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Sık Görülen Pediatrik Gastrointestinal Sistem
Hastalıklarına Genetik Yaklaşım

ÖÖZZEETT  Gastrointestinal sistem hastalıkları, çocukların fiziksel ve ruhsal gelişimlerini belirgin bir şekilde et-
kiler. Çocuklarda basit bir emilim bozukluğundan, malabsorpsiyona kadar gidebilen sorunlara neden ola-
bilir. Büyüme ve gelişmeyi doğrudan etkilediğinden, erken tanı ve tedavi ile düzeltilebilme olasılığı
açısından önemlidir. Birçok gastrointestinal sistem hastalığı enterositlerde, enterik sinir sistemi hücrele-
rinde, düz kas hücrelerinde (miyositler) ve/veya interstisyel Cajal hücrelerinde hasara yol açmaktadır.
Gastrointestinal sistem hastalıkları, çoğunlukla multifaktöriyel ve poligenik kalıtım modeli gösterirler. İs-
tisna olarak kistik fibroz gibi tek gen hastalıkları örnek verilebilir. Son yıllarda giderek önem kazanan
yeni nesil sekanslama (next generation sequencing) ve ekzom sekanslama gibi genetik analiz yöntemleri
ile poligenik hastalıklarda etkilenen birçok gen ve fonksiyonları bilinmeye başlanmıştır. Kalıtımsal has-
talıkların çoğu, özellikle çocukluk çağında, hastanede yatmayı gerektiren kronik problemler yaratabil-
mektedir. Genetik testler, hastalığın önceden tahmin edilmesine böylece de klinik değerlendirmelerin
erken dönemde yapılabilmesine ve kesinliği net olmayan klinik tanıların aydınlatılabilmesine olanak sağ-
layacaktır. Günümüzde, genetik etiyolojiler üzerinden yola çıkılarak tedavi seçenekleri denenmektedir.
İleriki yıllarda, bu hastalıkların da genetik etiyolojileri netleştirildiğinde, hastalara özgü farklı tedavi se-
çenekleri sunma imkânı doğabilecektir. Bu çalışma ile çocukluk çağının sık görülen gastrointestinal sis-
tem hastalıkları ve genetiği hakkında güncel bilgiler verilerek, etiyolojilerinin oldukça heterojen ve çok
faktörlü olduğu bu hastalık gruplarında, pratik olarak incelenebilecek olan bazı genlere dikkat çekilmek
istenmiş, tetkikler için yararlı olabilecek gen panellerinin planlanabilmesinde faydalı bir zemin oluştura-
cak bilgilere yer verilmiş ve genetik danışmanlık için yararlanılabilecek bilgiler sunulmuştur.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Gastrointestinal hastalıklar; pediatrik Crohn hastalığı; pediatrik ülseratif kolit; 
çölyak hastalığı; metil-CpG-bağlayıcı protein 2; NOD2 protein, insan; 
adenomatöz polipozis koli; APC protein, insan; motilin

AABBSS  TTRRAACCTT  Gastrointestinal system diseases significantly affect physical and emotional development of
child and vary from simple absorbsion disturbance to severe malabsorbsion. Early diagnosis and treat-
ment play important role because direct affect of these diseases on growth development. Many of these
diseases damage enterocytes, enteric nerve system cells, smooth muscle cells (myocytes) or interstitial
Cajal cells (ICCs). Gastrointestinal system diseases usually have multifactorial and polygenic inheritance
except some diseases such as cystic fibrosis and familial polyposis coli. Recent years, new genetic met-
hods, next generation sequencing and exom sequencing, have started to illuminate genetic etiology of
polygenic diseases. Inherited diseases related chronical problems in childhood period are important be-
cause of many of them require hospitalization. Genetic tests may help to certain diagnosis and prediction
of the clinical problems of an inherited disease. Recently, many medical therapy options have been tried
according to genetic etiology. In next years, when genetic etiology of gastrointestinal diseases explore,
personalised medical therapy might be performed. In this review we aimed to update information about
frequently seen pediatric gastrointaestinal diseases and genetics reasons of these diseases which are he-
terogenous and multifactorial. By this way, some informations were given for planning some gene panels
which can be beneficial for diagnosis, and useful notions were emphasized for genetic counselling.

KKeeyy  WWoorrddss::  Gastrointestinal diseases; pediatric Crohn's disease; pediatric ulcerative colitis; 
celiac disease; methyl-CpG-binding protein 2; NOD2 protein, human; 
adenomatous polyposis coli; APC protein, human; motilin
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astrointestinal sistem (GİS) hastalıklıkları,
hem erişkinlerde hem de çocukluk çağında
sık görüldüğü için önemli bir sağlık sorunu

hâline gelmiştir. Etiyolojileri ve görülme sıklıkları
erişkin yaş grubu ve çocukluk çağında farklılıklar
göstermektedir.1 Gastrointestinal hastalıklarda, kesin
ve net olarak mendeliyan kalıtım gösterenler çok az
sayıdadır ve bu nedenle bu hastalıklar için genetik
danışmanlık diğer sistemlere göre ampirik risklere
daha çok dayalıdır. Günümüzde, birçoğu tedavi gö-
rebilir özellikte olduğu için, daha önceden ölümle
sonuçlanan hastalıklara sahip hastalar artık yaşa-
maya başlamış ve üreme dönemine geçebilmişlerdir.
Birçoğunun etiyolojilerindeki henüz net olmayan
kalıtımsal bilgilerin artırılması ve çeşitli genler üze-
rinde yapılacak çalışmalar, bu heterojen grupta olan
hastaların tanı ve tedavilerine de yol gösterici olabi-
lecektir. Gastrointestinal kanal organları, ağızdan
başlayıp anüste sonlanan kesintisiz bir lümen oluş-
turduğu ve işlevlerinin koordinasyonu yerel, sinirsel
ve hormonal mekanizmalarla sağlandığından, tüm
bu sistemlerin çalışabilmesi çok sayıda genin kont-
rolü ile olmaktadır. Motilite, sindirim, emilim ve
barsak immünitesinin dengeli çalışmasını sağlayan
ve otoimmünitede etkin genlerin özel önemleri var-
dır. Tüm GİS’de etkili çok sayıda olan bu genlerin
sık rastlanan GİS hastalıklarındaki rollerini kısmen
de olsa vurgulayabilmek için hastalıkların etiyoloji-
sinde öncelikle etkin olduğu düşünülen genler, bazı
hastalıklarla birlikte gözden geçirilmiştir. 

1. Pediatrik gastrointestinal motilite hastalıkları
a. Kronik intestinal psödoobstrüksiyon 

[chronic intestinal pseudoobstruction (CIPO)]
b. Konstipasyon
c. Hirschsprung hastalığı

2. İnflamatuar barsak hastalıkları
a. Crohn hastalığı
b. Ülseratif kolit

3. Çölyak hastalığı
4. Familyal adenomatöz polipozis koli

1. PEDİATRİK GASTROİNTESTİNAL 
MOTİLİTE HASTALIKLARI

Çocukluk çağında gastrointestinal motilite hasta-
lıkları oldukça sıktır. Kronik konstipasyon gibi be-

nign durumlardan, akalazya, Hirschsprung hasta-
lığı ve CIPO gibi primer motilite hastalıklarına
kadar değişebilen bir yelpazeye sahiptir.2 Çocuk-
larda ve erişkinlerde benzer birçok özelliği olma-
sına rağmen, tanıda ve takipte iki grup arasında
bazı önemli farklılıklar bulunmaktadır. 

a. KRONİK İNTESTİNAL PSÖDOOBSTRÜKSİYON

CIPO, mekanik bir neden olmadan, intestinal
motor aktivite yetersizliği sonucu oluşan motilite
bozukluğudur.2 Oldukça yaygındır ve Amerika’da
her yıl yaklaşık 100 CIPO’lu infant doğmaktadır.
Hastalarda, karın ağrısı, kusma, distansiyon, ishal
gibi nonspesifik bulgular görülür ve bulgular ge-
nellikle tekrarlayıcı niteliktedir. Hastalar çocukluk
döneminde veya erişkin dönemde ileus tablosu ile
tanı alabilirler. Çoğunlukla multipl operasyonlara
sekonder oluştuğu gözlenmiştir.2,3 Miyojenik ve
nörojenik olarak iki tipi vardır. Miyojenik olanda
düz kas hücreleri etkilenirken, nörojenik olanda
enterik sinir sistemi hücreleri tutulmuştur.4,5 Pe-
diatrik hastaların yaklaşık %20’sinde nörojenik,
%80’inde ise miyojenik tip psödoobstrüksiyon
mevcuttur. Miyojenik tip psödoobstrüksiyon, üri-
ner trakt ve/veya mesane tutulumuyla birliktedir.
Patofizyolojisinde, motilitenin değişimi sonucu pe-
ristaltizmin bozulması, peristaltizmin bozulmasıyla
da madde transportunun bozulması rol oynamak-
tadır. Enterik sinir sisteminin otoimmün harabiyeti
sonucu oluşabildiği de vurgulanmıştır.6 Etiyolojide;
elektrolit dengesizliği, ilaçlar, endokrin hastalıklar,
enfeksiyonlar (immünsüprese hastalarda CMV,
EBV, Chagas), amiloidoz, vaskülitler sayılabilir.7,8

Çoğu hastada neden bulunmadığı gibi (idiyopatik)
ailesel hastalar da vardır. Konjenital olanlarda, fetal
alkol sendromu, mitokondriyal nörogastrointesti-
nal ensefalopati (MNGIE) ve kromozomal anoma-
liler bildirilmiştir.9,10 Hastaların neredeyse yarısı
neonatal periyotta bulgu verirler ve bunların %40’ı
intestinal malrotasyon ile ilişkilidir.11

Birçok hasta ailesel rekürrens göstermemekle
birlikte, ailesel hastalarda otozomal dominant, oto-
zomal resesif ve X’e bağlı kalıtım görülebilmekte-
dir.12 Yapılan araştırmalarda, Xq28’e lokalize “L1
cell adhesion molecule (L1CAM) ve methyl CpG
binding protein 2 (MECP2)” ile 15q22.31’de loka-
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lize “RNA binding protein with multiple splicing 2
(RBPMS2)” genlerinin bu tabloyla en kuvvetli ilişki
gösteren genler olduğu bildirilmiştir.13

Sendromik kronik idiyopatik intestinal psödo-
obstrüksiyon [chronic idiopathic intestinal pseu-
doobstruction (CIIP)] ile ilişkilendirilmiş bazı
genler vardır; timidin fosforilaz (TP) geni [endo-
telyal hücre büyüme faktörü 1 (ECGF1)], DNA po-
limeraz gama (POLG) geni ve sex determining
region Y-box 10 (SOX10) geni gibi.14-16 Ayrıca, 
CIPO’nun mitokondriyal oksidatif fosforilasyon
yolağındaki defektlerle de ilişkili olabileceği belir-
tilmektedir.17

Bir araştırmada, CIIP tanılı bir hastada, 8q23-
q24 bölgesinde hastalıkla ilişkili yüksek bir olasılık
(LOD skoru: 5,01) gözlemlenmiştir. Yüksek bağlantı
gösteren bu bölgede, Barrett özofagus ile birlikte
sendromik CIIP ile ilgili olabilecek genlerin “solute
carrier family 30 (zinc transporter)”, “member geni
(SLC30A8)”, “collectin sub-family member 10 (C-
type lectin) geni (COLEC10)” ve “syntrophin beta
1 geni (SNTB1)” olduğu vurgulanmıştır.18

MECP2 Geni: MECP2 geni, Xq28’de lokalize,
özellikle matur sinir hücrelerinde yüksek oranda
eksprese olan, dört eksonlu bir gendir. MECP2
proteini, sinir hücrelerinin normal fonksiyonu
için gerekli kromatin yeniden şekillenmesi ve
transkripsiyonunda görevlidir ve transkripsiyo-
nun hem aktivasyonunda hem de represyonunda
rol alır. Mutasyonları Rett sendromuna, mental re-
tardasyona, atipik Angelman sendromuna, otizm
veya ensefalopatiye neden olabilmektedir.19,20

Ayrıca, nonspesifik mental retardasyonlu erkek
bireylerde %2 oranında MECP2 mutasyonu göz-
lenmiştir.19 Bu gene ait mutasyonlar en sık ekson 3
ve 4’te belirlenmiştir. 

X kromozomu üzerinde yerleşen genlerin
inaktivasyonu genellikle genin 5’ ucundaki CpG
adacıklarının metilasyonu ile olur.21 MECP2, diğer
genleri de aktive edebilir. MECP2, nükleer prote-
inlerdir.13

L1CAM Geni: Kromozom Xq28’de yer alan
L1CAM geninin proteini, L1 protein ailesinin bir
üyesi ve bir transmembran glikoproteinidir. CD171
tarafından tanınır. Nöronal hücre migrasyonunda

ve sinir sisteminin gelişiminde esansiyel role sa-
hiptir.22 Mutasyonlarında, farklılaşmış Cajal hücre-
lerinde harabiyet meydana gelir ve klinik spektrum
Hirschsprung hastalığından konjenital tip intesti-
nal psödoobstrüksiyona kadar değişkenlik göstere-
bilir.23 Bunlar dışında, insan tümör hücrelerinin
progresyonuna da etkisi vardır. 

RBPMS2 Geni: RNA-bağlayıcı bir protein olan
RBPMS2, viseral düz kas hücrelerinin gelişim ve
farklılaşmasında önemli bir role sahiptir. Düz kas
hücrelerinin gelişiminin ilk aşamalarında RBPMS2
ekspresyonunun artığı, hücreler olgunlaştıktan
sonra ise hızla azaldığı bulunmuştur. CIIP olan
çocuk hastalarda, normal düz kasa sahip kişilere kı-
yasla, RBPMS2 transkriptlerinin yüksek seviyede
bulunduğu gösterilmiştir.24

b. KONSTİPASYON

Normalde dışkılama kontrolü, yaşamın ilk iki yı-
lında refleks olarak, kişi 28 ayı geçtikten sonra kor-
tikal kontrolün devreye girmesiyle başlar.

Gıdaların mideye geçişiyle gastrokolik refleks
uyarılır. Buna bağlı olarak rektum gerilir ve gaita
yapma isteği doğar. Anal kanal, internal anal sfink-
ter (İAS) ve eksternal anal sfinkterler (EAS) ile çev-
rilidir. Dışkı kontrolünden, pudental sinirlerle
innerve olan EAS, levator ani kasından orijin alan
puborektal kas, sirküler düz kastan oluşan ve kont-
rolün %80’inden sorumlu olan İAS ve rektum so-
rumludur. Rektum gerildikten sonra nörosensöriyel
algılama ile uyarı kortekse iletilir. Eğer koşullar
uygun değilse EAS ve puborektal kas kasılır. Bunun
sonucunda rektum gerilir ve fekal materyal rek-
tumda tutulur.25

Genel pediatri polikliniklerine yapılan başvu-
ruların yaklaşık %3’ü, pediatrik gastroenteroloji
konsültasyonlarının ise yaklaşık %25’i “dışkılama
bozuklukları” nedeni ile olmaktadır.26

Roma III kriterlerine göre konstipasyon; ya-
pısal, metabolik veya endokrinolojik bir hastalık
bulunmaksızın, haftada üç defadan az dışkılama,
kitlenin sert kıvamda olması ve isteğe bağlı dışkı
tutma olarak tanımlanmaktadır. Kısa süreli ve ge-
çici konstipasyon, çevre ya da diyette değişiklik ol-
ması, anal fissüre bağlı oluşan ağrıdan dolayı veya
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barsak aktivitesini azaltan bir durum nedeni ile or-
taya çıkmakta ve bu duruma sıklıkla abdominal
ağrı eşlik etmektedir.27 Kronik konstipasyon ise bir
aydan daha uzun süren kabızlığa denilmektedir. 

Fonksiyonel dışkılama bozuklukları üç tiptir:
konstipasyon; gaitanın pasajdan geçişinin gecik-
mesi ya da geçerken zorlanması; soiling; sıklıkla pa-
sajın gevşemesi sonrasında iç çamaşıra gaita
bulaşması; enkoprezis; distal kolonda gaita birik-
mesi, fekalom oluşumu ve taşma tarzında gaita ka-
çırma olarak tanımlanmaktadır.28

Fonksiyonel konstipasyon, konstipasyonun en
sık tipidir ve tüm konstipasyonların %95’ini oluş-
turur. Spesifik organik bir neden olmadan çocukla-
rın %1-30’unda görülebilmektedir.29,30 Nörolojik
olarak normal hastalardaki fekal inkontinansın
%90-95 nedenidir. Genel olarak, gaita yapmaktan
hoşnutsuz olan ve istemli olarak kakasını tutan ço-
cuklarda görülür. Tedavide temel prensip diyetin
düzenlenmesi ve tuvalet eğitimidir.31

İnfantil diskezi; altı aydan küçük çocuklarda,
yumuşak dışkılamayla birlikte görülen şiddetli ağ-
lama ve kasılma atakları ile giden konstipasyon
tipidir. Etiyolojisi net bilinmemekte birlikte, in-
traabdominal basınç artışı ile pelvik taban gevşe-
mesi arasındaki koordinasyon yetersizliğinin neden
olduğu düşünülmektedir. Bu durumun, bebeğin öğ-
renme süreci ile kendiliğinden düzeleceği aileye
belirtilmelidir.32

Fonksiyonel fekal retansiyon, konstipasyonun
en ağır formudur. Bu çocuklar, pelvik taban ve glu-
teal kas kontraksiyonu ile dışkılamayı önlemeye ça-
lışırlar. Bu karakteristik harekete “retansiyon
postürü” denir. Çocuk bacaklarını makaslar, göv-
desini öne doğru eğer ve yüzü ağrılı bir hâl alır. En
önemli nedenleri erken tuvalet eğitimi ve okulda
hijyen nedeni ile ertelemedir.31

Fonksiyonel konstipasyon etiyolojisinde, ge-
netik ve çevresel faktörler birlikte rol oynamakta-
dır. Fonksiyonel kabızlık ile direk ilişkili bir gen
bulunamamıştır, fakat kabız çocukların %40’ından
fazlasında ailede kabızlık öyküsü bulunması, tek
yumurta ikizlerinde çift yumurta ikizlerine göre
altı kat daha fazla kabızlık görülmesi genetik bir
yatkınlığın varlığını düşündürmektedir. Konsti-

pasyon, en sık siyah ırkta ve Hispanikler’de gö-
rülmektedir. Kız ve erkek oranında belirgin bir
farklılık yoktur. 10. kromozomda bulunan RET
geninin periferik sinir sistemi gelişiminde önemli
rolü olduğu bilinmektedir. RET inaktivasyonu-
nun Hirschsprung hastalığı ile sonuçlandığı, bu
bölgedeki mutasyonların multipl endokrin neo-
plazi 2B (MEN 2B)’ye neden olduğu ve bu hastala-
rın kabızlıkla ilişkisi bildirilmiştir. Hirschsprung
hastalığının önceleri C-kit geni ile ilişkili olduğu
belirtilmişse de son yayınlarda aralarında bir bağ-
lantı olmadığı yönündeki yayınlar artmıştır.33

C-kit mutasyonu taşıyan hayvanlarda gastroin-
testinal motilite bozukluğu gösterilmiştir. Orga-
nik konstipasyonun genetik nedenleri arasında;
inek sütü allerjisi, Hirschsprung hastalığı, kistik fib-
roz, hipotiroidi, anorektal malformasyonlar (anal
fistül, anterior yerleşimli anal kanal gibi), çok
düşük doğum ağırlığı, multipl endokrin neoplazi
Tip 2 (MEN 2), intestinal psödo-obstrüksiyon sayı-
labilir.34,35 Otizmde de kabızlık daha sık karşımıza
çıkmaktadır. 

Motilin (MLN) Geni: Motilin geni, 22 amino-
asitlik bir polipeptiti kodlayan, 5 eksondan oluşan
bir gendir ve kromozom 6p21,2-21,3 bölgesinde lo-
kalizedir. Motilin proteini, çoğunlukla jejunum ve
duodenumda bulunan enteroendokrin hücrelerden,
daha az olarak da gastrik antrumdan eksprese edil-
mekte ve gastrointestinal motiliteyi uyarmaktadır.36

Literatürde, motilin genindeki fonksiyonel po-
limorfizmlerin ve mutasyonların konstipasyon
üzerinde etkilerini gösteren çok fazla çalışma bu-
lunmamaktadır. Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Tıbbi Genetik Bölümü tarafından yapılan bir
araştırmada, fonksiyonel konstipasyonu olan 91
çocuk hastada ve 100 sağlıklı kontrolde MLN ge-
nindeki rs2281818 ve rs2281820 polimorfizmlere
bakılmış ve bu polimorfizmler ile fonksiyonel kons-
tipasyon arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır.
Fakat, aynı hastaların serum motilin düzeyleri kont-
rollere göre anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur
(henüz yayınlanmamış bir araştırma).

c. HİRSCHSPRUNG HASTALIĞI

Diğer adı “konjenital aganglionik megakolon” olan
Hirschsprung hastalığı, kolonda tutulan segment-
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teki peristaltizm kusuru nedeni ile ortaya çıkar ve
yenidoğan döneminde klinik bulgu verir. Miyen-
terik pleksusta ganglion hücrelerinin yokluğu
gösterilmiştir. Çocuklarda en sık görülen kolon
motilite bozukluğudur. Sıklığı 1/4.000-1/7.000’dir
ve erkeklerde kızlara göre dört kat daha sık görül-
mektedir.37,38 Klinikte üç farklı şekilde karşımıza çı-
kabilir; neonatal barsak obstrüksiyonu, kronik
konstipasyon veya enterokolit. Bu hastalık, %50-
90 yenidoğan döneminde mekonyum çıkışının ge-
cikmesi ile kendini gösterir ve bulguları karında
distansiyon ve/veya safralı kusmadır. Diğer sık bul-
gusu ise konstipasyondur.39 Hirschsprung hastalı-
ğına özgü olan bulgular; mekonyum çıkışında
gecikme, gelişme geriliği ve abdominal distansiyon
ve enkoprezis olmadan lavmanlara bağımlılıktır.40

Hastaların %80-90’ı sporadikdir. Multifaktöriyel
ve poligenik hastalıklar grubunda sayılabilir. De-
ğişken ekspresivite ve penetransa sahiptir.33 Eti-
yolojisindeki ilk genetik neden, total kolonik
agangliozlu bir hastada 10q11.2’yi içeren bir deles-
yon saptanmasıdır. Bu bölge RET proto-onkogeni-
nin bulunduğu bölgedir. RET proto-onkogeni
tirozin kinaz reseptörünü kodlar.39

Hastaların %5-10’unda “glial cell derived neu-
rotrophic factor (GDNF)”, “neurturin (NTN)”, 
“endothelin 3 (EDN3)”, “endothelin B receptor
(EDNRB)”, “endothelin converting enzyme 1
(ECE1)”, “SOX10”, “smad interacting protein 1
(SIP1)”, “paired like homeobox (PHOX2B)” gibi
farklı genlerde mutasyonlar saptanmıştır. Hirschs-
prung hastalığının sendromik formlarında rol alan
genlerden bazıları ise L1CAM, SOX10 ve “zinc fin-
ger E-box binding homeobox 2 (ZFHX1B)” genle-
ridir (Tablo 1). 

RET Geni: Tirozin kinaz reseptörünü kodla-
yan bir proto-onkogendir. Ekspresyonu çeşitli do-
kulardan olmaktadır. Embriyonel dönemde nöral
yarık ve farklı dokulardan, postnatal dönemde ise
santral ve periferik sinir sistemi ile endokrin sis-
temden eksprese olduğu gösterilmiştir. Büyüme,
sağkalım, farklılaşma ve nöral krest orijinli hüc-
relerin migrasyonunun düzenlenmesi, periferik
sinirlerin gelişim ve matürasyonu ile renal mor-
fogenez üzerindeki etkileri önemlidir. Bu gendeki
mutasyonlar sonucunda multipl endokrin neoplazi

Tip 2 (MEN 2) ve Hirschsprung hastalığı ortaya
çıkmaktadır.41 RET geni mutasyonları ve Hirschs-
prung hastalığı olan olguların ailelerinde hastalığın
görülme riski %6’dır. Kısa segment hastalığı olan
olguların erkek kardeşlerinde hastalık riski %4, kız
kardeşlerinde ise %1 kadardır.39

2. İNFLAMATUAR BARSAK HASTALIKLARI

Sıklıkları son yıllarda giderek artmakta olan infla-
matuar barsak hastalıkları (İBH)’nın batı toplum-
larındaki insidansı 1/250 kadardır.42 İBH, Crohn
hastalığı ve ülseratif kolit olarak iki tiptir. Bu iki
hastalıkta, inflamasyonun yerleri arasında farklı-
lıklar bulunur. Crohn hastalığında inflamasyon
transmuraldır, gastrointestinal lümenin her kıs-
mını tutabilir. Ülseratif kolitte ise inflamasyon
kolonun mukoza ve submukozasında sınırlıdır.
Klinik bulguları arasında, karın ağrısı, hâlsizlik,
kilo kaybı, ishal, kramplar ve eklem ağrıları bu-
lunmaktadır. Bu bulgular sıklıkla günlük hayatı
etkilemektedir ve uzun dönemde seksüel olgun-
laşmada gerilik ve büyüme geriliği gözlenebil-
mektedir. Piyoderma gangrenosum (PG) ve
eritema nodozum (EN), İBH’lere en sık eşlik eden
kutanöz bulgulardır.43 On yaşından küçük çocuk-
larda ülseratif kolitin görülme sıklığı Crohn has-
talığından fazladır.

Patogenezinden sorumlu ana mekanizma, ge-
netik olarak ailesel yatkınlığı olan kişilerde disre-
güle mukozal immün yanıttır. Lamina propria
tabakasında, immün sistem aktivasyonuyla lenfo-
sit, makrofaj ve diğer hücrelerin infiltrasyonu gö-
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Sendrom İlişkili gen
Down sendromu -

MEN 2A RET
Konjenital santral RET, EDNRB, GDNF, EDN3,

hipoventilasyon sendromu PMX2B, BDNF, ASCL1
Smith-Lemli-Opitz sendromu DHCR7
Waardenburg sendromu – Tip 4A EDNRB
Waardenburg sendromu – Tip 4B EDN3
Waardenburg sendromu – Tip 4C SOX10
Mowat-Wilson sendromu ZEB2
IFAP sendromu MBTPS2
Goldberg-Shprintzen Megakolon sendromu KIAA1279

TABLO 1: Hirschsprung hastalığı ile ilişkili sendromlar.11



Genlerin mekanizmaları Crohn hastalığı Ülseratif kolit Ortak 
Epitelyal bariyer MUC19, ITLN1 ECM1, HNF4A, GNA12, CDH1, 

LAMB1, GNA12, ERRFI1
Restorasyon STAT3 ERRFI1, HNF4A, PLA2G2A/E REL, PTGER4, NKX2-3
Madde transportu SLC9A4, SLC22A5, SLC22A4 AQP12A/B, SLC9A3, SLC26A3
Panet hücreleri ITLN1, NOD2, ATG16L1 XBP1

Kalıtsal mukozal yanıt NOD2, ITLN1 SLC11A1, FCGR2A/B CARD9, REL
Hücresel immün yanıt NOD2, ATG16, IRGM, LRRK2
İmmünite PTPN22, CCR6, IL2RA, IL18RAP, IL27, IFN-G/IL26, IL8RA/IL8RB, IL2/IL21, MST1

ERAP2, ITLN1, CCL2/CCL7, TNFSF11, IL7R, TNFRSF9, TNFRSF14, 
BACH2, TAGAP, VAMP3, YDJC, FCGR2A, IRF5, LSP1, IL1R2
SMAD3, PTPN2, CCL1, CCL8

Antijen sunumu ERAP2, LNPEP, DENND1B
IL-23/TH17 STAT3 IL21 IL23R, JAK2, TYK2, ICOSLG, TNFSF15
T hücre regülasyonu NDFIP1, TAGAP, IL2RA IL2, TNFSF9, PIM3, IL7R, TNFSF8, IL12B, IL23R, 

TNFSF8, IFNG, IL21 PRDM1, ICOSLG
B hücre regülasyonu IL5, IKZF1, BACH2 IL7R, IRF5
İmmün tolerans IL27, SBNO2, NOD2 IL1R1/IL1R2 IL10, CREM

TABLO 2: İnflamatuar barsak hastalıkları ve ilişkili genler.47

rülmektedir. Ülseratif kolitte çevresel faktörler
daha ön planda olmasına rağmen, İBH patogene-
zinde genetik mekanizmaların rolü çok önemli-
dir.44,45

Tanıda altın standart endoskopi ve biyopsidir.
Bunların dezavantajı, invaziv, zor ve pahalı yön-
temler olmalarıdır. Bunlar dışında, inflamasyon be-
lirteçleri olarak kullanılan C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ve diğer akut faz
reaktanlarının intestinal hastalık ile bağlantıları
düşüktür.41 Tüm bu sebeplerden dolayı, erken ta-
nıda veya tanıda kullanılabilecek marker araştır-
maları günümüzde hız kazanmıştır. 

Son yıllarda giderek artan aile çalışmaları,
genetik faktörlerin patogenezdeki önemini gös-
termektedir. Monozigotik ikizlerde yapılan çalış-
malarda, yaklaşık risk Crohn hastalığı için %36,
ülseratif kolit için ise %16 bulunmuştur.46 Günü-
müzde ileri genetik analiz yöntemlerinden biri olan
yeni nesil sekanslama yöntemleri ile aday olarak
bulunmuş nadir genlerdeki varyasyonlar özellikle
de çok erken yaşta hastalık başlangıcı görülen aile-
lerde saptanabilmektedir. Şimdiye kadar Crohn
hastalığı ve ülseratif kolit ile ilişkilendirilen gene-
tik lokusların %30 kadarı ortaktır (Tablo 2).47

Genom boyu ilişkilendirme çalışmaları [Genome-
wide association studies (GWAS)] ile saptanan ge-

netik lokusların yaklaşık %50’si diğer inflamatuar
ve otoimmün hastalıklar ile bağlantılıdır. Bu ortak
genlerden bazıları farklı hastalıklarda zıt etkilere
sahiptir. Örneğin; “protein tyrosine phosphatase,
non-receptor type (PTPN22)” genindeki R620W
varyantı Tip 1 diyabet ve romatoid artrit için güçlü
bir risk faktörü iken Crohn hastalığı için koru-
yucu etkiye sahiptir.48 Bu ortak genlerin etkileri,
bazen komplikasyon riskini belirlemeye de ışık
tutabilir. “Macrophage stimulating 1 (MST1)”,
“interlökin 2 (IL2)”, “caspase recruitment domain
family, member 9 (CARD9)” ve “V-Rel avian re-
ticuloendotheliosis viral oncogene homolog (REL)”
genleri ülseratif kolit ve komplikasyonu olan pri-
mer sklerozan kolanjit ile ilişkilidir.49

Son yıllarda yapılan GWAS çalışmaları ile bu
hastalıklardan sorumlu tutulan genler Tablo 3’te
görülmektedir. Bunların arasında CARD15, in-
terlökin 23 reseptör (IL23R), “autophagy related 
16-like 1 (ATG16L1)” genlerine özel önem veril-
mektedir. ATG16L1 genindeki bazı polimorfizm-
ler ülseratif kolit ve Crohn hastalığı için riski
artırmaktadır. IL10RA polimorfizmleri erken baş-
langıç yaşlı İBH’lerle ilişkilidir.50,51 Çok erken baş-
langıçlı İBH olan infantlarda ise “tetratricopeptide
repeat domain 7A (TTC7A)” geninde mutasyonlar
bulunmuştur.52
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CARD15 Geni: İnflamatuar barsak hastalığı ile
ilişkisi bulunan ilk gendir ve 16q12’ye lokalize edil-
miştir.53 Mutasyonları iki hastalık ile ilişkilidir;
Crohn hastalığı ve Blau sendromu.54 Özellikle
erken yaşta Crohn hastalığı tanısı alan olgularda bu
gende mutasyonlar gözlenmiştir.55 Crohn hastalığı
tanısı alan olguların yaklaşık %30’unda CARD15
geninin tek allelinde, %17’sinde ise iki allelde mu-
tasyon saptanmıştır.56 Yapılan bazı araştırmalarda,
Crohn hastalarında, CARD15 mutasyonları ile fib-
rostenoz ve fistüllerde artmış insidans arasında ilişki
bulunduğu belirtilmiştir.57-59 Bu fenotipik bulgular,
CARD15 mutasyonlarının patofizyolojisini daha
net anlamamıza olanak sağlayacaktır. 

İnsan dentritik hücrelerinde bulunan
CARD15’in, kendi ligandı olan muramil dipeptit
(MDP) ile aktivasyonu, “toll-like receptor (TLR)”
bağımlı inflamatuar yanıtı negatif olarak düzenle-
mektedir. Yapılan bir araştırmada, CARD15 akti-
vasyonunun, interferon (IFN) regülatör faktör 4
(IRF4) ekspresyonunda artışa ve tümör nekroz re-
septör ilişkili faktör 6 (TRAF6) ile “receptor inte-
racting serin-treonin kinase (RICK)”a bağlanmasına
neden olduğu belirtilmektedir.60 Yine aynı araştır-
mada, TRAF6 ve RICK’in IRF4 bağlantılı inhibis-
yonunun, nükleer faktör kappa B (NF-kB)’nin
azalmasına neden olduğu gösterilmiştir. 

Fekal Kalprotektin: Yapılan bazı araştırma-
larda, çocukluk çağı İBH tanısında kullanılabilecek
bir marker olabileceği belirtilmiştir. Kalprotektin,
kalsiyum bağlayıcı-nötrofilik sitozolik bir protein-
dir. İmmünomodülatör, antimikrobiyal ve antipro-

liferatif özellikleri vardır. İBH’de fekal kalprotektin
konsantrasyonunda yükselme olduğu saptanmıştır.
Fakat, bu protein İBH’de spesifik olmadığı, infla-
masyonun olduğu Çölyak, kolon kanseri, kronik
pankreatit, siroz gibi hastalıklarda da yükseldiği be-
lirtilmektedir.61-64 Fekal kalprotektinin İBH’nin
ayırıcı tanısında duyarlılığı %63-100 olup, özgül-
lügü %79-93’tür. Pozitif prediktif değeri %75-90 ve
negatif prediktif degeri ise %51-100 olarak bulun-
muş ve önemli bir belirteç olduğu kabul görmüş-
tür.65

High-mobility group box 1 (HMGB1) proteini:
Pediatrik Crohn ve ülseratif kolitli hastaların dış-
kılarında HMGB1 protein düzeyinin artmış olduğu
ve HMGB1’in inflamasyonla ilişkili olduğu saptan-
mıştır. İBH’de fekal HMGB1’in yeni bir marker
olabileceği söylenmiştir.66

a. CROHN HASTALIĞI (REJYONAL İLEİT)

Crohn hastalığında inflamasyon, devamsız, trans-
mural ve sıklıkla granülomatöz niteliktedir.67 Ağız-
dan anüse kadar, gastrointestinal lümenin herhangi
bir yerinde olabilir. Erişkinlerde genellikle ileumda
ve kolonda sınırlı iken, çocuklarda daha yaygın bir
dağılım gösterir.68 Darlık, fistül gibi komplikasyon-
lar ülseratif kolite göre daha sık gözlenir. Birinci de-
rece akrabalarda görüldüğünde relatif risk (RR)
ülseratif kolite göre oldukça yüksektir. Monozigotik
ikizlerde yapılan araştırmalarda, Crohn hastalığı
için risk %36, ülseratif kolitte ise %16 bulunmuş-
tur.46 GWAS çalışmaları sonrasında Crohn hastalığı
ile ilişkili olabilecek çok fazla lokus tanımlanmıştır
ve bu lokuslar hem erişkin hem de çocukluk ça-
ğında görülen hastalıkla ilişkilidir (Tablo 4). 

Crohn hastalığı olan erken başlangıçlı infant-
larda, immünoablasyon ve allojenik/otolog hemo-
poetik kök hücre transplantasyonu etkili bir tedavi
yöntemi gibi görünmektedir.69

Tumor Necrosis Factor Receptor Super Family
6B (TNFRSF6B): GWAS çalışmaları ile pediatrik
Crohn hastalarında 20q13’de lokalize edilmiş bir
gendir. Proteini, tümor nekroz faktör reseptör
süper ailesine aittir. FasL ve LIGHT-mediated
hücre ölümünü baskılar. TNFSF14 ve fas ligand ile
ilişkili olduğu bilinmektedir. Anjiyogenez ve TL1A
nötralizasyonunu içeren T-hücre aktivasyonunu
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Crohn hastalığı + 
Crohn hastalığı Ülseratif kolit ülseratif kolit

ITLN1 GNA12 XBP1
SLC22A4 FCGR2A CARD9
NOD2 IL7R MST1
ATG16L1 IL23R
ERAP2 TYK2
IL27 TNFSF15
THADA UTS2
GCKR
GPX1

TABLO 3: İnflamatuar barsak hastalıklarından 
sorumlu önemli genler.47



Fonksiyon Crohn  hastalığı Crohn hastalığı + ülseratif kolit
Epitelyal bariyer MUC19, ITLN1
Restitüsyon STAT3 REL, PTGER4, NKX2-3
Madde transportu SLC9A4, SLC22A5, SLC22A4
Paneth hücreleri ITLN1, CARD15, ATG16L1 XBP1
Mukozal savunma CARD15, ITLN1 CARD9, REL
İmmün hücre yanıtı CCL11/CCL2/CCL7/CCL8, CCR6 MST1
Antijen sunumu ERAP2, LNPEP, DENND1B
Th-17 yanıtı STAT3 IL23R, JAK2, TYK2, ICOSLG, TNFSF15
Th regülasyonu NDFIP1, TAGAP, IL2R TNFSF8, IL12B, PRDM1, ICOSLG
Bh regülasyonu IL5, IKZF1, BACH2
İmmün tolerans IL27, SBNO2, CARD15 IL10, CREM
Otofaji ATG16L1, IRGM, CARD15, LRRK2 CUL2
ER stres CPEB4 ORMDL3, XBP1
Hücre içi lojistik VAMP3, FGFR10P KIF21B
Apoptoz, nekroptozis FASLG, THADA PUS10, MST1
Karbonhidrat metabolizması GCKR SLC2A4RG
Oksidatif stres PRDX5, BACH2, ADO, GPX4, GPX1,SLC22A4, LRRK2, NOD2 CARD9, UTS2, PEX13

TABLO 4: Crohn hastalığı ve ilişkili genler.67

sağlar. Fazla ekspresyonu gastrointestinal tümör-
lerle de ilişkili bulunmuştur.70

IL10RA: Neonatal başlangıçlı Crohn hastalığı
olan infantlarda ve inatçı ülserleşen enterokolitli
hastalarda IL10RA mutasyonları saptanmıştır.71

b. ÜLSERATİF KOLİT

En sık görülen İBH’dir. Pediatrik grupta 
görülen ülseratif kolitin Amerika’da insidansı
5,2/100.000’dir.72 İnflamasyon sadece kolon ile sı-
nırlıdır. Rektumdan başlayıp proksimale doğru
devamlı bir yayılım gösterir ve sıklıkla periapendi-
siyal bölgeye geçiş gösterir.73

Oluşumunda, genetik ve çevresel faktörler,
diğer birçok GİS hastalığının etiyolojisinde olduğu
gibi birlikte rol oynarlar. Son yıllarda yapılan bir-
çok araştırmada, ülseratif kolit ile ilişkilendirilmiş
fazla sayıda gen varyasyonları bulunmaktadır
(Tablo 5). Fakat bu varyasyonların bazılarının has-
talığa nasıl sebep oldukları henüz net bir şekilde
aydınlatılamamıştır. Araştırmacılar, intestinal lü-
menin koruyucu etkisini bozan veya anormal
immün yanıta neden olan mekanizmalar üzerinde
durmaktadır.74

Tiyopürin S-metil transferaz (TPMT) enzimi;
azatiyopürin, 6-merkaptopürin ve 6-tiyoguanin

gibi tiyopürin grubu ilaçların metabolize edilme-
sinden sorumlu sitoplazmik bir enzimdir ve TPMT
enzimindeki genetik değişimler enzim aktivite-
sinde değişikliklere neden olmaktadır. Bu enzimi
kodlayan gendeki polimorfizmler, azalmış ilaç ak-
tivasyonuna bağlı komplikasyonlar için artmış risk
taşırlar. Bu yüzden, azotiopirin veya 6-MP tedavi-
sinden önce hastalarda TPMT polimorfizmi araştı-
rılması önerilmektedir.75

3. ÇÖLYAK HASTALIĞI

Çölyak hastalığı, doğuştan yatkınlığı olan kişilerde,
herhangi bir yaşta ortaya çıkabilen, proksimal ince
barsak hastalığıdır. Çocukluk çağının en yaygın
malabsorpsiyon nedenidir. Her yaşta görülebil-
mektedir, ancak en sık ortaya çıkış yaşı 0-20 yaşlar
arasıdır. Klasik belirtileri arasında ishal, karın ağrısı
ve karın şişliği vardır. Otoimmün bir hastalıktır.
Glutenin ince barsaklarda harabiyeti sonucu ortaya
çıkar ve hastalarda kalıcı intolerans gelişir. Patoge-
nezinde; genetik ve çevresel faktörler birlikte etki-
lidir.76 Gluten; buğday, arpa, çavdar ve yulafta
bulunan bir bitkisel proteindir. Glutenin sindirim
sistemine alınmasıyla, ince barsak mukozasında bu-
lunan gliadin peptitleri ile insan lökosit antijen
[human leukocyte antigen (HLA)] Sınıf II mole-
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Fonksiyon Ülseratif kolit Crohn hastalığı + ülseratif kolit
Epitelyal bariyer GNA12, HNF4A, CDH1, ERRFI1
Restitüsyon ERRFI1, HNF4A, PLA2G2A/E REL, PTGER4, NKX2-3
Madde transportu AQP12A/B, SLC9A3, SLC26A3
Paneth hücreleri XBP1
Mukozal savunma SLC11A1, FCGR2A/B CARD9, REL
İmmün hücre yanıtı IL8RA/IL8RB MST1
Antijen sunumu

Th-17 yanıtı IL21 IL23R, JAK2, TYK2, ICOSLG, TNFSF15
Th regülasyonu IL2, TNFRSF9, PIM3, IL7R, TNFSF8, IFNG TNFSF8, IL12B, PRDM1, ICOSLG
Bh regülasyonu IL7R, IRF5
İmmün tolerans IL1R1/IL1R2 IL10, CREM
Otofaji PARK7, DAP CUL2
ER stres SERINC3 ORMDL3, XBP1
Hücre içi lojistik TTLL8, CEP72, TPPP KIF21B
Hücre hareketi ARPC2, LSP1, AAMP
Apoptoz, nekroptozis DAP PUS10, MST1
Karbonhidrat metabolizması SLC2A4RG
Oksidatif stres HSPA6, DLD, PARK7 CARD9, UTS2, PEX13

TABLO 5: Ülseratif kolit ve ilişkili genler.67

küllerinin birleşmesi sonucunda klinik bulguların
oluştuğu immünolojik olaylar zinciri başlar. Bu re-
aksiyonu en fazla gösteren doku grupları HLA-
DQ2 ve DQ8’dir.77

Glutenin içindeki gliadin molekülü tümüyle
toksiktir. Gliadinin yapısındaki 33-mer peptit ola-
rak adlandırılan molekülün genetik olarak yatkın
kişilerde inflamatuar yanıtı başlatan öncü molekül
olduğu bilinmektedir.78 Gliadin ve dokulara karşı
immünglobulin A (IgA)’nın rol aldığı humoral ve
sitotoksik hücresel immün yanıt gelişir. Doku
transglutaminaz (dTG) enzimi (özellikle ince bar-
saklardaki) oluşan otoantikorların en önemli hede-
fidir.79 dTG intraselüler bir enzimdir ve mekanik
irritasyon veya inflamasyon gibi durumlara yanıt
olarak inflamatuar hücreler, endotelyal hüceler ve
fibroblastlardan salgılanır. İnflamasyon geliştikten
sonra gluten gibi glutaminden zengin proteinlerle
çapraz bağlantı oluşur ve glutenin içindeki gluta-
min artıkları glutamine deamide olur. Deamidas-
yon sonucu gluten peptitleri içinde negatif yük
oluşur, bu moleküllerin HLA-DQ2 ve DQ-8’e bağ-
lanmalarını artırır ve T-hücrelerini uyarıcı kapasi-
telerini yükseltir.80 İnce barsak mukozasının
verdiği immünolojik yanıt Th1/Th0 CD4+gluten-
duyarlı T-hücrelerinin aktivasyonunu içermekte-

dir. Bunların sonucunda, villus atrofisi, kript hi-
perplazisi ve ince barsak yüzey epitelinin hasarı
meydana gelir. Hasarlanma, proksimal ince bar-
sakta en üst düzeyde olmaktadır. En önemli tanı
yöntemlerinden biri kanda antikorların bakılması-
dır (antigliadin antikor – AGA, anti-doku transg-
lutaminaz antikoru - anti-dTG, anti-endomisyum
antikor - EMA). Patolojik olarak, ince barsak mu-
kozasında intraepitelyal lenfosit (İEL) artışı, kript
hiperplazisi ve villus atrofisi bulguları izlenmekte-
dir.81

Çölyak hastalığı, dünyada en yaygın görülen
genetik hastalıklardan biridir. Sıklığı 1/100 kadar-
dır. Ülkemizde de sıklık oranları benzerdir (Tablo
6). Çocuklarda %1 civarında, erişkinlerde ve sağ-
lıklı kan vericilerinde %0,8-1,3 oranında görülür.
Avrupa kökenli toplumlarda sıklığı 1/85-1/300’dür
(ortalama 1/100).82-86 Genetik yatkınlık monozigo-
tik ikizlerde neredeyse %100’dür. Birinci derece
akrabalarda görülme riski 10 kat, ikinci derece ak-
rabalarda ise beş kat artmaktadır. Genetik danış-
manlık ve aile taraması bu hastalık için oldukça
önemlidir. 

Bu antiteden birden fazla gen sorumlu tutul-
maktadır. Bu genler hastalığa yatkınlıkla ilişkilidir.
Çölyak hastalığının birlikte olduğu HLA DQA1
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Ülke-şehir Yaş grubu Sayı Çölyak hastalığı sıklığı Yıl
Türkiye Çocuk (6-17 yaş okul çocukları) 20190 1/212 2010

Türkiye-Ankara Çocuk (2-18 yaş sağlıklı veya hastaneye başvuranlar) 1000 1/100 (biyopsi) 1/111) 2008

Türkiye-Erzurum Çocuk (6-17 yaş okul çocukları) 1263 1/115 (biyopsi) 1/158) 2005

Avrupa (Finlandiya, Almanya, Çocuk ve erişkin 29212 1/100 2010

İtalya, İngiltere)

Tunus Çocuk (6-12 yaş okul çocukları) 6286 1/157 2007

Portekiz Çocuk 536 1/134 2006

Finlandiya Çocuk 3654 1/99 2003

İsviçre Çocuk (11-18 yaş okul çocukları) 2000 1/132 2002

İspanya Çocuk (okul çocukları) 3378 1/281 2002

Macaristan Çocuk (3-6 yaş) 427 1/85 1999

Sahra (Batı Afrika) Çocuk 989 1/20 1999

İtalya Çocuk 17201 1/210 1996

TABLO 6: Türkiye ve dünyadaki çölyak hastalığının görülme sıklığı.89

*0501 ve DQB1 *0201 genleri kromozom 6p’de lo-
kalizedir. Bu genler kişinin doku tipini belirleyen
genlerdir. Çölyaklı hastaların %95-99’u bu doku
tipine sahiptir. Bu genotipin, Kuzey Avrupa kö-
kenli çölyaklılarda %98, Güney Avrupa kökenli-
lerde ise %92 olduğu bilinmektedir.87 Ülkemizde
yapılan bir çalışmada, 75 çocuk çölyak hastasında
HLA DQ2 doku grubu sıklığı %15 olarak bulun-
muştur.88 Multifaktöriyel ve poligenik bir hasta-
lık gibi görünse de asıl sorumlu genetik yapı DQ2
ve DQ8’dir.89

HLA dışındaki genetik faktörlerin de patoge-
nezde rol oynadığı düşünülmektedir. Çünkü, HLA
uyumluluğu %100 olan kardeşlerin ancak %30-
50’sinde hastalığın ortaya çıktığı görülmüştür. Ay-
rıca, toplumlarda DQ2 pozitifliği yüksek olmasına
rağmen, pozitif olan kişilerin hepsinde hastalığın
aktif olarak gözükmemesi farklı genetik mekaniz-
maların veya aynı doku grubuna ait polimorfizm-
lerin olduğunu akla getirmektedir. Yapılan bir
araştırmada, 15q26’da ve 11q’da çölyak ile ilişkili
olabilecek lokuslar saptanmıştır.90,91

Çölyak hastalığı multifaktöriyel ve poligenik
bir hastalık gibi görünse de asıl sorumlu genetik
yapı DQ2 ve DQ8’dir. Tip 1 diabet hastalarında art-
mış sıklıkta görülmektedir. Çölyak hastalığına ait
serolojik testlerin pozitif olduğu Tip 1 diyabet has-
talarında HLA DQ2 veya DQ8 genotipinin baskın
olduğu gözlenmiştir.92

Down sendromlu çölyak hastalarında taşıyıcı-
lık oranı yaklaşık %100 olan HLA DQ2 heterodi-
meri saptanmıştır. Bu durum, Down sendromlu
bireylerde çölyak riskinin 50 kat artmış olmasını
açıklamaktadır. HLA-DQ2 homozigositesi entero-
pati ile birlikte olan T-hücreli lenfoma riskini de
artırmaktadır. Çölyak riskinin arttığı diğer hasta-
lıklar arasında; Turner sendromu, Williams sen-
dromu, tiroidit, seçici IgA eksikliği sayılabilir.93-95

4. FAMİLYAL ADENOMATÖZ POLİPOZİS KOLİ

Familyal adenomatöz polipozis koli (FAP), 
kolorektal bölgede multipl poliplerle karakterize,
otozomal dominant kalıtım gösteren bir heredi-
ter kanser sendromudur.96,97 Sıklığı 1/5.000-
17.000’dir. Kolon ve rektumda sayısı binleri
bulabilen bu poliplerin kolorektal karsinoma dö-
nüşmesi kaçınılmazdır. Çoğunlukla adenomatöz
polipozis koli [adenomatous polyposis coli (APC)]
genindeki mutasyonlar sorumlu tutulmaktadır.98

Hastaların %70’inde kutanöz kistler, osteomalar,
retinal pigment epitelinin konjenital hipertrofisi
[congenital hypertrophy of retinal pigment epit-
helium (CHRPE)], dental anomaliler ve desmoid
tümörler gibi ekstrakolonik belirtiler ortaya çık-
maktadır.96 FAP hastalarına kolorektal karsinoma
ek olarak, papiller tiroid kanseri, hepatobiliyer
trakt tümörleri ve beyin tümörleri de eşlik ede-
bilmektedir.99
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FAP fenotipinin iki tipi vardır; klasik ağır form
ve hafif form (AFAP).100 Klasik formda, kolorektal
adenomlar %100 oranında bulunur ve hastaların
%30-40’ı “de novo”dur. Vakaların %85’inde germ-
line APC mutasyonları bulunmaktadır. Hafif
formda ise hastalığın belirtileri daha azdır ve %20-
30’undan germline APC mutasyonları sorumlu-
dur.101-104

Erken tanı konulmasının tedavide önemi çok
büyüktür. Aile taraması zorunlu hâle gelmiştir.
Risk taşıyan ailelerde ideal olarak 10-12 yaşlarında
rektosigmoidoskopik inceleme yapılmalıdır. Özel-
likle CHRPE saptananlar ailelerde 3-5 yıl aralık-
larla tercihen kolonoskopik inceleme ile takip
sürdürülmelidir. 

APC geni, 5q21-22’de lokalize bir tümör süp-
resör gendir. Wnt yolağındaki beta-catenin fos-
forilasyonu ve degradasyonunu kontrol eder. Bu
proteinin majör fonksiyonu hücre adezyonu ve
migrasyonu üzerinedir. Ayrıca, hücrelerin G0/G1
fazından S fazına geçişini baskılayarak hücre dön-
güsünün kontrolünde ve mikrotübüllerin stabili-
zasyonunda da görev yapmaktadır. APC gen
ürününün inaktivasyonu, FAP sendromunda kolo-
rektal kanser gelişimi için başlangıç basamağını
oluşturmaktadır.

Toplumsal veri tabanlarında, şimdiye kadar
1.200’den fazla germline APC mutasyonu bildiril-
miştir. Mutasyonların çoğu ekson 15’in 5’ ucunda
bulunur. Bu bölgeye “mutation cluster region
(MCR)” denir. En sık olarak çerçeve kayması (fra-
meshift) mutasyonlar, ikinci sıklıkta ise anlamsız
(nonsense) mutasyonlar gözlenir. En sık mutasyona
uğrayan kodonlar 1061-1309. pozisyondaki kodon-
lardır (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?
gene=APC).105 Kodon 1309’daki mutasyonlar daha
ciddi FAP fenotipi göstermekte ve bu mutasyona
sahip bireylerde kolorektal kanser daha erken yaşta
ortaya çıkmaktadır.106

Bu gende yeni mutasyonların saptanma oranı
oldukça fazladır. FAP fenotipi gösteren hastalarda,
yeni mutasyon saptanma oranı AFAP’ye göre daha
yüksektir.107,108 FAP veya AFAP tanısı alan hasta-
larda %30-50 oranında APC geninde mutasyon sap-
tanamamaktadır. Bundan dolayı, hastalığa neden

olan başka bir genin varlığından şüphelenilmiştir.99

MutY homolog (E. coli) (MUTYH) genindeki ho-
mozigot mutasyonlar kolorektal kanserli hastalarda
ve fazla sayıda polipleri olan hastalarda tariflenmiş
ve bu genin ikinci FAP ile ilişkili gen olduğu belir-
tilmiştir.109 APC geninde mutasyon saptanmayan
klasik FAP hastalarının %10-20’sinde ve AFAP has-
talarının %30’unda MUTYH geninde mutasyonlar
saptanabilmektedir.110,111 MUTYH geninin ürünü,
oksidatif stres sonucu oluşan DNA hasarında baz-ek-
sizyon tamirinde görevlidir ve APC geninden farklı
olarak, MUTYH gen mutasyonlarının neden olduğu
tablo otozomal resesif kalıtım göstermektedir.112

Kolon poliplerinin osteoma ve yumuşak doku
kanserleri ile birlikte görülmesi durumu Gardner
sendromu olarak adlandırılır. Santral sinir sistemi
tümörleri ile birlikteliğine ise Turcot sendromu adı
verilir. Gözlenen bu fenotipik farklılıklar, mutas-
yonların APC genindeki lokalizasyonları ile bağ-
lantılı olarak oluşabilir.

Bu hastalıkta, erken tanı konulmasının teda-
vide önemi çok büyüktür. Bundan dolayıdır ki aile
taraması zorunlu hâle gelmiştir. Risk taşıyan aile-
lerde ideal olarak 10-12 yaşlarında rektosigmoi-
doskopik inceleme yapılmalı, özellikle CHRPE
saptanan hastaların 3-5 yıl aralıklarla tercihen ko-
lonoskopik inceleme ile takipleri sürdürülmelidir.

SONUÇ VE ÖNERİLER

Gastrointestinal lümen ve ilişkide olduğu komşu
organlara ait olarak ortaya çıkan tüm patolojilerle
ilgili hastalıklar çok çeşitlidir. Erişkinden farklı ola-
rak, çocukluk yaş grubunda karşımıza gelen hasta-
lıkların ailesel olma eğilimi yüksek ve prognozu
daha kötü olabilmektedir. 

GİS hastalıklarında genetik nedenleri net
olarak bilinenlerin sayısı çoğunlukta değildir ve
bazıları dışında etiyolojileri çok heterojendir.
Hastalıkların genetik temellerinin bilinmesi, hem
etiyolojilerini daha net anlamayı hem de ailedeki
diğer bireylerde ortaya çıkma durumunu öngöre-
bilmeyi sağlamıştır. Örneğin; APC genindeki mu-
tasyonlara bağlı ortaya çıktığı bilinen FAP
olgularında, genetik mutasyonun saptanıp, bu de-
ğişimin aile bireylerinde olup olmadığının belir-
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KAYNAKLAR

lenmesi ve bunun sonucunda da bireylerin ileride
hastalığa sahip olup olmayacağının genetik danış-
manlık ile verilebilmesi klinik hizmetin vazgeçil-
mez bir parçası, sağlık hizmetinin altın standardı
olmuştur. Teknolojideki hızlı ilerlemeler sayesinde
genetik test yöntemlerinde de olağanüstü hızlı ge-
lişmeler olmaktadır. Tüm genomun ve/veya kodla-
yıcı bölgelerin yeni nesil dizileme analizleri ile
belirlenebilmesi ya da pek çok gendeki değişim-
leri/mutasyonları paneller şeklinde aynı anda çalı-
şabilmek, hasta sorunlarının nedenlerinin anlaşıl-
masını ve hastalıkla ilişkili yeni genlerin keşifle-
rinin yapılabilmesini olanaklı hâle getirmiştir.
Konstipasyon, inflamatuar barsak hastalıkları, çöl-
yak hastalığı vb. neredeyse GİS hastalıklarının
tamamında sıklıkla poligenik-multifaktöriyel so-
runlar suçlanmaktadır. Bu hastalıklar için çoklu
gen panelleri oluşturulabilir ve genotip-fenotip ko-
relasyonları ile hasta bireyden sonraki kuşaklarda
da erken önlemler alınabilir. 

Hastalıktan birebir sorumlu olmayıp hastalığa
yatkınlık oluşturan genetik analizler de hem iz-
lemde hem de tedaviye yanıtın değerlendirilme-
sinde önemli olabilmektedir. Örneğin; çölyak

hastalığına yatkınlık için birçok merkezde rutin
hizmetler içerisinde HLA DRQ2 ve DRQ8 bakıla-
bilmektedir. 

Bazı farklı antiteler tek bir gen hatasından
kaynaklabilir. Örneğin; RET proto-onkogenindeki
mutasyonlar sonucu MEN Tip 2 sendromu ortaya
çıkmakla birlikte, Hirschsprung hastalığı da oluşa-
bilmektedir. Ayrıca, Rett sendromuna neden olan
MECP2 genindeki mutasyonlar sonucu CIPO tab-
losu da oluşabilmektedir. Bu yüzden, bilinen gen
mutasyonlarına sahip sendromik hastalar da olası
GİS problemleri açısından belli aralıklarla takip
edilmelidir. 

Teknoloji ve bilimin hızla ilerlemesi ile gene-
tik çalışmalar, sağlık hizmetinde önemli bir yere
gelmiştir ve pek çok hastalığın genetik analizi dün-
yanın birçok ülkesinde ve Türkiye’de rutin olarak
yapılabilmektedir. Çocukluk yaş grubu GİS hasta-
lıklarına yönelik genetik çalışmalar, etiyoloji, prog-
noz takibi, sonraki kuşaklarda olma olasılığı ve
erken önlemler alabilme açısından önemli bir yere
sahiptir ve giderek klinik hizmetin ayrılmaz bir
parçası olmaktadır.
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