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Sik Goriilen Pediatrik Gastrointestinal Sistem
Hastaliklarina Genetik Yaklagim

Genetic Approach to Frequently Seen
Pediatric Gastrointestinal System Diseases: Review

OZET Gastrointestinal sistem hastaliklari, cocuklarin fiziksel ve ruhsal gelisimlerini belirgin bir sekilde et-
kiler. Cocuklarda basit bir emilim bozuklugundan, malabsorpsiyona kadar gidebilen sorunlara neden ola-
bilir. Bitytime ve gelismeyi dogrudan etkilediginden, erken tani ve tedavi ile diizeltilebilme olasilig1
acisindan 6nemlidir. Bir¢ok gastrointestinal sistem hastalig1 enterositlerde, enterik sinir sistemi hiicrele-
rinde, diiz kas hiicrelerinde (miyositler) ve/veya interstisyel Cajal hiicrelerinde hasara yol agmaktadar.
Gastrointestinal sistem hastaliklari, gogunlukla multifaktériyel ve poligenik kalitim modeli gésterirler. Is-
tisna olarak kistik fibroz gibi tek gen hastaliklar1 6rnek verilebilir. Son yillarda giderek énem kazanan
yeni nesil sekanslama (next generation sequencing) ve ekzom sekanslama gibi genetik analiz yontemleri
ile poligenik hastaliklarda etkilenen bircok gen ve fonksiyonlar1 bilinmeye baglanmistir. Kalitimsal has-
taliklarin ¢ogu, 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda, hastanede yatmay1 gerektiren kronik problemler yaratabil-
mektedir. Genetik testler, hastaligin 6nceden tahmin edilmesine boylece de klinik degerlendirmelerin
erken dénemde yapilabilmesine ve kesinligi net olmayan klinik tanilarin aydinlatilabilmesine olanak sag-
layacaktir. Giiniimiizde, genetik etiyolojiler tizerinden yola ¢ikilarak tedavi secenekleri denenmektedir.
Ileriki yillarda, bu hastaliklarin da genetik etiyolojileri netlestirildiginde, hastalara 6zgii farkli tedavi se-
¢enekleri sunma imkan: dogabilecektir. Bu ¢alisma ile cocukluk ¢aginin sik goriilen gastrointestinal sis-
tem hastaliklar1 ve genetigi hakkinda giincel bilgiler verilerek, etiyolojilerinin oldukga heterojen ve ¢cok
faktorli oldugu bu hastalik gruplarinda, pratik olarak incelenebilecek olan bazi genlere dikkat ¢ekilmek
istenmis, tetkikler i¢in yararl olabilecek gen panellerinin planlanabilmesinde faydali bir zemin olustura-
cak bilgilere yer verilmis ve genetik danismanlik i¢in yararlanilabilecek bilgiler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal hastaliklar; pediatrik Crohn hastalify; pediatrik iilseratif kolit;
¢olyak hastalig1; metil-CpG-baglayici protein 2; NOD2 protein, insan;
adenomatoz polipozis koli; APC protein, insan; motilin

ABSTRACT 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.

Key Words: 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 (GIS) hastalikliklari,
G_hem eriskinlerde hem de ¢ocukluk ¢aginda

sik gorildiigii i¢in 6nemli bir saghik sorunu
haline gelmistir. Etiyolojileri ve goriilme sikliklar
eriskin yas grubu ve ¢ocukluk ¢aginda farkliliklar
gostermektedir.! Gastrointestinal hastaliklarda, kesin
ve net olarak mendeliyan kalitim gésterenler ¢ok az
sayidadir ve bu nedenle bu hastaliklar icin genetik
danmigmanlik diger sistemlere gore ampirik risklere
daha ¢ok dayalidir. Giiniimiizde, bir¢ogu tedavi go-
rebilir 6zellikte oldugu icin, daha 6nceden oliimle
sonuglanan hastaliklara sahip hastalar artik yasa-
maya baslamis ve ireme donemine gegebilmiglerdir.
Bir¢ogunun etiyolojilerindeki hentiz net olmayan
kalitimsal bilgilerin artirilmas: ve ¢esitli genler tize-
rinde yapilacak ¢alismalar, bu heterojen grupta olan
hastalarin tani ve tedavilerine de yol gosterici olabi-
lecektir. Gastrointestinal kanal organlari, agizdan
baslay1p aniiste sonlanan kesintisiz bir liimen olus-
turdugu ve iglevlerinin koordinasyonu yerel, sinirsel
ve hormonal mekanizmalarla saglandigindan, tiim
bu sistemlerin ¢alisabilmesi ¢ok sayida genin kont-
roli ile olmaktadir. Motilite, sindirim, emilim ve
barsak immiinitesinin dengeli ¢alismasini saglayan
ve otoimmiinitede etkin genlerin 6zel 6nemleri var-
dir. Tiim GIS’de etkili ¢ok sayida olan bu genlerin
sik rastlanan GIS hastaliklarindaki rollerini kismen
de olsa vurgulayabilmek i¢in hastaliklarin etiyoloji-
sinde 6ncelikle etkin oldugu diistiniilen genler, baz1
hastaliklarla birlikte gozden ge¢irilmisgtir.

1. Pediatrik gastrointestinal motilite hastaliklar

a. Kronik intestinal psodoobstriiksiyon
[chronic intestinal pseudoobstruction (CIPO)]

b. Konstipasyon
c. Hirschsprung hastalig

2. Inflamatuar barsak hastaliklar1
a. Crohn hastalig:
b. Ulseratif kolit

3. Colyak hastalig:

4. Familyal adenomatéz polipozis koli

I 1. PEDIATRIK GASTROINTESTINAL
MOTILITE HASTALIKLARI

Cocukluk caginda gastrointestinal motilite hasta-
liklar1 oldukga siktir. Kronik konstipasyon gibi be-

nign durumlardan, akalazya, Hirschsprung hasta-
I1ig1 ve CIPO gibi primer motilite hastaliklarina
kadar degisebilen bir yelpazeye sahiptir.? Cocuk-
larda ve eriskinlerde benzer bir¢ok 6zelligi olma-
sina ragmen, tanida ve takipte iki grup arasinda
baz1 6nemli farkliliklar bulunmaktadar.

a. KRONIK INTESTINAL PSODOOBSTRUKSIYON

CIPO, mekanik bir neden olmadan, intestinal
motor aktivite yetersizligi sonucu olusan motilite
bozuklugudur.? Olduk¢a yaygindir ve Amerika’da
her yil yaklagik 100 CIPO’lu infant dogmaktadar.
Hastalarda, karin agrisi, kusma, distansiyon, ishal
gibi nonspesifik bulgular goriliir ve bulgular ge-
nellikle tekrarlayici niteliktedir. Hastalar ¢cocukluk
doneminde veya erigkin donemde ileus tablosu ile
tan: alabilirler. Cogunlukla multipl operasyonlara
sekonder olustugu gozlenmistir.>® Miyojenik ve
norojenik olarak iki tipi vardir. Miyojenik olanda
diiz kas hiicreleri etkilenirken, noérojenik olanda
enterik sinir sistemi hiicreleri tutulmustur.*’ Pe-
diatrik hastalarin yaklagik %20’sinde norojenik,
%80’inde ise miyojenik tip psddoobstriiksiyon
mevcuttur. Miyojenik tip psddoobstriiksiyon, {iri-
ner trakt ve/veya mesane tutulumuyla birliktedir.
Patofizyolojisinde, motilitenin degisimi sonucu pe-
ristaltizmin bozulmast, peristaltizmin bozulmasiyla
da madde transportunun bozulmasi rol oynamak-
tadir. Enterik sinir sisteminin otoimmiin harabiyeti
sonucu olusabildigi de vurgulanmigstir.® Etiyolojide;
elektrolit dengesizligi, ilaglar, endokrin hastaliklar,
enfeksiyonlar (immiinsiiprese hastalarda CMV,
EBV, Chagas), amiloidoz, vaskiilitler sayilabilir.”®
Cogu hastada neden bulunmadig gibi (idiyopatik)
ailesel hastalar da vardir. Konjenital olanlarda, fetal
alkol sendromu, mitokondriyal nérogastrointesti-
nal ensefalopati (MNGIE) ve kromozomal anoma-
liler bildirilmigtir.>!° Hastalarin neredeyse yarisi
neonatal periyotta bulgu verirler ve bunlarin %401
intestinal malrotasyon ile iligkilidir."

Bircok hasta ailesel rekiirrens gostermemekle
birlikte, ailesel hastalarda otozomal dominant, oto-
zomal resesif ve X’e bagh kalitim goriilebilmekte-
dir.”? Yapilan aragtirmalarda, Xq28'e lokalize “L1
cell adhesion molecule (LICAM) 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 iligki
gosteren genler oldugu bildirilmigtir.'?

Sendromik kronik idiyopatik intestinal psédo-
obstriiksiyon [chronic idiopathic intestinal pseu-
doobstruction (CIIP)] ile iligkilendirilmis bazi
genler vardir; timidin fosforilaz (TP) geni [endo-
telyal hiicre biiyiime faktorii 1 (ECGF1)], DNA po-
limeraz gama (POLG) geni ve sex determining
region Y-box 10 (SOX10) geni gibi.'*'® Ayrica,
CIPO’nun mitokondriyal oksidatif fosforilasyon
yolagindaki defektlerle de iligkili olabilecegi belir-
tilmektedir."”

Bir aragtirmada, CIIP tanili bir hastada, 8q23-
q24 bolgesinde hastalikla iligkili yiiksek bir olasilik
(LOD skoru: 5,01) gozlemlenmistir. Yiiksek baglanti
gosteren bu bolgede, Barrett 6zofagus 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 (COLECIO0)” ve “syntrophin beta

1 geni (SNTB1)” oldugu vurgulanmgtir.'®

MECP2 Geni: MECPZ2 geni, Xq28'de lokalize,
ozellikle matur sinir hiicrelerinde yiiksek oranda
eksprese olan, dort eksonlu bir gendir. MECP2
proteini, sinir hiicrelerinin normal fonksiyonu
icin gerekli kromatin yeniden sekillenmesi ve
transkripsiyonunda gorevlidir ve transkripsiyo-
nun hem aktivasyonunda hem de represyonunda
rol alir. Mutasyonlar1 Rett sendromuna, mental re-
tardasyona, atipik Angelman sendromuna, otizm
veya ensefalopatiye neden olabilmektedir.!*%
Ayrica, nonspesifik mental retardasyonlu erkek
bireylerde %2 oraninda MECP2 mutasyonu goz-
lenmigtir.!” Bu gene ait mutasyonlar en sik ekson 3
ve 4’te belirlenmistir.

X kromozomu iizerinde yerlesen genlerin
inaktivasyonu genellikle genin 5 ucundaki CpG
adaciklarinin metilasyonu ile olur.”» MECP2, diger
genleri de aktive edebilir. MECP2, niikleer prote-
inlerdir.”

LICAM Geni: Kromozom Xq28'de yer alan
L1CAM geninin proteini, L1 protein ailesinin bir
iyesi ve bir transmembran glikoproteinidir. CD171
tarafindan taninir. Noronal hiicre migrasyonunda

ve sinir sisteminin gelisiminde esansiyel role sa-
hiptir.”2 Mutasyonlarinda, farklilagmis Cajal hiicre-
lerinde harabiyet meydana gelir ve klinik spektrum
Hirschsprung hastaligindan konjenital tip intesti-
nal psddoobstriiksiyona kadar degiskenlik gostere-
bilir.”® Bunlar diginda, insan tiimér hiicrelerinin
progresyonuna da etkisi vardir.

RBPMS2 Geni: RNA-baglayici bir protein olan
RBPMS2, viseral diiz kas hiicrelerinin gelisim ve
farklilagmasinda 6nemli bir role sahiptir. Diiz kas
hiicrelerinin gelisiminin ilk agamalarinda RBPMS2
ekspresyonunun artigi, hiicreler olgunlastiktan
sonra ise hizla azaldig1 bulunmustur. CIIP olan
cocuk hastalarda, normal diiz kasa sahip kisilere ki-
yasla, RBPMS2 transkriptlerinin yiiksek seviyede
bulundugu gosterilmistir.**

b. KONSTIPASYON

Normalde digkilama kontrolii, yasamin ilk iki y1-
linda refleks olarak, kisi 28 ay1 gectikten sonra kor-
tikal kontroliin devreye girmesiyle baslar.

Gidalarin mideye gegisiyle gastrokolik refleks
uyarilir. Buna baglh olarak rektum gerilir ve gaita
yapma istegi dogar. Anal kanal, internal anal sfink-
ter (IAS) ve eksternal anal sfinkterler (EAS) ile cev-
rilidir. Digki kontroliinden, pudental sinirlerle
innerve olan EAS, levator ani kasindan orijin alan
puborektal kas, sirkiiler diiz kastan olugan ve kont-
roliin %80’inden sorumlu olan IAS ve rektum so-
rumludur. Rektum gerildikten sonra nérosensoriyel
algilama ile uyar1 kortekse iletilir. Eger kosullar
uygun degilse EAS ve puborektal kas kasilir. Bunun
sonucunda rektum gerilir ve fekal materyal rek-
tumda tutulur.”

Genel pediatri polikliniklerine yapilan bagvu-
rularin yaklasik %3’ti, pediatrik gastroenteroloji
konsiiltasyonlarinin ise yaklasik %251 “digkilama
bozukluklar1” nedeni ile olmaktadir.?

Roma III kriterlerine gore konstipasyon; ya-
pisal, metabolik veya endokrinolojik bir hastalik
bulunmaksizin, haftada ii¢ defadan az digkilama,
kitlenin sert kivamda olmasi ve istege bagh disk:
tutma olarak tanimlanmaktadir. Kisa siireli ve ge-
cici konstipasyon, ¢evre ya da diyette degisiklik ol-
mast, anal fissiire bagh olusan agridan dolay1 veya
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barsak aktivitesini azaltan bir durum nedeni ile or-
taya ¢ikmakta ve bu duruma siklikla abdominal
agr1 eslik etmektedir.” Kronik konstipasyon ise bir
aydan daha uzun siiren kabizliga denilmektedir.

Fonksiyonel digkilama bozukluklar g tiptir:
konstipasyon; gaitanin pasajdan ge¢isinin gecik-
mesi ya da gegerken zorlanmasi; soiling; siklikla pa-
sajin gevsemesi sonrasinda i¢ camagira gaita
bulasmasi; enkoprezis; distal kolonda gaita birik-
mesi, fekalom olusumu ve tagma tarzinda gaita ka-
cirma olarak tamimlanmaktadir.?®

Fonksiyonel konstipasyon, konstipasyonun en
sik tipidir ve tim konstipasyonlarin %95’ini olus-
turur. Spesifik organik bir neden olmadan ¢ocukla-
rin %1-30’unda goriilebilmektedir.?* Norolojik
olarak normal hastalardaki fekal inkontinansin
9%90-95 nedenidir. Genel olarak, gaita yapmaktan
hognutsuz olan ve istemli olarak kakasini tutan ¢o-
cuklarda goriiliir. Tedavide temel prensip diyetin
diizenlenmesi ve tuvalet egitimidir.!

Infantil diskezi; alta aydan kiiciik ¢cocuklarda,
yumusak diskilamayla birlikte gériilen siddetli ag-
lama ve kasilma ataklar: ile giden konstipasyon
tipidir. Etiyolojisi net bilinmemekte birlikte, in-
traabdominal basing artig: ile pelvik taban gevse-
mesi arasindaki koordinasyon yetersizliginin neden
oldugu diistintilmektedir. Bu durumun, bebegin 63-
renme siireci ile kendiliginden diizelecegi aileye
belirtilmelidir.*?

Fonksiyonel fekal retansiyon, konstipasyonun
en agir formudur. Bu ¢ocuklar, pelvik taban ve glu-
teal kas kontraksiyonu ile digkilamay1 6nlemeye ¢a-
hisirlar. Bu karakteristik harekete “retansiyon
postiiri” denir. Cocuk bacaklarini makaslar, gov-
desini 6ne dogru eger ve yiizii agrili bir hal alir. En
o6nemli nedenleri erken tuvalet egitimi ve okulda
hijyen nedeni ile ertelemedir.!

Fonksiyonel konstipasyon etiyolojisinde, ge-
netik ve cevresel faktorler birlikte rol oynamakta-
dir. Fonksiyonel kabizlik ile direk iliskili bir gen
bulunamamgtir, fakat kabiz ¢ocuklarin %40’ 1ndan
fazlasinda ailede kabizlik dykiisii bulunmasi, tek
yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine gore
alt1 kat daha fazla kabizlik goriilmesi genetik bir
yatkinligin varligini distindiirmektedir. Konsti-

pasyon, en sik siyah irkta ve Hispanikler'de go-
riilmektedir. Kiz ve erkek oraninda belirgin bir
farklilik yoktur. 10. kromozomda bulunan RET
geninin periferik sinir sistemi gelisiminde dnemli
rold oldugu bilinmektedir. RET inaktivasyonu-
nun Hirschsprung hastaligi ile sonuglandigi, bu
bolgedeki mutasyonlarin multipl endokrin neo-
plazi 2B (MEN 2B)’ye neden oldugu ve bu hastala-
rin kabizlikla iligkisi bildirilmistir. Hirschsprung
hastaliginin 6nceleri C-kit geni ile iligkili oldugu
belirtilmisse de son yayinlarda aralarinda bir bag-
lant1 olmadig1 yoniindeki yayinlar artmigtir.®
C-kit mutasyonu tasiyan hayvanlarda gastroin-
testinal motilite bozuklugu gosterilmistir. Orga-
nik konstipasyonun genetik nedenleri arasinda;
inek siitii allerjisi, Hirschsprung hastaligi, kistik fib-
roz, hipotiroidi, anorektal malformasyonlar (anal
fistiil, anterior yerlesimli anal kanal gibi), ¢ok
diisitk dogum agirlig1, multipl endokrin neoplazi
Tip 2 (MEN 2), intestinal psodo-obstriiksiyon say1-
labilir.?** Otizmde de kabizlik daha sik kargimiza
¢ikmaktadir.

Motilin (MLN) Geni: Motilin geni, 22 amino-
asitlik bir polipeptiti kodlayan, 5 eksondan olusan
bir gendir ve kromozom 6p21,2-21,3 bolgesinde lo-
kalizedir. Motilin proteini, ¢ogunlukla jejunum ve
duodenumda bulunan enteroendokrin hiicrelerden,
daha az olarak da gastrik antrumdan eksprese edil-
mekte ve gastrointestinal motiliteyi uyarmaktadir.

Literatiirde, motilin genindeki fonksiyonel po-
limorfizmlerin ve mutasyonlarin konstipasyon
iizerinde etkilerini gosteren ¢ok fazla ¢aligma bu-
lunmamaktadir. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fa-
kiiltesi T1ibbi Genetik Boliimii tarafindan yapilan bir
aragtirmada, fonksiyonel konstipasyonu olan 91
¢ocuk hastada ve 100 saglikli kontrolde MLN ge-
nindeki rs2281818 ve rs2281820 polimorfizmlere
bakilmis ve bu polimorfizmler ile fonksiyonel kons-
tipasyon arasinda anlamli bir iligki bulunmamugtir.
Fakat, ayni1 hastalarin serum motilin diizeyleri kont-
rollere gore anlamh ol¢iide diisitk bulunmustur
(hentiz yayinlanmamusg bir arastirma).

c. HIRSCHSPRUNG HASTALIGI

Diger ad1 “konjenital aganglionik megakolon” olan
Hirschsprung hastalig1, kolonda tutulan segment-
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teki peristaltizm kusuru nedeni ile ortaya ¢ikar ve
yenidogan doneminde klinik bulgu verir. Miyen-
terik pleksusta ganglion hiicrelerinin yoklugu
gosterilmistir. Cocuklarda en sik goriilen kolon
motilite bozuklugudur. Siklig1 1/4.000-1/7.000°dir
ve erkeklerde kizlara gore dort kat daha sik goriil-
mektedir.3” Klinikte {i¢ farkli sekilde karsimiza ¢1-
kabilir; neonatal barsak obstriiksiyonu, kronik
konstipasyon veya enterokolit. Bu hastalik, %50-
90 yenidogan doneminde mekonyum ¢ikisinin ge-
cikmesi ile kendini gosterir ve bulgular: karinda
distansiyon ve/veya safrali kusmadir. Diger sik bul-
gusu ise konstipasyondur.** Hirschsprung hastali-
gina O6zgi olan bulgular; mekonyum ¢ikisinda
gecikme, gelisme geriligi ve abdominal distansiyon
ve enkoprezis olmadan lavmanlara bagimliliktir.*°
Hastalarin %80-901 sporadikdir. Multifaktoriyel
ve poligenik hastaliklar grubunda sayilabilir. De-
gisken ekspresivite ve penetransa sahiptir.® Eti-
yolojisindeki ilk genetik neden, total kolonik
agangliozlu bir hastada 10q11.2’yi igeren bir deles-
yon saptanmasidir. Bu bélge RET proto-onkogeni-
nin bulundugu bolgedir. RET proto-onkogeni
tirozin kinaz reseptoriinii kodlar.®

Hastalarin %5-10"unda “glial cell derived neu-
rotrophic factor (GDNE)”, “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
farkl: genlerde mutasyonlar saptanmistir. Hirschs-
prung hastaliginin sendromik formlarinda rol alan
genlerden bazilari ise LICAM, SOX10ve “zinc fin-
ger E-box binding homeobox 2 (ZFHXI1B)” genle-
ridir (Tablo 1).

RET Geni: Tirozin kinaz reseptoriinii kodla-
yan bir proto-onkogendir. Ekspresyonu cesitli do-
kulardan olmaktadir. Embriyonel dénemde néral
yarik ve farkl dokulardan, postnatal donemde ise
santral ve periferik sinir sistemi ile endokrin sis-
temden eksprese oldugu gosterilmistir. Biiyiime,
sagkalim, farklilasma ve noral krest orijinli hiic-
relerin migrasyonunun diizenlenmesi, periferik
sinirlerin gelisim ve matiirasyonu ile renal mor-
fogenez tizerindeki etkileri 6nemlidir. Bu gendeki
mutasyonlar sonucunda multipl endokrin neoplazi

TABLO 1: Hirschsprung hastali§i ile iliskili sendromlar."

Sendrom iliskili gen
Down sendromu -
MEN 2A RET

RET, EDNRB, GDNF, EDN3,
PMX2B, BDNF, ASCL1

Konjenital santral
hipoventilasyon sendromu

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

Tip 2 (MEN 2) ve Hirschsprung hastalig1 ortaya
cikmaktadir.*! RET geni mutasyonlar: ve Hirschs-
prung hastalig1 olan olgularin ailelerinde hastaligin
goriilme riski %6’dir. Kisa segment hastaligi olan
olgularin erkek kardeglerinde hastalik riski %4, kiz
kardeglerinde ise %1 kadardir.¥

I 2. INFLAMATUAR BARSAK HASTALIKLARI

Sikliklari son yillarda giderek artmakta olan infla-
matuar barsak hastaliklar1 (IBH)'nin bat1 toplum-
larindaki insidans1 1/250 kadardir.*? IBH, Crohn
hastalig1 ve tlseratif kolit olarak iki tiptir. Bu iki
hastalikta, inflamasyonun yerleri arasinda farkli-
liklar bulunur. Crohn hastaliginda inflamasyon
transmuraldir, gastrointestinal liimenin her kis-
min1 tutabilir. Ulseratif kolitte ise inflamasyon
kolonun mukoza ve submukozasinda sinirhdir.
Klinik bulgular: arasinda, karin agrisi, halsizlik,
kilo kaybi, ishal, kramplar ve eklem agrilar1 bu-
lunmaktadir. Bu bulgular siklikla gtinliik hayat
etkilemektedir ve uzun dénemde seksiiel olgun-
lagsmada gerilik ve biiyiime geriligi gozlenebil-
mektedir. Piyoderma gangrenosum (PG) ve
eritema nodozum (EN), IBH’lere en sik eslik eden
kutanoz bulgulardir.®® On yagindan kiigtik ¢ocuk-
larda iilseratif kolitin goriilme siklig1 Crohn has-
taligindan fazladar.

Patogenezinden sorumlu ana mekanizma, ge-
netik olarak ailesel yatkinlig1 olan kisilerde disre-
gile mukozal immiin yanittir. Lamina propria
tabakasinda, immiin sistem aktivasyonuyla lenfo-
sit, makrofaj ve diger hiicrelerin infiltrasyonu go-
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riilmektedir. Ulseratif kolitte cevresel faktorler
daha 6n planda olmasina ragmen, IBH patogene-

zinde genetik mekanizmalarin roli ¢ok onemli-
dir 44,45

Tanida altin standart endoskopi ve biyopsidir.
Bunlarin dezavantaji, invaziv, zor ve pahali yon-
temler olmalaridir. Bunlar diginda, inflamasyon be-
lirtegleri olarak kullanilan C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve diger akut faz
reaktanlarinin intestinal hastalik ile baglantilan
digiiktiir.*! Tam bu sebeplerden dolayi, erken ta-
nida veya tanida kullanilabilecek marker aragtir-
malar giiniimiizde hiz kazanmigtir.

Son yillarda giderek artan aile ¢aligmalari,
genetik faktorlerin patogenezdeki dnemini gos-
termektedir. Monozigotik ikizlerde yapilan calis-
malarda, yaklagik risk Crohn hastalig1 icin %36,
iilseratif kolit i¢in ise %16 bulunmustur.* Giinii-
miizde ileri genetik analiz yontemlerinden biri olan
yeni nesil sekanslama yontemleri ile aday olarak
bulunmus nadir genlerdeki varyasyonlar 6zellikle
de ¢ok erken yasta hastalik baglangici goriilen aile-
lerde saptanabilmektedir. $imdiye kadar Crohn
hastalig: ve tilseratif kolit ile iligkilendirilen gene-
tik lokuslarin %30 kadari ortaktir (Tablo 2).#
Genom boyu iligkilendirme ¢aligmalar1 [Genome-
wide association studies (GWAS)] ile saptanan ge-

netik lokuslarin yaklasik %50’si diger inflamatuar
ve otoimmiin hastaliklar ile baglantilidir. Bu ortak
genlerden bazilar1 farkli hastaliklarda zit etkilere
sahiptir. Ornegin; “protein tyrosine phosphatase,
non-receptor type (PTPN22)” genindeki R620W
varyant1 Tip 1 diyabet ve romatoid artrit i¢in gii¢lii
bir risk faktorii iken Crohn hastalig: icin koru-
yucu etkiye sahiptir.*® Bu ortak genlerin etkileri,
bazen komplikasyon riskini belirlemeye de 151k
tutabilir. “Macrophage stimulating 1 (MST1)”,
“interlokin 2 (IL2)”, “caspase recruitment domain
family, member 9 (CARD9)” ve “V-Rel avian re-
ticuloendotheliosis viral oncogene homolog (REL)”
genleri tlseratif kolit ve komplikasyonu olan pri-
mer sklerozan kolanyjit ile iligkilidir.*

Son yillarda yapilan GWAS ¢alismalar ile bu
hastaliklardan sorumlu tutulan genler Tablo 3’te
goriilmektedir. Bunlarin arasinda CARDI5, in-
terlokin 23 resept6r (IL23R), “autophagy related
16-like 1 (ATG16L1)” genlerine 6zel 6nem veril-
mektedir. ATG16L1 genindeki bazi polimorfizm-
ler tlseratif kolit ve Crohn hastali: i¢in riski
artirmaktadir. IL10RA polimorfizmleri erken bas-
langig yash IBHlerle iligkilidir.***! Cok erken bas-
langigli IBH olan infantlarda ise “tetratricopeptide
repeat domain 7A (TTC7A)” geninde mutasyonlar
bulunmugtur.>

TABLO 2: inflamatuar barsak hastaliklari ve iligkili genler.*”

Genlerin mekanizmalari  Crohn hastaligi

Epitelyal bariyer

Restorasyon

Madde transportu
Panet hiicreleri
Kalitsal mukozal yanit
Hucresel immin yanit
immiinite

Antijen sunumu
IL-23/TH17
T hiicre reglilasyonu

B hiicre regtilasyonu
immiin tolerans

MUC19, ITLN1

STAT3

SLC9A4, SLC22A5, SLC22A4

ITLN1, NOD2, ATG16L1

NOD2, ITLN1

NOD2, ATG16. IRGM, LRRKZ
PTPN22, CCR6, IL2RA, IL18RAP, IL27,
ERAP2, ITLN1, CCL2/CCL7, TNFSF11,
BACH2, TAGAP, VAMPS, YDJC,
SMAD3, PTPN2, CCL1, CCL8

ERAP2, LNPEP, DENND1B

STAT3

NDFIP1, TAGAP, ILZRA

IL5, IKZF1, BACH2
iIL27, SBNO2, NOD2

Ulseratif kolit

ECM1, HNF4A, GNA12, CDH1,
LAMB1, GNA12, ERRFI1
ERRFI1, HNF4A, PLA2G2A/E
AQP12A/B, SLCIA3, SLC26A3

SLC11A1, FCGR2A/B

IFN-G/IL26, IL8RA/IL8RB, IL2/IL21,
IL7R, TNFRSF9, TNFRSF14,
FCGR2A, IRF5, LSP1, IL1R2

IL21

IL2, TNFSF9. PIM3, IL7R,
TNFSF8, IFNG, IL21
IL7R, IRF5

IL1R1AL1R2

Ortak

REL, PTGER4, NKX2-3

XBP1
CARD9, REL

MST1

IL23R, JAK2, TYK2, ICOSLG, TNFSF15
TNFSF8, IL12B, IL23R,
PRDM1, ICOSLG

IL10, CREM
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TABLO 3: inflamatuar barsak hastaliklarindan
sorumlu énemli genler.*
Crohn hastalign +

Crohn hastaligi Ulseratif kolit Ulseratif kolit
ITLN1 GNA12 XBP1
SLC22A4 FCGR2A CARD9
NOD2 IL7R MST1
ATG16L1 IL23R
ERAP2 TYK2
IL27 TNFSF15
THADA uTs2
GCKR
GPX1

CARDI5 Geni: Inflamatuar barsak hastaligi ile
iliskisi bulunan ilk gendir ve 16q12’ye lokalize edil-
mistir.>® Mutasyonlar: iki hastalik ile iligkilidir;
Crohn hastaligi ve Blau sendromu.’* Ozellikle
erken yagta Crohn hastalig1 tanisi alan olgularda bu
gende mutasyonlar gozlenmistir.>®> Crohn hastalig
tanisi alan olgularin yaklasik %30'unda CARDI5
geninin tek allelinde, %17’sinde ise iki allelde mu-
tasyon saptanmuistir.>® Yapilan bazi arastirmalarda,
Crohn hastalarinda, CARD15 mutasyonlar: ile fib-
rostenoz ve fistiillerde artmig insidans arasinda iligki
bulundugu belirtilmistir.>”>? Bu fenotipik bulgular,
CARDI15 mutasyonlarinin patofizyolojisini daha
net anlamamiza olanak saglayacaktir.

Insan  dentritik  hiicrelerinde  bulunan
CARD15’in, kendi ligand1 olan muramil dipeptit
(MDP) ile aktivasyonu, “toll-like receptor (TLR)”
bagiml inflamatuar yaniti negatif olarak diizenle-
mektedir. Yapilan bir aragtirmada, CARD15 akti-
vasyonunun, interferon (IFN) regiilator faktor 4
(IRF4) ekspresyonunda artiga ve timor nekroz re-
septor iligkili faktor 6 (TRAF6) ile “receptor inte-
racting serin-treonin kinase (RICK)”a baglanmasina
neden oldugu belirtilmektedir.®° Yine aym: arastir-
mada, TRAF6 ve RICK’in IRF4 baglantili inhibis-
yonunun, niikleer faktdr kappa B (NF-kB)’nin

azalmasina neden oldugu gosterilmistir.

Fekal Kalprotektin: Yapilan bazi arastirma-
larda, cocukluk ¢ag1 IBH tanisinda kullanilabilecek
bir marker olabilecegi belirtilmistir. Kalprotektin,
kalsiyum baglayici-noétrofilik sitozolik bir protein-
dir. Immiinomodiilatér, antimikrobiyal ve antipro-

liferatif 6zellikleri vardir. IBH’de fekal kalprotektin
konsantrasyonunda yiikselme oldugu saptanmuisgtir.
Fakat, bu protein IBH’de spesifik olmadig1, infla-
masyonun oldugu Colyak, kolon kanseri, kronik
pankreatit, siroz gibi hastaliklarda da yiikseldigi be-
lirtilmektedir."** Fekal kalprotektinin IBH'nin
ayiricl tanisinda duyarliligs %63-100 olup, 6zgiil-
ligii %79-93’tiir. Pozitif prediktif degeri %75-90 ve
negatif prediktif degeri ise %51-100 olarak bulun-
mus ve 6nemli bir belirte¢ oldugu kabul gérmiis-
tir.®

High-mobility group box 1 (HMGB1) proteini:
Pediatrik Crohn ve ilseratif kolitli hastalarin dis-
kilarinda HMGB] protein diizeyinin artmis oldugu
ve HMGB!’in inflamasyonla iligkili oldugu saptan-
mistir. IBH'de fekal HMGB1'in yeni bir marker
olabilecegi s6ylenmistir.®

a. CROHN HASTALIGI (REJYONAL ILEiT)

Crohn hastaliginda inflamasyon, devamsiz, trans-
mural ve siklikla graniilomat6z niteliktedir.” Agiz-
dan aniise kadar, gastrointestinal liimenin herhangi
bir yerinde olabilir. Eriskinlerde genellikle ileumda
ve kolonda sinirl iken, ¢cocuklarda daha yaygin bir
dagilim gosterir.®® Darlik, fistiil gibi komplikasyon-
lar tilseratif kolite gore daha sik gézlenir. Birinci de-
rece akrabalarda goriildiigiinde relatif risk (RR)
iilseratif kolite gore oldukga yiiksektir. Monozigotik
ikizlerde yapilan arastirmalarda, Crohn hastalig1
icin risk %36, iilseratif kolitte ise %16 bulunmus-
tur.*® GWAS calismalari sonrasinda Crohn hastalig
ile iligkili olabilecek ¢ok fazla lokus tanimlanmistir
ve bu lokuslar hem erigkin hem de ¢ocukluk ¢a-
ginda goriilen hastalikla iligkilidir (Tablo 4).

Crohn hastalig1 olan erken baglangich infant-
larda, immiinoablasyon ve allojenik/otolog hemo-
poetik kok hiicre transplantasyonu etkili bir tedavi
yontemi gibi goriinmektedir.*

Tumor Necrosis Factor Receptor Super Family
6B (TNFRSF6B): GWAS calismalar ile pediatrik
Crohn hastalarinda 20q13’de lokalize edilmis bir
gendir. Proteini, tiimor nekroz faktdr reseptor
stiper ailesine aittir. FasL. ve LIGHT-mediated
hiicre 6limiini baskilar. TNFSF14 ve fas ligand ile
iligkili oldugu bilinmektedir. Anjiyogenez ve TL1A
noétralizasyonunu igeren T-hiicre aktivasyonunu
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TABLO 4: Crohn hastali§i ve iliskili genler.®”

Paneth hiicreleri
Mukozal savunma

ITLN1, CARD15, ATG16L1
CARD15, ITLNT

immiin hiicre yaniti
Antijen sunumu
Th-17 yaniti

Th regiilasyonu

Bh regiilasyonu

STAT3
NDFIP1, TAGAP, IL2R
IL5, IKZF1, BACH2

Oksidatif stres

Fonksiyon Crohn hastaligi

Epitelyal bariyer MUC19, ITLNT

Restitiisyon STAT3

Madde transportu SLCYA4, SLC22A5, SLC22A4

CCL11/CCL2/CCL7/CCL8, CCR6
ERAP2, LNPEP, DENND1B

immiin tolerans IL27, SBNO2, CARD15 IL10, CREM
Otofaji ATG16L1, IRGM, CARD15, LRRK2 cuLz

ER stres CPEB4 ORMDL3, XBP1
Hiicre ici lojistik VAMP3, FGFR10P KIF21B
Apoptoz, nekroptozis FASLG, THADA PUS10, MST1
Karbonhidrat metabolizmasi GCKR SLC2A4RG

PRDX5, BACH2, ADO, GPX4, GPX1,SLC22A4, LRRK2, NOD2

Crohn hastaligi + lilseratif kolit
REL, PTGER4, NKX2-3

XBP1

CARD9, REL

MST1

IL23R, JAK2, TYK2, ICOSLG, TNFSF15
TNFSF8, IL12B, PRDM1, ICOSLG

CARD9, UTS2, PEX13

saglar. Fazla ekspresyonu gastrointestinal timor-
lerle de iligkili bulunmustur.”

IL10RA: Neonatal baglangicli Crohn hastalig:
olan infantlarda ve inatc tilserlesen enterokolitli
hastalarda ILI0RA mutasyonlar: saptanmigtir.”!

b. ULSERATIF KOLIT

En IBH dir.
gortilen tlseratif kolitin Amerika’da insidansi
5,2/100.000’dir.”? inﬂamasyon sadece kolon ile s1-
nirlidir. Rektumdan baslayip proksimale dogru

stk goriilen Pediatrik grupta

devaml bir yayilim gosterir ve siklikla periapendi-
siyal bolgeye gecis gosterir.”

Olusumunda, genetik ve ¢evresel faktorler,
diger birgok GIS hastaliginin etiyolojisinde oldugu
gibi birlikte rol oynarlar. Son yillarda yapilan bir-
¢ok aragtirmada, tiilseratif kolit ile iligkilendirilmig
fazla sayida gen varyasyonlar1 bulunmaktadir
(Tablo 5). Fakat bu varyasyonlarin bazilarinin has-
taliga nasil sebep olduklar: heniiz net bir sekilde
aydinlatilamamigtir. Arastirmacilar, intestinal li-
menin koruyucu etkisini bozan veya anormal
immiin yanita neden olan mekanizmalar {izerinde
durmaktadir.”

Tiyoptirin S-metil transferaz (TPMT) enzimi;
azatiyoplirin, 6-merkaptopiirin ve 6-tiyoguanin

gibi tiyoptirin grubu ilaclarin metabolize edilme-
sinden sorumlu sitoplazmik bir enzimdir ve TPMT
enzimindeki genetik degisimler enzim aktivite-
sinde degisikliklere neden olmaktadir. Bu enzimi
kodlayan gendeki polimorfizmler, azalmis ilag ak-
tivasyonuna bagli komplikasyonlar i¢in artmais risk
tagirlar. Bu ytizden, azotiopirin veya 6-MP tedavi-
sinden 6nce hastalarda TPMT polimorfizmi aragti-
rilmas: 6nerilmektedir.”

[l 3. COLYAK HASTALIGI

Colyak hastalig, dogustan yatkinlig: olan kisilerde,
herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen, proksimal ince
barsak hastaligidir. Cocukluk ¢aginin en yaygin
malabsorpsiyon nedenidir. Her yasta goriilebil-
mektedir, ancak en sik ortaya ¢ikis yas1 0-20 yaslar
arasidir. Klasik belirtileri arasinda ishal, karin agris1
ve karin sisligi vardir. Otoimmiin bir hastaliktir.
Glutenin ince barsaklarda harabiyeti sonucu ortaya
¢ikar ve hastalarda kalic1 intolerans gelisir. Patoge-
nezinde; genetik ve cevresel faktorler birlikte etki-
lidir.”® Gluten; bugday, arpa, ¢avdar ve yulafta
bulunan bir bitkisel proteindir. Glutenin sindirim
sistemine alinmasiyla, ince barsak mukozasinda bu-
lunan gliadin peptitleri ile insan 16kosit antijen
[human leukocyte antigen (HLA)] Simif II mole-
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TABLO 5: Ulseratif kolit ve iligkili genler.t”

Fonksiyon
Epitelyal bariyer
Restitiisyon
Madde transportu
Paneth hiicreleri
Mukozal savunma
immiin hiicre yaniti
Antijen sunumu
Th-17 yaniti

Th regiilasyonu

Bh regulasyonu
immiin tolerans
Otofaji

ER stres

Hiicre igi lojistik
Hiicre hareketi
Apoptoz, nekroptozis

Karbonhidrat metabolizmasi

Oksidatif stres

Ulseratif kolit

GNA12, HNF4A, CDH1, ERRFI1
ERRFI1, HNF4A, PLA2G2A/E
AQP12A/B, SLCIA3, SLC26A3

SLC11A1, FCGR2A/B
IL8RA/IL8RB

IL21

IL2, TNFRSF9, PIM3, IL7R, TNFSF8, IFNG
IL7R, IRF5

IL1R1AL1R2

PARK?7, DAP

SERINC3

TTLL8, CEP72, TPPP

ARPC2, LSP1, AAMP

DAP

HSPA6, DLD, PARK7

Crohn hastaligi + Ulseratif kolit

REL, PTGER4, NKX2-3

XBP1
CARD9, REL
MST1

IL23R, JAK2, TYK2, ICOSLG, TNFSF15
TNFSF8, IL12B, PRDM1, ICOSLG

IL10, CREM
cuLz
ORMDL3, XBP1
KIF21B

PUS10, MST1
SLC2A4RG
CARD9, UTS2, PEX13

kiillerinin birlesmesi sonucunda klinik bulgularin
olustugu immiinolojik olaylar zinciri baglar. Bu re-
aksiyonu en fazla gosteren doku gruplar1 HLA-
DQ2 ve DQ8’dir.””

Glutenin igindeki gliadin molekiilii tiimiiyle
toksiktir. Gliadinin yapisindaki 33-mer peptit ola-
rak adlandirilan molekiiliin genetik olarak yatkin
kisilerde inflamatuar yanit1 baglatan 6ncii molekiil
oldugu bilinmektedir.”® Gliadin ve dokulara kars
imminglobulin A (IgA)nin rol aldig1 humoral ve
sitotoksik hiicresel immiin yanit gelisir. Doku
transglutaminaz (dTG) enzimi (6zellikle ince bar-
saklardaki) olusan otoantikorlarin en 6nemli hede-
fidir.” dTG intraseliiler bir enzimdir ve mekanik
irritasyon veya inflamasyon gibi durumlara yanit
olarak inflamatuar hiicreler, endotelyal hiiceler ve
fibroblastlardan salgilanir. Inflamasyon gelistikten
sonra gluten gibi glutaminden zengin proteinlerle
capraz baglanti olusur ve glutenin icindeki gluta-
min artiklan glutamine deamide olur. Deamidas-
yon sonucu gluten peptitleri i¢inde negatif yiik
olusur, bu molekiillerin HLA-DQ2 ve DQ-8e bag-
lanmalarini artirir ve T-hiicrelerini uyarici kapasi-
telerini yiikseltir.®® Ince barsak mukozasinin
verdigi immiinolojik yanit Th1/ThO CD4+gluten-
duyarli T-hiicrelerinin aktivasyonunu icermekte-

dir. Bunlarin sonucunda, villus atrofisi, kript hi-
perplazisi ve ince barsak yiizey epitelinin hasar1
meydana gelir. Hasarlanma, proksimal ince bar-
sakta en iist diizeyde olmaktadir. En 6nemli tam
yontemlerinden biri kanda antikorlarin bakilmasi-
dir (antigliadin antikor — AGA, anti-doku transg-
lutaminaz antikoru - anti-dTG, anti-endomisyum
antikor - EMA). Patolojik olarak, ince barsak mu-
kozasinda intraepitelyal lenfosit (IEL) artisi, kript
hiperplazisi ve villus atrofisi bulgular: izlenmekte-
dir.®

Colyak hastaligi, diinyada en yaygin goriilen
genetik hastaliklardan biridir. Siklig1 1/100 kadar-
dir. Ulkemizde de siklik oranlar1 benzerdir (Tablo
6). Cocuklarda %1 civarinda, eriskinlerde ve sag-
Iikli kan vericilerinde %0,8-1,3 oraninda goriiliir.
Avrupa kokenli toplumlarda siklig 1/85-1/300°diir
(ortalama 1/100).82% Genetik yatkinlik monozigo-
tik ikizlerde neredeyse %100’diir. Birinci derece
akrabalarda goriilme riski 10 kat, ikinci derece ak-
rabalarda ise bes kat artmaktadir. Genetik danis-
manlik ve aile taramasi bu hastalik i¢in olduk¢a
6nemlidir.

Bu antiteden birden fazla gen sorumlu tutul-
maktadir. Bu genler hastaliga yatkinlikla iligkilidir.
Colyak hastaliginin birlikte oldugu HLA DQAI1
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TABLO 6: Tiirkiye ve diinyadaki ¢élyak hastaliginin gériilme sikligi.

Ulke-gehir Yas grubu Say! Colyak hastaligi sikligi Yil

Trkiye Gocuk (6-17 yas okul gocuklari) 20190 1/212 2010
Tirkiye-Ankara Gocuk (2-18 yas saglikli veya hastaneye bagvuranlar) 1000 1/100 (biyopsi) 1/111) 2008
Tirkiye-Erzurum Gocuk (6-17 yas okul gocuklari) 1263 1/115 {biyopsi) 1/158) 2005
Avrupa (Finlandiya, Almanya, Gocuk ve erigkin 29212 11100 2010

italya, ingiltere)

Tunus Gocuk (6-12 yas okul gocuklari) 6286 1157 2007
Portekiz Gocuk 536 1/134 2006
Finlandiya Gocuk 3654 1/99 2003
isvigre Gocuk (11-18 yas okul gocuklari) 2000 1132 2002
ispanya Gocuk {okul cocuklar) 3378 1/281 2002
Macaristan Gocuk (3-6 yas) 427 1/85 1999
Sahra (Bati Afrika) Gocuk 989 1/20 1999
italya Gocuk 17201 1/210 1996

*0501 ve DQB1 *0201 genleri kromozom 6p’de lo-
kalizedir. Bu genler kisinin doku tipini belirleyen
genlerdir. Colyakl hastalarin %95-99’u bu doku
tipine sahiptir. Bu genotipin, Kuzey Avrupa ko-
kenli ¢olyaklilarda %98, Giiney Avrupa kokenli-
lerde ise %92 oldugu bilinmektedir.’” Ulkemizde
yapilan bir ¢caligmada, 75 ¢ocuk ¢olyak hastasinda
HLA DQ2 doku grubu siklig1 %15 olarak bulun-
mugtur.8® Multifaktoriyel ve poligenik bir hasta-
ik gibi goriinse de asil sorumlu genetik yap:1 DQ2
ve DQ8’dir.¥

HLA disindaki genetik faktorlerin de patoge-
nezde rol oynadig: diistiniilmektedir. Clinkii, HLA
uyumlulugu %100 olan kardeslerin ancak %30-
50’sinde hastaligin ortaya ¢iktig1 gortilmiistiir. Ay-
rica, toplumlarda DQ2 pozitifligi yiiksek olmasina
ragmen, pozitif olan kisilerin hepsinde hastaligin
aktif olarak goziikmemesi farkl genetik mekaniz-
malarin veya ayn1 doku grubuna ait polimorfizm-
lerin oldugunu akla getirmektedir. Yapilan bir
arastirmada, 15q26’da ve 11q’da ¢olyak ile iligkili
olabilecek lokuslar saptanmigtir.®*!

Colyak hastaligy multifaktoriyel ve poligenik
bir hastalik gibi goriinse de asil sorumlu genetik
yap1 DQ2 ve DQ8'dir. Tip 1 diabet hastalarinda art-
mis siklikta goriilmektedir. Colyak hastaligina ait
serolojik testlerin pozitif oldugu Tip 1 diyabet has-
talarinda HLA DQ2 veya DQ8 genotipinin baskin
oldugu gozlenmistir.”

Down sendromlu ¢6lyak hastalarinda tagiyici-
Iik orami yaklagik %100 olan HLA DQ2 heterodi-
meri saptanmistir. Bu durum, Down sendromlu
bireylerde ¢6lyak riskinin 50 kat artmig olmasini
aciklamaktadir. HLA-DQ2 homozigositesi entero-
pati ile birlikte olan T-hiicreli lenfoma riskini de
artirmaktadir. Colyak riskinin arttig1 diger hasta-
liklar arasinda; Turner sendromu, Williams sen-
dromu, tiroidit, segici IgA eksikligi sayilabilir.”**

I 4. FAMILYAL ADENOMATOZ POLIPOZIS KOLI

Familyal adenomatdz polipozis koli (FAP),
kolorektal bolgede multipl poliplerle karakterize,
otozomal dominant kalitim gosteren bir heredi-
ter kanser sendromudur.’®®” Sikligi 1/5.000-
17.000’dir. Kolon ve rektumda sayis1 binleri
bulabilen bu poliplerin kolorektal karsinoma do-
niismesi kaginilmazdir. Cogunlukla adenomatoz
polipozis koli [adenomatous polyposis coli (APC)]
genindeki mutasyonlar sorumlu tutulmaktadar.®®
Hastalarin %70’inde kutanoz kistler, osteomalar,
retinal pigment epitelinin konjenital hipertrofisi
[congenital hypertrophy of retinal pigment epit-
helium (CHRPE)], dental anomaliler ve desmoid
timorler gibi ekstrakolonik belirtiler ortaya ¢ik-
maktadir.”® FAP hastalarina kolorektal karsinoma
ek olarak, papiller tiroid kanseri, hepatobiliyer
trakt tiimorleri ve beyin tiimorleri de eslik ede-
bilmektedir.”
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FAP fenotipinin iki tipi vardir; klasik agir form
ve hafif form (AFAP).'? Klasik formda, kolorektal
adenomlar %100 oraninda bulunur ve hastalarin
%30-40"1 “de novo’dur. Vakalarin %85’inde germ-
line APC mutasyonlar1 bulunmaktadir. Hafif
formda ise hastaligin belirtileri daha azdir ve %20-
30’'undan germline APC mutasyonlar1 sorumlu-

dur 101-104

Erken tani konulmasinin tedavide énemi ¢cok
buytktiir. Aile taramasi zorunlu hale gelmistir.
Risk tasiyan ailelerde ideal olarak 10-12 yagslarinda
rektosigmoidoskopik inceleme yapilmalidir. Ozel-
likle CHRPE saptananlar ailelerde 3-5 yil aralik-
larla tercihen kolonoskopik inceleme ile takip
stirdiiriilmelidir.

APC geni, 5q21-22’de lokalize bir tiimor siip-
resor gendir. Wnt yolagindaki beta-catenin fos-
forilasyonu ve degradasyonunu kontrol eder. Bu
proteinin major fonksiyonu hiicre adezyonu ve
migrasyonu iizerinedir. Ayrica, hiicrelerin G0/G1
fazindan S fazina gecisini baskilayarak hiicre don-
glistiniin kontroliinde ve mikrotiibiillerin stabili-
zasyonunda da gorev yapmaktadir. APC gen
iiriiniiniin inaktivasyonu, FAP sendromunda kolo-
rektal kanser gelisimi icin baglangi¢c basamagini
olusturmaktadar.

Toplumsal veri tabanlarinda, simdiye kadar
1.200°den fazla germline APC mutasyonu bildiril-
mistir. Mutasyonlarin ¢ogu ekson 15’in 5" ucunda
bulunur. Bu bolgeye “mutation cluster region
(MCR)” denir. En sik olarak gerceve kaymasi (fra-
meshift) mutasyonlar, ikinci siklikta ise anlamsiz
(nonsense) mutasyonlar gozlenir. En sik mutasyona
ugrayan kodonlar 1061-1309. pozisyondaki kodon-
lardir (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?
gene=APC).'® Kodon 1309’daki mutasyonlar daha
ciddi FAP fenotipi gostermekte ve bu mutasyona
sahip bireylerde kolorektal kanser daha erken yasta
ortaya ¢ikmaktadir.!%

Bu gende yeni mutasyonlarin saptanma orani
oldukea fazladir. FAP fenotipi gosteren hastalarda,
yeni mutasyon saptanma orani AFAP’ye gére daha
yiiksektir.!””1% FAP veya AFAP tamis: alan hasta-
larda %30-50 oraninda APC geninde mutasyon sap-
tanamamaktadir. Bundan dolay1, hastalia neden

olan bagka bir genin varligindan siiphelenilmistir.”
MutY homolog (E. coli) (MUTYH) genindeki ho-
mozigot mutasyonlar kolorektal kanserli hastalarda
ve fazla sayida polipleri olan hastalarda tariflenmis
ve bu genin ikinci FAP ile iligkili gen oldugu belir-
tilmigtir.'” APC geninde mutasyon saptanmayan
klasik FAP hastalarinin %10-20’sinde ve AFAP has-
talarinin %30unda MUTYH geninde mutasyonlar
saptanabilmektedir.!'®!"! MUTYH geninin triind,
oksidatif stres sonucu olugan DNA hasarinda baz-ek-
sizyon tamirinde gorevlidir ve APC geninden farkh
olarak, MUTYH gen mutasyonlarinin neden oldugu
tablo otozomal resesif kalitim gostermektedir.'?

Kolon poliplerinin osteoma ve yumusak doku
kanserleri ile birlikte goriilmesi durumu Gardner
sendromu olarak adlandirilir. Santral sinir sistemi
tlimorleri ile birlikteligine ise Turcot sendromu ad1
verilir. Gozlenen bu fenotipik farkliliklar, mutas-
yonlarin APC genindeki lokalizasyonlar: ile bag-
lantili olarak olusabilir.

Bu hastalikta, erken tani konulmasinin teda-
vide 6nemi ¢ok buytiktiir. Bundan dolayidir ki aile
taramasi zorunlu héle gelmistir. Risk tasiyan aile-
lerde ideal olarak 10-12 yaslarinda rektosigmoi-
doskopik inceleme yapilmali, 6zellikle CHRPE
saptanan hastalarin 3-5 yil araliklarla tercihen ko-
lonoskopik inceleme ile takipleri siirdiiriilmelidir.

0 SONUC VE ONERILER

Gastrointestinal liimen ve iligkide oldugu komsu
organlara ait olarak ortaya ¢ikan tiim patolojilerle
ilgili hastaliklar ¢ok ¢esitlidir. Eriskinden farkl ola-
rak, cocukluk yag grubunda karsimiza gelen hasta-
Liklarin ailesel olma egilimi yiiksek ve prognozu
daha kotii olabilmektedir.

GIS hastaliklarinda genetik nedenleri net
olarak bilinenlerin sayis: ¢ogunlukta degildir ve
bazilar1 diginda etiyolojileri ¢ok heterojendir.
Hastaliklarin genetik temellerinin bilinmesi, hem
etiyolojilerini daha net anlamay1 hem de ailedeki
diger bireylerde ortaya ¢ikma durumunu 6ngore-
bilmeyi saglamistir. Ornegin; APC genindeki mu-
tasyonlara bagli ortaya c¢iktigi bilinen FAP
olgularinda, genetik mutasyonun saptanip, bu de-
gisimin aile bireylerinde olup olmadiginin belir-
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lenmesi ve bunun sonucunda da bireylerin ileride
hastaliga sahip olup olmayacaginin genetik danig-
manlik ile verilebilmesi klinik hizmetin vazgecil-
mez bir parcasi, saglik hizmetinin altin standardi
olmustur. Teknolojideki hizli ilerlemeler sayesinde
genetik test yontemlerinde de olaganiistii hizh ge-
lismeler olmaktadir. Tiim genomun ve/veya kodla-
yic1 bolgelerin yeni nesil dizileme analizleri ile
belirlenebilmesi ya da pek ¢ok gendeki degisim-
leri/mutasyonlar1 paneller seklinde ayni1 anda gali-
sabilmek, hasta sorunlarinin nedenlerinin anlagil-
masini ve hastalikla iligkili yeni genlerin kesifle-
rinin yapilabilmesini olanakli héle getirmistir.
Konstipasyon, inflamatuar barsak hastaliklari, ¢6l-
yak hastaligi vb. neredeyse GIS hastaliklarinin
tamaminda siklikla poligenik-multifaktoriyel so-
runlar suclanmaktadir. Bu hastaliklar i¢in ¢oklu
gen panelleri olusturulabilir ve genotip-fenotip ko-
relasyonlar ile hasta bireyden sonraki kusaklarda
da erken onlemler alinabilir.

Hastaliktan birebir sorumlu olmayip hastaliga
yatkinlik olusturan genetik analizler de hem iz-
lemde hem de tedaviye yanitin degerlendirilme-
sinde 6nemli olabilmektedir. Ornegin; ¢élyak

hastaligina yatkinlik i¢in bir¢ok merkezde rutin
hizmetler icerisinde HLA DRQ2 ve DRQS8 bakila-
bilmektedir.

Baz1 farkli antiteler tek bir gen hatasindan
kaynaklabilir. Ornegin; RET proto-onkogenindeki
mutasyonlar sonucu MEN Tip 2 sendromu ortaya
cikmakla birlikte, Hirschsprung hastalig: da oluga-
bilmektedir. Ayrica, Rett sendromuna neden olan
MECPZ2 genindeki mutasyonlar sonucu CIPO tab-
losu da olusabilmektedir. Bu yiizden, bilinen gen
mutasyonlarina sahip sendromik hastalar da olas:
GIS problemleri agisindan belli araliklarla takip
edilmelidir.

Teknoloji ve bilimin hizla ilerlemesi ile gene-
tik caligmalar, saglik hizmetinde 6nemli bir yere
gelmistir ve pek ¢ok hastaligin genetik analizi diin-
yanin birgok iilkesinde ve Tiirkiye’de rutin olarak
yapilabilmektedir. Cocukluk yas grubu GIS hasta-
Iiklarina yonelik genetik ¢aligmalar, etiyoloji, prog-
noz takibi, sonraki kusaklarda olma olasilig1 ve
erken 6nlemler alabilme agisindan 6nemli bir yere
sahiptir ve giderek klinik hizmetin ayrilmaz bir
parcasi olmaktadir.
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