hiicrelerde artis ve dekstran sodyum stlfat (DSS) ile indiklenen kimyasal kolitte
alevlenme oldugu saptanmustir. Inflamazom yolaginda gorevli NLRP6, ASC, kaspaz-
1 ve IL-18 arasindaki dengenin bozulmasinin IBH’ye zemin hazirlayabilecegi veya
IBH’ye neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (120).

2015’te NLRP6’nin viral RNA’ya baglanip mitokondriyal antiviral sinyal
proteini ile etkilesime girerek tip I/l IFN’lar1 ve IFN ile uyarilan genleri [IFN-
induced genes (ISG)] indiikledigi gosterilmistir. Ensefalomiyokardit viriisiine
(EMCV) maruz kalan NLRP6 -/- olan farelerde sagkalim kontrol farelere gore benzer
bulunmus ancak NLRP6 -/- olan farelerin gastrointestinal sisteminde artmig viral yiik
saptanmustir. Noroviriis veya EMCYV ile oral enfeksiyon durumunda ise NLRP6 -/-
olan farelerde mortalite ve vireminin arttig1 goriilmiistiir. Sonu¢ olarak NLRP6'nin
ISG’leri induklemek igin bir viral RNA sensoru olarak islev gordigii ve bu islevin
Ozellikle gastrointestinal sistemde énemli oldugu gosterilmistir (121).

NLRP6’'min  ozellikle  gastrointestinal ~ sistemde  antibakteriyel —ve
antiinflamatuvar rol oynamasi ve bagirsak mikrobiyotasini diizenlemesi, NLRP6
eksikligi olan farelerde bagirsak hiperplazisi, inflamasyon ve Kolitte alevlenme
gOzlenmesi ve hastalarimizin gogunda NLRP6 geninde varyant saptanmasi, NLRP6
genindeki varyantlarin erken baslangigh IBH ile asosiasyon gosterilebilecegini

diisiindiirmektedir. Fonksiyonel ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Bir hastada homozigot ve 20 hastada heterozigot olmak (izere hastalarin
yaklastk  olarak  yarisinda  (21/47, %44,7) IL1RL1 geninde varyant
(c.1501_1502delCAiInsAG, p.Q501R) saptandi. 1000 Genom Projesi’ne gore MAF:
%0 (varyant saglikli bireylerde saptanmamistir) ve ACMG klasifikasyonuna gore olasi
benign (likely benign) oldugu goriildii. Ancak hastalarin hepsinde ayni varyant olmasi
ve literatiirde IL1RL1deki varyantlarin IBH ile iliskilendirilmesi nedeniyle hastalarin
IBH klinigine katkida bulunabilecegi diisiiniildii.

ILIRL1 geni, kromozom 2q12.1°de yer alir (122). IL1RL1 proteini, Th2 ve
mast hucrelerinde secici olarak eksprese edilen bir IL-1 ailesi reseptorudir. Yardimei
T hucreleri 2 ile iligkili sitokinlerin {iretimini saglayan 1L-33'Un biyolojik etkilerine
aracilik eder (123). T hiicrelerinde IL-33 sinyali, Treg yanitlarini birkag sekilde uyarir.
Hem Treg hiicrelerinin TGFB1 [transforming growth factor, beta-1 (transforme edici
biylme faktoru beta-1)] aracili farklilasmasini arttirir hem de inflame dokularda Treg
hticrelerinin birikimi ve idamesi igin gerekli sinyali saglar. Inflamatuvar bagirsak
hastaliginin patogenezinde Onemli bir proinflamatuar sitokin olan IL-23, IL-33
yanitini inhibe ederek Treg yanitini kisitlar. 2014°te farelerde IL-33 reseptori ST2'nin
kolonik Treg hiicrelerinde eksprese edildigi, Treg hiicre fonksiyonunu ve inflamatuar
ortama adaptasyonu destekledigi gosterilmistir. IL-33 ve IL-23 arasindaki dengenin,
bagirsak immiinite yanitlarinda Kilit bir rol aldigi 6ne stirllmiistiir (124).

Eozinofilik 6zofajitte 6zofagus dokusunda ve atopik dermatitte serumda IL-33
seviyelerinin artig1 gosterilmistir. ILIRL1/ST2 ve IL33'teki genetik varyantlar
eozinofilik 6zofajit ve atopik dermatitle iliskilendirilmistir (125). Crohn hastalig
tanist olan 805 ve Ulseratif kolit tanisi olan 816 hasta ile 752 kontroliin dahil edildigi
bir calismada IBH ile 1L33 ve IL1RL1 genlerindeki altt SNP'in iliskisi
degerlendirilmistir. IL33 ve IL1R1'deki yaygin polimorfizmler ile IBH riski arasindaki
iliski saptanmustir (126). Bizim hastalarimizda saptanan ILRL1 varyantinin
(c.1501_1502delCAInsAG, p.Q501R) da erken baslangichi iIBH olusumuna katkida
bulunmus olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda yedi hastada (%14,9) DUOX2 geninde farkli varyantlar
saptandi. Kromozom 15g21.1’de yer alan DUOX2 geninin kodladig1 protein olan
DUOX2, bir glikoproteindir ve NADPH oksidaz ailesinin bir tyesidir (127).
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Ilkel bagirsak epitelinin dogustan gelen savunma mekanizmasi, NADPH
oksidaz (DUOX) tarafindan hidrojen peroksit Uretilmesidir. Bagirsak mikrobiyotasi ile
bagisiklik homeostazi arasindaki dengenin bozuldugu bir durum olan IBH’de en fazla
indiiklenen gen DUOX2’dir. Inflamatuvar bagirsak hastaliginda mukozal bagirsak
biyopsilerde IL-17C ekpresyonu gosterilmistir. DUOX2’nin nadir fonksiyon kaybi
varyantlar1 ile serum IL-17C arasinda da 6nemli asosiasyon saptanmistir. DUOX2
eksikligi olan farelerde bagirsakta IL-17C induksiyonunda artis gorilmustiir.
Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalarda yapilan mikrobiyota/konak gen
ekspresyonu analizleri, IL-17C'nin gram-negatif bakteriler tarafindan epitel
aktivasyonu i¢in bir belirte¢ oldugunu dogrulamistir. DUOX2 varyantlarinin IL-17C
induksiyonu Uzerindeki etkisi arastirilmis ve DUOX2 IBH risk geni olarak
saptanmigtir. DUOX2 varyantlari ile Crohn hastaligi ve ilseratif kolit riski benzer
bulunmustur (128). DUOX2 ve NOXI1, bagirsak epitelinin baslica ROS kaynagidir.
Cok erken baslangigli IBH olan hastalarda DUOX2 nin baz1 varyantlar1 (C.4474G>A,
p.Arg1211Cys; ¢.3631C>T, p.Argl492Cys) saptanmis ve bu varyantlarin yetersiz
ROS uretimine neden olarak VEO-IBD igin bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (129).

Bizim hastalarimizda DUOX2 geninde saptanan varyantlar, literatiirde IBH’de
tanimlanan varyantlardan farklidir. DUOX2 geninde varyant saptanan yedi hastanin
semptom baglama yast ortancast 42 aydir (3-108). Calismamizda saptanan
varyantlarin da VEO-IBD ya da erken baslangiclhi IBH ile asosiyasyon gosterebilecegi
distintiilmiistiir.

Calismamizda dort hastada (%18,5) FCGR2A geninde varyant
(c.184_185delCAINnsTG, p.Q62W) saptandi. 1000 Genom Projesi’ne gore MAF: %0
(varyant saglikli bireylerde saptanmamistir) ve ACMG Kklasifikasyonuna gore
bilinmeyen 6neme sahip varyant (uncertain significance) oldugu gériildii.

FCGR2A geni, makrofajlar ve nétrofiller gibi fagositik hiicrelerin yilizeyinde
bulunan immunoglobulin Fc reseptdr genleri ailesinin bir Gyesini kodlar. Fagositoz ve
immin komplekslerin temizlenmesinde gorev alir (130, 131).

Ulseratif kolit tanis1 olan 1384 hasta ve 3057 kontroliin dahil edildigi bir
calismada FCGR2A genindeki bir SNP (H131R; rs1801274) ile Ulseratif kolit arasinda
6nemli bir asosiasyon bulunmus ve H131 varyantinin ilseratif kolit i¢in duyarlilik

alleli oldugu saptanmigtir (132). Baska bir ¢alismada ise FCGR2Adaki bir varyantin
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(FCGR2A*A519G) IBH’ye kars1 koruyucu bir etkisi oldugu gosterilmistir (133).
Bizim c¢alismamizda saptanan varyant, literatiirde IBH ile iliskilendirilenlerden
farklidir. Oneminin anlasilmast igin fonksiyonel ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda ti¢ hastada (%6,4) MYO5B geninde farkli varyantlar saptandi.
MYOS5B geni, kromozom 18q21.1°de yer alir ve MYOS5B proteini kodlar. MYO5B,
RAB8 ve RABI1A dahil olmak iizere bazi GTPaz RAB proteinlerini baglayan ve
apikal plazma membran protein trafigine dahil olan aktin filament bazli bir motor
proteindir (134). MYOS5B ile iligkili hastaliklar, mikrovillus inkliizyon hastalig1 ve
progresif familyal intrahepatik kolestazdir (135, 136). Literatiirde IBH ile iliskisi
bildirilmemistir. Ancak bagirsak iizerine etkisi tanimlandig1 i¢in anlamli olabilecegi
diistiniilebilir.

Calismamizda ¢ hastada (%6,4) NOX1 geninde farkli varyantlar saptandi.
NOXI1 geni, kromozom Xq22.1’de yer alir ve NADPH oksidaz enzim ailesinin bir
uyesini kodlar. NADPH oksidaz, bir elektronu NADPH'den oksijene aktararak
sliperoksit veya hidrojen peroksit {iretilmesini saglar (137).

DUOX2 ve NOXI1, bagirsak epitelinin baglica ROS kaynagidir. Cok erken
baslangicli IBH olan hastalarda NOX1’in bazi varyantlar1 (c.988G>A, p.Pro330Ser;
€.967G>A, p.Asp360Asn) saptanmis ve bu varyantlarin yetersiz ROS iiretimine neden
olarak VEO-IBD igin bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (129).

NOX1, kolon kript liimeninde yapisal olarak yiiksek diizeyde ROS iiretir.
NOX1'deki varyantlar, epitel ve liimen patojenleri arasindaki kolonik kriptler i¢indeki
fircams1 kenar ROS'unu degistirmektedir. 2018’de IBH hastalarinda NOX1 geninde,
ikisi gen iriintiniin tam fonksiyon kaybi ve ROS iiretiminin kayb ile iliskili alt1 yeni
varyant saptanmigtir. (138).

Calismamizda NOX1 geninde saptanan varyantlar, literatirde IBH ile
iliskilendirilenlerden farklidir. Onemlerinin anlasilmas: i¢in daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ vardir.

Calismamizda iki hastada (%4,3) NOD2 geninde farkli varyantlar saptandi.
NOD2, kromozom 16q12’de yer alir. Nod1/Apaf-1 ailesinin bir tiyesidir ve iki CARD
ve alt1 16sin bakimindan zengin tekrar [leucine-rich repeats (LRR)] iceren bir proteini

kodlar. Protein oncelikle periferik kan I6kositlerinde eksprese edilir. Bakteri hiicre
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duvari bileseni muramil dipeptidi (MDP) taniyarak ve NFKB proteinini aktive ederek
hlcre ici bakteriyel lipopolisakkaritlere kars: immiin yanitta rol alir (139).

NOD2'nin MDP ile aktivasyonunun dendritik hiicrelerde otofajiyi indiikledigi
gosterilmigtir. NOD2 genindeki bazi varyantlarin Crohn hastaligi i¢in duyarlilig
artirdig1 gosterilmistir. NOD2'de duyarlilik varyantlari saptanan Crohn hastaligi olan
hastalardan alinan dendritik hiicrelerin otofaji indiiksiyonunda ve antijen sunumunda
yetersiz oldugu gosterilmistir (140).

NOD?2 ile uyarilan dendritik hiicrelerde MIR29A, MIR29B ve MIR29C'nin
ekspresyonunun arttig1 saptanmistir. MIR29 birgok immiin mediatoriin ekspresyonunu
diizenler ve IL23'iin ekspresyonunu azaltir. MIR29 defekti olan farelerde DSS ile
indlklenen Kolit, bagirsak mukozasindaki yiksek IL23 ve Thl7 sitokinleri ile
iliskilendirilmistir. NOD2 polimorfizmlerini eksprese eden Crohn hastaligi olan
hastalardan alinan dendritik hiicreler, patojen PRR’lerin uyarilmasindan sonra
MIR29'u indiiklemede basarisiz olmustur. Bu dendritik hticreler, Escherichia coli'ye
maruz kaldiginda 1L12p40'in saliiminin arttigr goriilmiistiir. Crohn hastaliginda
dendritik hiicrelerde MIR29 aracili immiin regiilasyon kaybinin, hastalarda yiiksek
IL23 diizeylerine katkida bulunabilecegi one siiriilmistiir (141). Bizim ¢alismamizda
saptanan varyantlar, literatirde IBH ile iliskilendirilenlerden farklidir. Oneminin

anlasilmasi icin fonksiyonel ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda 17/47 hastada (%36,2), erken baslangicli IBH’ye neden olabilecek

monogenik neden saptandi.

2. Anne-baba arasindaki akrabalik orani, monogenik neden saptanan hastalarda %64,7
ve monogenik neden saptanmayan hastalarda %30 olarak saptandi. Anne-baba
arasindaki akrabalik orani, monogenik neden saptanan hastalarda istatistiksel anlaml
olarak daha yiiksekti (p=0,021). Anne-baba akrabaligi, monogenik IBH’de dykiide

Onem tastyan bir faktordiir.

3. Soygecmiste IBH 6ykiisii, monogenik neden saptanan hastalarin %11,8’inde ve
monogenik neden saptanmayan hastalarin  %16,7’sinde saptandi, aralarinda
istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi. Ailede IBH 6ykisii, monogenik neden

acisindan bir ipucu 6zelligi géstermemistir.

4. Literatiirden farkli olarak monogenik neden saptanan hastalar ve monogenik neden
saptanmayan hastalar arasinda semptom baslama ve IBH tam yaslar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu nedenle sadece VEO-IBD’de degil
erken baslangicli IBH’de de 6zellikle anne-baba arasinda akrabalik varsa altta yatan

monogenik bir neden olabilecegi akilda tutulmalidir.

5. Calismamizda MEFYV varyant oran1 %53,2 ve FMF tan1 oran1 %19,1 olup; FMF tam
orani literatiirle benzer olmasina ragmen MEFV varyant oram1 daha yiiksek
saptanmigtir. Bu da MEFV varyantlarinin erken yaglardan itibaren bagirsak
inflamasyonuna katkida bulunup IBH’ye duyarliligi artirdigim diisiindiirmektedir.
Ulkemizde FMF prevalansmin yiiksek oldugu da goz oniinde bulunduruldugunda
ozellikle c¢ocukluk caginda IBH tamsi almis hastalarda MEFV varyantlarmin
degerlendirilmesi ve uygun hastalara erken donemde kolsisin baslanmasi uygun

olacaktir.

6. Calismamizda SLC29A3 varyant1 %76,6 oraninda saptanmis olup; daha énce IBH
ile iligkili literatiirde yer almamustir. Bu varyantin IBH’li hastalarda 6nemli olabilecegi

diistinilmiistiir.
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7. NLRP6, ILIRL1, DUOX2 ile ilgili varyantlar IBH ile iliskili, yatkinliga yol agan

genetik faktorler olabilir.

8. Biyolojik ajan ihtiyac1 gosteren hastalarin SLC29A3 ve MEFV genlerinde varyant
orani, biyolojik ajan almayanlara gore daha yiiksek saptandi1 (p=0,021, p=0,044). Bu

varyantlarin saptandigi hastalarin daha agir seyir gosterebilecegi ongoriilebilir.
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