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Sunum Plani

e Otoinflamatuvar hastaliklarin tanimi

* Sik goriilen otoinflamatuvar hastaliklarda GIS ve Karaciger
Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) - inflamatuvar Bagirsak Hastaligi (iBH)
FMF - IBH disi GiS tutulumu
FMF - Karaciger

* Hiperimmunglobiilin D sendromu ve GiS

~

 Piyojenik artirit Piyoderma gangrenozum Akne (PAPA) sendromu

« ADAM17 delesyonu

* Erken baslangicli IBH
Qbiquitin-spesifik peptidaz 18 (USP 18) Eksikligi

/




1999 yilr:
‘otoinflamatuvar hastalik’



Otoinflamatuvar hastaliklar

 Immun sistemin  atipik, antijenden

bagimsiz aktivasyonu

e Cogu tekrarlayan ates=peryodik
sendromlari seklinde

 Bazen diger oOzellikleri  atesin
gecebilir

* Tek gen mutasyonlariile karakterize

ates

onune

* |liskili mekanizmalar doku hasarina katkida

bulunur

/
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Otoimmun hastaliklar

Adaptif (edinsel)

tanimasinda hata

Otoantikorlar +

MHC birlikteligi +
Kizlarda daha sik

iImmun

|
sistemin

Otoinflamatuvar hastaliklar

* Antijenden bagimsiz  inflamatuvar
mekanizmalarin uygunsuz aktivasyonu

* Dogumsal immun sistemin hastaligi
* Otoantikorlar veya MHC birlikteligi yok
* Erkeklerde daha sik
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Cryopyrin-associated
periodic syndromes

Presence of a confirmatory NLRP3
genotype* and at least 1 among
the following:

s Urticarial rash

s Red eye (conjunctivitis,

episcleritis, uveitis)

= Neurosensorial hearing loss
OR
Presence of a not confirmatory

NLRP3 genutype“ and at least 2
among the following:

» Urticarial rash

» Red-eye (conjunctivitis,
episcleritis, uveitis)

» Neurosensorial hearing loss

Familial Mediterranean
fever

Presence of a confirmatory MEFV
genotype* and at'least 1. among
the following:
s Durationof episodes 1 to'3
days
n" Arthritis

m Chest pain /

m_Abdominal pain

OR

Presence of a not confirmatory
MEFV genut',rpe‘ﬂ‘ and at least 2
among the following:

m Duration of episodes 1 to 3

days
m  Arthritis
m Chest pain

m  Abdominal pain

Tumor necrosis factor
receptor-associated
periodic fever syndrome

Presence of a confirmatory
TNFRSF1A genotype* and at least
1 among the following:

s Duration of episodes =7 days.
= Myalgia
m Migratory rash
m Periorbital oedema
m Relatives affected
OR
Presence of a not confirmatory
TNFRSF1A genut‘fpe'" and at least
2 among the following:
= Duration of episodes =7 days
= Myalgia
s Migratory rash
m Periorbital oedema
m Relatives affected

Mevalonate kinase
deficiency

Presence of a confirmatory MVK
genotype* and at least 1 aﬂ
the following:

m| Gastrointestinal symptoms

m Cervical lymphadenitis
m Aphthous stomatitis




FMF (Ailevi Akdeniz Atesi)
/Karln agrisi )

* %95 olguda tekrarlayan karin agrisi

Periton inflamasyonu
= Rebaund, hassasiyet, rijidite
= Adinamik ileus

\ = Akut cerrahi karinla karisir /

e Akut atakta: Lokositoz (nétrofil hakimiyeti), ESR, C-reactive protein, serum amyloid
A (SAA) protein ve fibrinojen artisi
» Atak disinda: Serum homosistein ve lipoprotein(a) yuksekligi




FMF - Inflamatuvar bagirsak hastalig
birlikteligi



FMF - IBH

FMF olgularinda 8-14 kat daha yuiksek oranda IBH

Lamcet. 2000 Jan 29;355(9201).378-9.

Inflammatory bowel disease in non-Ashkenazi Jews with familial Mediterranean fever.

Cattan D, Naotarnicola T, Molinari MxJobitouwl:

MEFV mutasyonlari Crohn hastaligi iliskisi

Am J Gasftroenteral. 2005 Feb 100{2):338-43

The familial Mediterranean fever (MEVF) gene as a modifier of Crohn's disease.

Fidder H1: Chowers ¥, Ackerman £, Pollak RD, Crusius JB, Livneh A, Bar-Meir 5, Avidan B, Shinhar .




FMF - IBH

* < 6 ay ug lulseratif kolitli bebek
 Tuimiinde MEFV mutasyonu +
* Tedavide Kolsisin oncesi yanit yok

Eur J Pediatr. 2008 Apr.167(4):391-3. Epub 2007 May 23.

The familial Mediterranean fever (MEFV) gene may be a modifier factor of inflammatory bowel
disease in infancy.

Sari S', Egritas @ _Dalgic B.

J-Pediatr Gastroenterol Nutr. 2011 Jul;53(1):102-5. doi: 10.1097/MPG.0b013e31820cfab1.
Infantile colitis as a novel presentation of familial Mediterranean fever responding to colchicine therapy.
Egritas O, Dalgic B.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21694544
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Egritas%20O%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=21694544
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dalgic%20B%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=21694544

FMF - IBH

33 IBH olgusu, median 13 yas

e 66 alelin 17’sinde (%25.7) FMF mutasyonu +.

* %21.2 olgu FMF tanisi +

* M694V mutasyonu Crohn’da UK’e gére daha yiiksek oranda +

SONUC: MEFV mutasyonu ve FMF orani IBH’da yuksek, bu artis Crohn’da belirgin,

UK’te saghkl kontrollerle benzer.

Dig.Ois Sci. 2010 Dec;33012):3485-54. doi: 10.1007/510820-010-1173-5. Epub 2010 Mar 21.

The association of inflammatory bowel disease and Mediterranean fever gene (MEFV) mutations
in Turkish children.

Uslu N', Yiice A, Demir H, Saltik-Temizel I, Usta Y, Yilmaz E, Beshas M, Glrakan F, Ozen H, Ozen S.




FMF - IBH

78 FMF olgusu, kolonoskopi ile,
e 12 IBH tanisi (% 15.4)
* M694 V mutasyonu % 42, M680l mutasyonu % 25, K695R mutasyonu % 25,
E148Q mutasyonu % 8.3
SONUC: FMF olgularinda IBH sikhgi genel populasyondan daha sik
Bu birliktelikte en sik mutasyon M694V (%42)

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2013 May;56(5):498-502. doi: 10.1097/MPG.0b013e31827dd763.
Association of inflammatory bowel disease with familial Mediterranean fever in Turkish children.
Beser OF!, Kasapcopur O, Cokugras FC, Kutlu T, Arsoy N, Erkan T.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23164758
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Be%C5%9Fer%20OF%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23164758
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kasap%C3%A7opur%20O%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23164758
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coku%C4%9Fra%C5%9F%20FC%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23164758
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kutlu%20T%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23164758
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arsoy%20N%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23164758
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erkan%20T%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23164758

FMF - Inflamatuvar bagirsak hastahgi (IBH)

/ MEFV geni

N

Kromozom 16p

FMF’ten sorumlu

Pyrin sentezini saglar (apopitozun diizenlenmesi, IL-1 ve NFjB iliskili inflamasyonda rol +)
Mutasyonlarinda ‘agir inflamasyon atagina neden olan IL-1b yolagi aktivasyonu +

Dogumsal immunite ile iligkili

~

/

4 NOD2/CARD15 geni

&

Kromozom 16q
Crohn hastaligindan sorumlu ve olgularin 1/3’iinde +

Buradaki mutasyonlar NFjB (apopitoz ve dogumsal immun cevaptan sorumlu) |,

~

J




FMF - Inflamatuvar bagirsak hastahgi (IBH)
/MEFVgeni \

Kromozom 16p

FMF’ten sorumlu
Pyrin sentezini saglar (apopitozun diizenlenmesi, IL-1 ve NFjB iliskili inflamasyonda rol +)

Mutasyonlarinaa¥agic inflamasyon at

e  Uriinleri benzer
Dogumsal immunite ile iliskili « Apopitozun diizenlenmesi,
\. Tek alelindeki mutasyon, subklinik inf Sitokinlerin islenmesi, /
7 AN i
NODZ/CARD15 et Inflamasyonda ANAHTAR ROL

r

me=Rv¥omozom 164

Crohn hastaligindan sorumlu ve olgularin 1/3’iinde +

\ Buradaki mutasyonlar NFjB (apopitoz ve dogumsal immun cevaptan sorumlu) |, /




FMF - Inflamatuvar bagirsak h

H)
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A 1
/ MEFV geni

Kromozom 16p

FMF’ten sorumlu

P

Pyrin entezini saglar (c

Buradaki mutasyonlar NFjB (apopitoz ve dogumsal immun cevaptan sorumlu) |,

Sl

2ehlenmesi, IL-1 ve NFjB iliskili inflamasyonda rol +)

g

~
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FMF - GIS

KKoIonik lenfoid hiperplazi \
* Ozofajit ve midede yayginaftoz lilserasyonlar

e Siklik kusma: V.porta’da kavernoz transformasyon + FMF + H. pylori
gastriti

* 36 FMF olgusunun 11’inde gis semptomlari ve endoskopik, histolojik
\bulgular (kriptit, miks tip inflamasyon..). Atak ile iliskili ! /

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2013 Sep;57(3):319-23. doi: 10.1097/MPG.0b013e318295fc65.
Gastrointestinal mucosal involvement without amyloidosis in children with familial Mediterranean fever.
Gurkan OE!, Dalgic B.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gastrointestinal%C2%A0mucosal%C2%A0involvement%C2%A0without+amyloidosis+in+children+with+familial+Mediterranean+fever
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gurkan%20OE%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23591909
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dalgic%20B%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23591909

FMF - GIS

KSafra kesesi hidropsu \

* Ince bagirsak obstriiksiyonu
= Tekrarlayan peritonit ataklarr yapisikliklara, obstriuksiyonlara yol acabilir

= Hastalik kolsisin ile kontrol altina alindiginda peritoneal yapisikliklar dnlenir

\, /







FMF - Karaciger

‘e \/. cava inferior’da trombiise bagli Budd-Chiari Sendromu R

* Tekrarlayan anikterik hepatitis &Mh{cevap +
\» Tekrarlayan ciddi sarilik ﬁ(qwevap + y

/e 58 FMF'li olgunun 11'inde (%19) karaciger tutulumu )
= Anormal karaciger fonksiyon testleri (2)
= Budd Chiarisendromu (2)

= Akut hepatit (2)

= Kronik hepatit/Siroz (5)

N /




FMF - Karaciger

Clin Rheumatol. 2011 Jul;30(7):987-91. doi: 10.1007/s10067-011-1718-1. Epub 2011 Mar 2.
Familial Mediterranean fever: an association with non-alcoholic fatty liver disease.

Rimar D!, Rosner |, Rozenbaum M, Zuckerman E.

Kolsisine
Normal Kc bagh
biyopsisi %4

%4

Kriptojenik siroz
%18.3

Kriptojenik
hepatitis
%18.3

NASH siroz
%26

Basit steatoz
%18.3

NASH
%11

—— %74 NAFLD + kriptojenik siroz



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21360101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rimar%20D%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=21360101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosner%20I%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=21360101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rozenbaum%20M%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=21360101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zuckerman%20E%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=21360101

FMF - Karaciger

Clin Exp Rheumatol. 2017 Nov-Dec;35 Suppl 108(6):108-112.
The liver in familial Mediterranean fever: is it involved?

Ben-Chetrit E2, Yazici H?.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=the+liver+familial+Mediterranean+fever+Yazici
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ben-Chetrit%20E%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28598780
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yazici%20H%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28598780

Hiperimmunglobulin D sendromu
(mevalonat kinaz eksikligi)



Hiperimmunglobilin D sendromu
(mevalonat kinaz eksikligi)

ﬁKarln agrisi

* Atesin yaninda kardinal 6zelliktir %85 olguda +.
* Genellikle kusma ve ishalle birlikte (%71-72)

e Akut karin ! laparotomi

* Yapisikliklar ve mekanik ileus gelisebilir.

* Splenomegali
* %50 olguda+

!Hepatomegali




PAPA sendromu

ﬂ Piyojenik steril artirit \
* Piyoderma gangrenozum
* Akne
* OD

\. PSTPIP1 geninde mutasyonlar/

 Bir aile
¢ Crohn hastaligi + primer sklerozan kolanjit/otoimmun hepatit overlap sendromu
* c.688G>A(p.Ala230Thr) mutasyonu+

Hautarzt 2019;70:116-122
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ADAM17 Delesyonu

‘a disintegrin and metalloproteinase 17 = TNF-a dénustirtici enzim eksikligi

M Engl J Med. 2011 Cct 20:365{18):1502-5. doi: 10.1056/MEJMoal1100721

Inflammatory skin and bowel disease linked to ADAM17 deletion.

EBlaydon DCK Biancheri P, Di WL, Plagnol V. Cabral BM, Brooke MA. van Heel DA, Ruschendorf F, Tovnbes M, Walne A ©'Toole EA, Martin JE, Lindley K,
Vulliamy T, Abrams DJ, MacDonald TT, Harper JI, Kelsell DF.

T

3

* Neonatal donemde; cilt, sa¢ ve ince bagirsak bagirsak tutulumu

* Anne-baba | derece akraba

* Perioral and perianal eritem, fissur, yaygin pustuller, psoriasiform eritroderma

* Saclar kirtlmis, zayif, kas ve kirpikler diizensiz

* Tiwrnaklarda kandida ve psédomonasa bagli paronisi ve kalinlasma

« Cilt ve bagirsakta enfeksiyona yatkinlk (tekrarlayan blefarit,otitis eksterna, ishaller).

* Kronik ishal (kanl, malabsorptif karakterde, cilt lezyonlari ile birlikte kotlilesme+, araya giren enfeksiyonlarla
kotiilesme), blylime geriligi




ADAM17 Delesyonu

Ust gis endoskopi:
Olgu 1. Plazma hiicreli duodenit, kript hiperplazisi

Olgu 2. Kronik gastrit, villous atrofi, mukozal eozinofili

. llerleyen dénemlerde histoloji normal (kompansatuvar mekanizmalar). ‘;} '

Ancak hicbir zaman semptomlarda tam duzelme yok

Immunglobiilinler ve subgruplari normal. Orta diizeyde IgE

A§I ceva pIar| normal (Haemophilus influenzae B, tetanus and pneumococcus)

Immun yetmezlik kaniti yok.

Tedavi:
 acitretin, cyclosporin, methotrexate, adalimumab.
 Kahcidlizelme yok.
* Cilt lezyonlari en iyi sistemik antibiyotiklere yanit veriyor, ancak artan antibiyotik direnci sorunu!

Blaydon DC, N Engl J Med 2011; 365:1502-1508



ADAM17 Delesyonu

* ADAM17 ekspresyonu cilt ve ince bagirsak dokularinda azalmis

* ADAM17 yoklugunda;
IL-1beta ve IL-6 P TNF-a salinimi W

Firsatcl enfeksiyonlara yatkinlik

Blaydon DC, N Engl J Med 2011; 365:1502-1508



Erken baslangicli inflamatuvar bagirsak
hastaligi (EOIBD)



Erken baslangicli inflamatuvar bagirsak hastaligi
(EOIBD)

(Sijt cocuklugu doneminde goriilen IBH, OR gecisli bir grup kalitsal hastalm
* Monogenik
* IL-10, IL10R subunit proteinlerini kodlayan genlerde mutasyonlar

v
\ Bagirsakta hiperinflamatuvar immun yanit /
IL-10 A

e Bircok hucreden salinir. T, B, miyeloid hicreler ve diger htcre tipleri Uzerine
pleyotropik etkileri +
* |L-10 proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-12) salinimini kisitlar.
\_* Asirtimmun yaniti baskilar. -

Glocker EO,N Engl J Med. 2009; 361: 2033—-2045.



Erken baslangicli inflamatuvar bagirsak hastaligi
(EOIBD)

KOrtaIama 3 ay civarinda basvuru
* Proktit, anal/perianal apse, rektovajinal fistll, Enterokutanoz fistdl
* Enterokolit

e Kutenoz follikilit

&Tekrarlayan otit, bronsiolit, artirit, renal apse, pndmoni

* T ve B-hticrelerinin sayi ve fonksiyonlari normal

e Serum immunglobulinleri normal ya da yuksek

« Notrofil fonksiyonlari normal

.+ Kolon biyopsileri: multifokal iilserler ve polimorfik infiltrat birikimi ©

Glocker EO,N Engl J Med. 2009; 361: 2033—-2045.



Erken baslangicli inflamatuvar bagirsak hastaligi
(EOIBD)

KKortikosteroidIer, metotreksat, talidomid, anti-TNF-a monoklonal\
antikorlar gibi genis spektrumlu antiinflamatuvar tedavilere ve total
kolektomiye cevapsiz.

* Cerrahi komplikasyon-orant %80

\°Cozum: Allogenik hematopoietik kok hiicre nakli /

Y

Glocker EO,N Engl J Med. 2009; 361: 2033—-2045.



Ubiquitin-spesifik peptidaz 18 (USP 18)
Eksikligi



Ubiquitin-spesifik peptidaz 18 (USP 18) Eksikligi

m?seudo-TORCH sendromu \ o
* mikrosefali, genis ventriklller, serebral kalsifikasyon o
* Patent duktus arteriyosus, diseritropoez
* ALT, AST yuksekligi, Amonyak, laktat yuksekligi
* Asit, hepatosplenomegali

\ * Tip 1 IFN’a yanit bozuklugu, Tip 1 interferonopati. /

Meuwissen ME, J Exp Med. 2016 Jun 27;213(7):1163-74.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meuwissen%20ME%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27325888
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27325888

Tesekklr ederim



GIS, karaciger tutulumu?



