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OZET

Fitiklar 6nemli bir saglik sorunu olup her yasta gdzlenebilen bir sorundur. Karm
duvarn fitiklarinin her yasta goriilme olasiligt %1.7 olup, bu fitiklarin da yaklagik
%75°1 kasik fitiklaridir. Cocuklarda en sik gozlenen cerrahi sorunlardan biri olup,
zamaninda dogan bebeklerde goriilme sikligi % 1-5 olarak tahmin edilmektedir.
Kasik fitiginin potansiyel kalitim modeli hala belirsizdir. Yapilan simirli sayida
calismalarda ELN genindeki yanlis anlamli g28197A>G mutasyonunu kasik fitigiyla
yiiksek diizeyde iliskili oldugu bildirilmistir. Literatiirdeki smirli sayida yapilan
calismalar kasik fitiklarinin genetik temelleriyle ilgili baz1 kanitlar sunsa da bu
konudaki bilgilerimiz hala ¢ok yetersizdir. Hedeflenen bu ¢aligmamizda ¢ocuklarda
kasik fitig1 olusumuyla iligki olabilecegi disiiniilen ELN genindeki g28197A>G
mutasyonlarin arastirilmasi amaglanmistir. Bu kapsamda, Aksaray Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dalina bagvuran kasik fitig1 tanisi almig 142
hastadan ve kasik fitig1 agisindan saglikli 148 kontrol goniilliilerinden alinan kan
orneklerinden DNA izole edilmistir. Elde edilen DNA’lar kullanilarak ELN
genindeki g28197A>G mutasyonlarinin Ger¢ek Zamanlit PCR (Real Tima PCR) ile
genotiplemesi yapilmistir. Elde edilen genotip dagilimlar1 hasta ve kotrol gruplan
icin ayr1 ayri hesaplanarak karsilastirmasi yapilmistir. Calismamizda ELN geni
28197A>G mutasyonu genotip dagilimi GG, GA ve AA genotiplerinin hasta ve
kontrol gruplar igin sirastyla 9%55.63, %37.33 ve %7.04; ve %39.19, %49.32 ve
%11.49 olarak tespit edilmistir. Bu lokus i¢in GG genotipi hasta grubunda kontrole
nazaran anlamli olarak yiiksek (p=0.007; OR,95%CI=1.95, 1.22-3.10) tespit
edilmigtir. Allel siklig1 acgisindan bakildiginda da G alleli kasik fitig1 hastalarinda
yiiksek tespit edilmistir (p=0.007; OR,95%CI=1.64, 1.15-2.34). Elde ettigimiz
sonuglar ELN geni g28197 lokusunun ¢ocukluk ¢agi kasik fitig1 olusumu ile iligkili
olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kasik Fitig1, ELN, g28197

Ocak, 2024; 48 sayfa
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INVESTIGATION OF ELN (ELASTIN) GENE G28197A>G MUTATION IN
CHILDREN WITH INGUINAL HERNIA

Melda YAVUZ
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Supervisor: Prof.Dr Aydin RUSTEMOGLU

ABSTRACT

Hernias are an important health problem and can be observed at any age. The
probability of abdominal wall hernias occurring at all ages is 1.7%, and
approximately 75% of these hernias are inguinal hernias. It is one of the most
common surgical problems in children, and its incidence in term babies is estimated
to be 1-5%. The potential inheritance pattern of inguinal hernia is still unclear. In a
limited number of studies, it has been reported that the missense g28197A>G
mutation in the ELN gene is highly associated with inguinal hernia. Although a
limited number of studies in the literature provide some evidence about the genetic
basis of inguinal hernias, our knowledge on this subject is still very insufficient. In
this targeted study, we aimed to investigate g28197A>G mutations in the ELN gene,
which are thought to be related to the formation of inguinal hernia in children. In this
context, DNA was isolated from blood samples taken from 142 patients diagnosed
with inguinal hernia who applied to Aksaray University Faculty of Medicine
Department of Pediatric Surgery and 148 healthy control volunteers for inguinal
hernia. Using the obtained DNAs, g28197A>G mutations in the ELN gene were
genotyped with Real Time PCR (Real Tima PCR). The resulting genotype
distributions were calculated and compared separately for the patient and control
groups. In our study, the genotype distribution of the ELN gene g28197A>G
mutation was 55.63%, 37.33% and 7.04% for the patient and control groups of GG,
GA and AA genotypes, respectively; and 39.19%, 49.32% and 11.49%. The GG
genotype for this locus was determined to be significantly higher in the patient group
compared to the control (p = 0.007; OR, 95%CI = 1.95, 1.22-3.10). In terms of allele
frequency, the G allele was found to be high in inguinal hernia patients (p = 0.007;
OR, 95%CI = 1.64, 1.15-2.34). Our results show that the ELN gene g28197 locus
may be associated with the occurrence of childhood inguinal hernia.

Key Words: Inguinal Hernia, ELN, g28197

January, 2024; 48 pages
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1. GIRIS

Inguinal herni (kasik fit1g1), karin icerisinde bulunan organlarin karin duvarindaki var
olan veya sonradan olusmus zayif bdlgelerden ¢ikarak derinin alt kisminda sislik
olusturmasidir. Yani kasik fiti§1 karin igerisinde var olan organlarin deri altindan
belirgin bir sislik ile digar1 tagmasi halidir. Yasam boyu kasik fitiklarinin olusma riski

erkeklerde %27 ve kadinlarda %3 olarak goriilmektedir (Oberg vd., 2017).

Kasik fitigina sebep olan bir¢ok etken mevcuttur. Kasik fitiklar1 dogustan veya
sonradan olabilmekle beraber genetik olabilecegi de diisiiniilmektedir. Kasik fitiginin
sebeplerine bakildigi zaman karmn i¢i basincin artmasma bagli olarak meydana
geldigi bilinmektedir. Karm i¢i basinci artiran ana sebepler ise kronik kabizlik, agir
kaldirma, prostat biiyiimesi, kronik Oksiiriik hali, fitigin bulundugu yerde agri ve
yanma, gebelik durumu, yorucu etkinlikler ve erkek cinsiyete sahip olma gibi
sebeplerdir (Tarhan, t.y.). Ozetleyecek olursak erkek olmak, ileri yas, kronik akciger
hastaligi, diisiik viicut kitle indeksi veya ailede var olan benzer hastalik 6ykiisii gibi
kasik fitig1 olusumuna neden olabilen bir¢ok sebep vardir (Ramkhalawan ve Makki,

2021b).

Kasik fitig1 baz1 risk barindirdigi durumlarda acil tedavi edilmesi gerekmektedir.
Kasik fitiginin tek tedavisi ameliyat olmaktir. Kasik fitig1 laparoskopik yama metodu
denilen bir yontem ile tedavi edilmektedir. Kasik fitig1 onarimi, diinya ¢apinda yilda
20 milyondan daha fazla ameliyat1 yapilmakta olan en yaygin cerrahi
operasyonlardandir (Ramkhalawan ve Makki, 2021b). Fitik bolgesinde olusan
kizarma ve yahut morarma gibi durumun s6z konusu olmasi acil miidahale gerektirir.
Hasta ameliyat sonras1 donemde hastaligin tekrar olusma durumu olmasi halinde

kronik bir agn ve ciddi komplikasyonlar yagar (Ramkhalawan ve Makki, 2021b).

Kasik fitiklan ii¢ gesittir. Bunlar direk, indirekt ve femoral olarak ayrilmistir. Direk
kasik fitiklar1 kasik duvarinda var olan zayif bolgeden cikan kasik fitigidir. Bu
fitrkklar yasin ilerlemesine bagl olarak goriilme ihtimali artan fitiklardir. Indirekt
fitiklar ise hemen hemen her yas grubunda var olabilen ve en sik goriilme olasiligina
sahip fitik c¢esittir. Bu tiir fitiklar testislere kadar inebilen fitiklardir. Son olarak

femoral fitik goriilme siklig1 en az olan fitiklardir ve kadmnlarda goriilme olasilig



daha fazladir. Bu fitik da gebelik durumuna bagh olarak ve zorlanma ile bacaga

giden ana damarlarin oldugu yerlerde olusabilmektedir (Tarhan, t.y.).

Fitik gesitleri igerisinde en yaygm Indirekt inguinal Hernia (1iH) goriiliir ve genel
olarak g¢ocuklarda olugsma ihtimali hayli yiiksektir. Cocuk cerrahlarinin en fazla
gerceklestirdigi ameliyat indirekt kasik fitig1 ameliyatidir (Kizilkaya, 2020). Indirekt
kasik fitig1 konjenital ve edinilmis indirekt kasik fitig1 olmak {izere iki cesittir.
Konjenital IH nin genel olarak i¢ halkadaki konjenital bir zayifliktan ve kalic1 bir
prosesus vajinalisin sebep oldugu diisiiniiliir. Bu durum dogumdan sonraki ilk aylar
ya da yillarda saptanabilen bir durumdur. Onemli birgok kanit olmasina ragmen iIH
etiyolojisi incelendigi zaman genetik faktorlerin buradaki goérevi tam olarak
bilinmemektedir. Onerilen hipotezeler de kalitim sekli olarak; eksik penetrans ile
otozomal dominant kalitim, cinsiyet etkisi ile otozomal dominant kalitim, X

baglantili baskin kalitim ve poligenik kalitimdir (Gong vd., 1994).

Kasik fitiginin olusumunun multifaktoryel temelli oldugu, ileri yas, diisik BMI ve
gen mutasyonlarnin temel risk faktorleri oldugu kabul gormektedir. Ozellikle
cocuklarda gozlenen kasik fitiklarinda aile oykiilerinin bulunmasi bu fitiklarin

genetik temellerinin 6n planda olmasini diisiindiirmektedir (Oberg ve ark., 2017).

Obliteratif olmayan portal ven sebebiyle gelisen indirekt kasik fitig1, ¢esitli nedenlere
bagh olarak ortaya c¢ikan multifaktdriyel bir hastaliktir. Bu hastaligin kalitsal
ozelliklere sahip oldugu diisiiniilmekte olup, birgok sendromla iliskilendirilmistir. Bu
sendromlar arasinda Loeys-Dietz Sendromu (LDS), mikrofibril bozukluklarina neden
olan Marfan sendromu (MFS), elastin bozukluklarma bagh olarak gelisen Williams
sendromu, kollajen bozukluklarma sebep olan Ehlers-Danlos sendromu,
glikozaminoglikan bozuklugu bulunan mukopolisakkaridozlar ve komple androjen
duyarsizlig1 gibi sendromlar yer almaktadir. Ayrica, IiH, Spigelian fitik gibi diger
fitiklarla birlikte de ortaya ¢ikabilir (Kizilkaya, 2020).

Bu sendromlardan bagimsiz olarak gériilen IIH’lerin baz1 genlerle iliskili oldugu
diisiiniilmektedir ve bu genlerin olusum mekanizmalarini agiklamak i¢in halen birgok
caligma yiiriitiillmektedir. Bu genler arasinda Insl3 geni, SIRT1 geni, COL1A1 geni,
TBX3 geni, GATA6 geni, FBN1geni ve ELN geni yer almaktadir (Kizilkaya, 2020).



Kasik fitiginda 6nemli olan genlerden ve bizim ¢aligmamizda incelemek istedigimiz
gen Elastin (ELN) genidir. Elastin genindeki (g28197A > G) bir yanlig anlamh
mutasyon, artan kasik fitig1 riski ile iliskii oldugu sdylenmistir. Yapilan bu ¢aligmada
ELN geninin ekson 20 g28197A > G missense mutasyonu anormal elastik liflerin
iiretimine ve fasya transversalis fonksiyonunun kaybina sebep oldugu ve boylece

kasik fitiginin olusumunda etkisi olabilecegi diistintilmiistiir (Rodrigues vd., 2006).



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Fitik (Herni)

Fitik, dogustan veya edinsel olabilmektedir ve karin i¢i organlarinin, peritonunda
dahil oldugu anatomik olarak zayif bir noktadan veya travmatik hasarl bir bolgeden
disar1 ¢cikmasi ile olusur (Savas, 2009). Karmn duvar fitiklar1 en yaygin fitiklardir ve
icinde en biiyiik grubu kasik bolge fitiklar1 olusturmaktadir. Bu oran yaklasik olarak
%75°tir (Ozkegeci, 2010).

2.2 Kasik Fiig1

Kasik fitig1, karin igindeki organlarin karm duvarinda var olan veya sonradan
olusmus zayif bolgelerden c¢ikarak derinin alt kisminda sislik olusturmasidir. Yani
kasik fitig1 karin igirisindeki organlarin deri altindan belirgin bir sislik ile disar
tagmasi halidir (Tarhan, t.y.). Bizim {izerinde duracagimiz ve ¢alisma yaptigimiz fitik

da kasik fitigidir.
2.2.1 inguinal (kasik) bélge embriyolojisi

Inguinal kanallar cinsel gelisimin morfolojik olarak farklilik olmayan safhasinin
sonucu olarak her iki cinste meydana gelmektedir. Mezonefrozun dejenerasyonundan
sonra gubernakulum karnin her iki yanindaki gonadlarin inferior kutuplarindan
baslayarak ileride inguinal kanali meydana getirecek bdlgeden geger ve labioskrotal
sigkinliklerin i¢ ylizeyine tutunur. PV gubernakulumun ventralinde gelisir. Erkek
fetlislerde testisler genellikle 26. haftada kasik kanalindan skrotuma inmeye baglar
ve genellikle 32. haftada skrotuma girer. Skrotumda vajinal kilif ad1 verilen PV'nin
distal kismui testislerin 6niinii ve yanlarin1 kaplar ve PV'nin proksimal kism1 normal
gelisim sirasinda kaybolur. Disi bir fetiiste, yumurtaliklar arka karin duvarinin bel
bolgesinden pelvisin yan duvarina dogru iner. Ayni zamanda levator kordonunun
kranial kismi ovaryan ligamanini, kaudal kismi ise round ligamaninmi olusturur.
Yuvarlak bag kasik kanalindan gegerek labia majorada son bulur ve PV normal

gelisim sirasinda kaybolur (Kizilkaya, 2020).



2.2.2 inguinal (kasik) bélge anatomisi

Kasik bolgesi, karin 6n duvarinda, alt kasik bagin1 (Poupart bag1) birlestiren ¢izgi
lizerinde yer alir, orta hat linea alba ve iist bolge, anterior iliak omurganin orta
hattidir. Kasik kanali bu bolgede bulunur. Erigkin kasik kanali yukaridan asagiya,
distan ice dogru oblik olarak uzanir ve 6-7 cm uzunlugundadir. On duvari eksternal
oblik fasyadan, iist duvar1 internal oblik ve transversus abdominis kaslarindan, alt
duvari inguinal ligamentten ve arka duvar transvers fasyadan olusur. Kasik halkasi
transversalis fasyasi1 igindedir ve deri alt1 kasik halkasi eksternal oblik kasin

aponevrozu i¢indedir (Kizilkaya, 2020).

Erkeklerde, kasik kanali igerisinden funikulus spermatikus gecer. Kasik kanali
icerisinde vas deferens, eksternal spermatik arter, internal spermatik arter, vas
deferens arteri ve pleksus pampiniformis yer alir. Bu yapilar, distan ice dogru
sirastyla eksternal spermatik fasya, kremasterik fasya ve internal spermatik fasya ile
kaphdir. Ilioinguinal sinirin inguinal dali, inguinal kanaldan geger. Ayrica, inguinal
kanalin derin kisminda genitofemoral sinirin genital dali ve inferior epigastrik arter

bulunmaktadir (Kizilkaya, 2020).

2.3 Kasik Fitig1 Cesitleri

DIREK KASIK FEMORAL KASIK INDIREKT KASIK

FITIGI FITIGI FITIGI

Sekil 2.1. Kasik fitig1 ¢esitleri.

Kasik fitiklan ii¢ ¢esittir. Bunlar direk, indirekt ve femoral olarak ayrilmistir. Direk
kasik fitiklart kasik duvarinda var olan zayif bolgeden cikan kasik fitigidir. Bu
fitrkklar yasin ilerlemesine bagl olarak goriilme ihtimali artan fitiklardir. Indirekt
fitiklar ise hemen hemen her yas grubunda var olabilen ve en sik goriilme olasiligina
sahip fitik gesittir. Bu tiir fitiklar testislere kadar inebilen fitiklardir. Bu fitigin

varliginda cerrahi operasyon sarttir. Son olarak femoral fitiklarin goriilme sikligi en



az olan fitiklardir ve kadinlarda goriilme olasilig1 daha fazladir. Bu fitik da gebelik
durumuna bagli olarak ve zorlanma ile bacaga giden ana damarlarin oldugu yerlerde

olusabilmektedir (Tarhan, t.y.).

Klinik belirti gostererek ortaya ¢ikan kasik fitiklarinin %60°1 sagda, %30’u solda ve
%10-20’s1 de bilateraldir (Tiryaki vd., 2012). Kasik fitiklarinin sag tarafta daha fazla
meydana gelmesinin altinda yatan faktor ise, sag testisin sola kiyasla skrotum igine
daha ge¢ ulagmasi ve bundan dolayr bu tarafta yer alan processus vaginalisin
kapanmasinin gecikmesidir. IH’lerin %30’u ilk 6 ayda %901 da ilk 2 yasta klinik

olarak semptom vererek kendini gostermektedir (Sarikas vd., 2012).

Kasik fitiklarinin bu {i¢ ¢esitinin haricinde dev fitiklar olarak adlandirilan fitiklar
vardir. Dev kasik fitiklari, az gelismis iilkelerde sosyoekonomik diizeyi diisiik
hastalarda daha sik goriiliir. Uzun siiredir ihmal edilen kasik fitiginin ¢ok
biiytidiigii, skrotum derisinin uyluk ve dizine dogru sarktig1 goriilebilir. Bu fitiklar
kasik ve skrotum bolgesinde kasinti, egzama benzeri deri lezyonlar1 ve yaralara
neden olabilir. Dev kasik fitig1 kesesinde ince bagirsak, kalin bagirsak ve karin ici
diger i¢ organlar goriilebilmektedir. Dev kasik fitig1 son yillarda nadir goriilmekle
birlikte 6nemli bir cerrahi patolojidir. Kasik fitig1 tanis1 konan hastalarda fitiklarin

biiylik boyutlara ulasmadan tedavi edilmesi 6nerilmelidir (Kaya vd., 2013).

Sekil 2.2. Bilateral dev kasik fitig1.



2.4 Kasik Fitig1 Teshisi

Kasik fitiklarmin ¢ogu palpasyonla teshis edilebilir. Bununla birlikte, deneyimli
cerrahlar bile vakalarin yaklasik %70'inde dogrudan ve dolayli bir fitig1 klinik
muayene ile ayirt edebilirler (Schumpelick vd., 1994). Genel olarak kasik fitig1
teshisinde doktorun muayenesi tant koymak icin yeterlidir. Doktor, hastanin
sikayetlerini dinledikten 6zellikle fitik bolgesinde olasi bir sislik veya agr1 olup
olmadigim, yiiriime, agir kaldirma, oksiirme gibi aktivitelerle siskinligin biiyiiyiip
biiylimedigini, elle igeri itilebilip itilemedigini sorar. Fitik, karm i¢i basincin artmasi
ile belirgin hale geldigi icin doktor hastay1 birde ayakta ve oksiiriirken muayene eder.
Eger muayene sirasinda belirgin bir bulgu olmazsa ve fitik siiphesi devam ediyorsa,
doktor ultrason gibi goriintiileme testleri isteyebilir (Tarhan, t.y.). Semptom bildiren
ancak uygun bulgular1 olmayan hastalarda sonografi kullanilabilir. Valsalva
manevrasi ile desteklenen sirtiistii ve dik pozisyonlarda yapilan ultrason muayenesi
ile %90"'n iizerinde duyarlilik ve 6zgiillik ile kasik fitig1 tanis1 konulabilmektedir.
Dolayl fitiklar direkt fitiklardan ayirmanin yolu, dubleks ultrasonografi yardimiyla
bile %73'ten yiiksek degildir (Schumpelick vd., 1994).

Klinik veya sonografik bulgulari olmayan nadir kasik agris1 vakalarinda, obturator
hernileri tespit edebilmek icin bilgisayarli tomografi kullanilir. Invazivligi nedeniyle,

herniografi ¢cok fazla tercih edilmemektedir (Schumpelick vd., 1994).

Cocuklarda indirekt kasik fitig1 genellikle belirtisiz seyreder. Ailenin genellikle fark
ettigi ilk belirti, cocugun kasik bdlgesinde olusan sisliktir. Bu detay1 aile verirse,
ameliyat karar1 acisindan Onemli olabilir. Olusan sislik, karin i¢indeki organlarin
karm zarma yerlesmesiyle belirginlesir. iilH'de herniye olan organin tiiriine bagh
olarak farkli isimler verilir; 6rnegin, Meckel divertikiilii varsa Littre hernisi, bagirsak
liimeni kismi olarak herniye olmugsa Richter hernisi, iki farkli bagirsak segmenti tek
bir keseye herniye olmussa Maydl hernisi, appendiks iceriyorsa Amyand herni olarak
adlandirilir. Karin i¢i basincimi arttiran hareketler, 6regin aglama ve ikinma,
sigkinligi artirabilir; fakat cocuk rahatladiginda sigkinlik genellikle azalir. Ancak
inkarserasyon veya strangiilasyon durumlarinda sislik kendiliginden yok olmaz ve bu
duruma kasik bolgesindeki kizariklikta artis ve safrali kusma da eslik edebilir

(Kizilkaya, 2020).



2.5 indirekt Kasik Fiiginin Epidemiyolojisi

Cocuk cerrahlarinin en sik gerceklestirdigi ameliyat, indirekt kasik fitig1 onarimidir.
Cocuklarin %1-4.4’{inde IIH bulunmaktadir ve bu oran prematiire bebeklerde %30'a
kadar ¢ikabilir. ITH en sik dogumun ilk aylarinda goriiliir ve yas ilerledik¢e goriilme
oram azalr. Indirekt kasik fitig1 erkeklerde kizlara gore 6-10 kat daha sik
karsilasilmaktadir. [iH'lerin %60" sag tarafta, %30'u sol tarafta ve %10'u bilateral
olarak ortaya ¢ikar (Tiryaki vd., 2012). Prematiire cocuklarda bilateral iiH goriilme
sikl1g1 %50'ye kadar ¢ikabilir. Bu ¢ocuklarda iIH klinigi olmadan preperitoneal vak
(PPV) goriilme oranmin daha yiiksek oldugu ileri siiriilmektedir. Laparoskopik
incelemede, insidental PPV saptanma oran1 %20 olarak bildirilmistir ve bu hastalarda
ileride IiH klinigi ile hastaneye basvurma orani %6 olarak rapor edilmistir. Cocukluk
cagindaki iIH'lerde komplikasyon orani yiiksektir ve %10-15 inkarserasyon riski
vardir. Omentum ve bagirsak genellikle erkeklerde, tuba ve over ise genellikle
kizlarda herniye olur. Inkarserasyonlarin %70'i bir yasin altindaki cocuklarda gelisir
ve rediikte edilemeyen inkarserasyonlarin %701 de yine bir yasmn altindaki
cocuklardir. Inkarserasyon sebepli yapilan operasyonlarda komplikasyon orani %20

olarak belirlenmistir (Kizilkaya, 2020).
2.6 Kasik Fitig1 Olusumu

Kasik fitig1 her yasta var olabilecek bir fitik tiiridiir. Kasik fitigi dogum oncesi,
dogum sonrasi ¢ocukluk dénemi ve yetigkinlik donemi olarak farkli zamanlarda

meydana gelir.
2.6.1 Cocuklarda kasik fitig1 olusumu

Testis, embriyonik ve dogum o&ncesi donemde karin i¢inde geligimini tamamlar.
Ancak dogumdan hemen birkag hafta dnce, kasik kanalin1 kullanarak karin i¢inden
cikarak asagiya iner ve skrotumda yerini alir. Bu sirada karindaki aciklik kapanir.
Eger bu acgiklik ¢ok genis kalirsa (birka¢ cm kadar), bagirsaklar bu alandan digariya
dogru kayar ve dogustan gelen kasik fitig1 (konjenital kasik fitig1) olusur. Eger kiigiik
bir delik kalirsa (birkagc mm kadar), bu durumda bagirsaklar gecemez, ancak sivilar

gecerek birikir, siser ve hidrosel ad1 verilen duruma yol agar (Tarhan, t.y.).



Skrotumda yer almayan testisler kriptorsidizm terimi ile ifade edilir. Kriptorsidik
testisler ya olugsmamistir ya da inmemis olaeak bulunur. Kriptorsidizm, konjenital
hastaliklar1 olan bebeklerde daha sik rastlanir ve en ¢ok inmemis testis seklinde
goriilmektedir. Erken dogan bebeklerin %30’unda ve zamaninda dogan erkek
bebeklerin ise %2 ile %5’inde inmemis testis bulunmaktadir. Inmemis testislerin en
sik bulundugu boélge eksternal inguinal halkanin hemen agiz kismidir ve inmemis
testislerin yaklasik olarak %10°u ¢ift tarafli olarak goriilmektedir (Bozkurt ve
Sancaktutar, 2012).

En sik goriilen durum olan inmemis testis, genellikle kasik fitig1 ile birlikte ortaya
cikar ve bu durumun temel nedeni prosesus vajinalis'in a¢ik kalmasidir. Primer kasik
fitig1, tiim yenidoganlarin yaklasik %1 ila %5'inde goriiliirken, prematiire dogan
bebeklerde bu oran %9 ila %11'e kadar yiikselmektedir. Kasik fitig1 olan bebekler
genellikle semptomatik degildir ve cerrahi miidahale gerekiyorsa yapilmalidir.
Tedavi edilmeyen inmemis testis ile beraber goriilen kasik fitiklari, ilerleyen
zamanlarda sikisabilir veya strangiile olabilir, bu da semptomatik hale gelmelerine

neden olabilir (Bozkurt ve Sancaktutar, 2012).

Cocuklarda fitigin yeniden ortaya ¢ikmasi, %5-10'luk niiks vakalarinin belgelendigi
yetiskinlere gore daha az yaygin olsa da, tibbi bir zorluk olmaya devam etmektedir.
Cocuklarda fitigin yeniden ortaya ¢ikma oran1 9%0,8 ile %3,8 arasinda
bildirilmektedir. Bununla birlikte, relapsin kesin sikligt tanimlanmamistir ve

caligmalarin gosterdiginden daha fazla olabilir (S. Somuncu ve Somuncu, 2021).
2.6.2 Eriskinlerde kasik fitig1 olusumu

Testisin karin i¢inden digar1 ¢iktig1 delik tamamen kapanmakla beraber yine de diger
karin duvarlarinin yapisina gore daha zayif yani daha gii¢siiz bir bolgedir. Karin i¢i
basincini artiran birtakim olaylar bu noktanin tekrar agilmasina sebep olarak buradan
bagirsaklarin disartya dogru ¢ikmasina neden olur. Karin i¢i basinci artiran temel
nedenler ise agir kaldirma, kronik kabizlikla beraber gelen ikinma, kronik Sksiirme
yasl erkeklerde gelisen prostat biliyiimesi (idrar yapmak i¢in ikinma) baglica
nedenler olmaktadir. Bu sekilde olusan fitik sekline de indirekt kasik fitig1 denir.
Indirekt kelimesi, fitigin kasik kanalinm (testisin gectigi kanal) aracilik etmesi ile

ciktigini ifade etmektedir. Direkt kasik fitig1 ise hemen bu zayif bolgenin birka¢ cm



i¢ tarafindan cikar. Bu zayif bolgede karn i¢i basing artis1 ile ilgilidir. Direkt ve
indirekt fitiktan sonra diger bir kasik fitig1 tipi de femoral (bacakla ilgili) fitiktir.
Femoral fitiklarda var olan zayif nokta ise bacaga giden ana damarlarin (femoral
arter ve ven) gectigi kanaldir (femoral kanal). Temel olarak eriskinlerdeki kasik

fitiginda zay1f bir noktanin varligi ile kasik fitig1 meydana gelmektedir (Tarhan, t.y.).
2.7 Kasik Fitiginda Risk Faktorleri

2007 yilinda ABDde de yapilan arastirmada ABD'li yetiskinler arasinda (5.316 erkek
ve 8.136 kadin) kasik fitig1 vakasi i¢in risk faktorlerini incelenmistir. Kadinlarda ileri
yas, kirsal kesimde ikamet, boy uzunlugu, kronik oksiiriik ve gobek fitig1, kasik fitig1
ile iliskilendirilmistir. Kasik fitiginin nedeni olarak fibroblastlar tarafindan kollajen
sentezindeki bir kusur 6ne siiriilmiistiir (Ruhl ve Everhart, 2007). Ayrica bag dokusu
metabolizmasini olumsuz etkileyebilen sigara igmenin de kasik fitig1 igin bir risk
faktorii oldugu One siiriilmiistiir ve bir c¢alismada sigara igenler arasinda fitigin

tekrarlamasi ile iliskilendirilmistir (Ruhl ve Everhart, 2007).

Kasik fitiginin geligmesi i¢in risk faktorleri, yas, cinsiyet, fiziksel olarak zorlu islerde
calismak gibi maddeler sayilabilmektedir. Birincil kasik fitig1 gelisimi igin risk
faktorleri erkek cinsiyet ve yasliliktir. Bir patent vajinal siireg, sistemik bag dokusu
bozukluklari ve diisiik viicut kitle indeksi (VKI) de riskler arasinda sayilabilir. Artan
yas ve diisiik VKI hem medial hem de lateral fittk onarimi riskini artirir. Ancak
yiiksek VKI karin i¢i basinci artirir ve ayrica bir niiks gelistirme riskini artirryor gibi
goriinmektedir. Sigara niiks riskini artirir, ancak birincil kasik fitig1 gelisimi i¢in bir
risk faktorii olup olmadigi kesin degildir. Sigara icme ve herniasyon arasindaki
iligkinin agiklanmasina yonelik hipotezlerden bir tanesi, insan fibroblastlarinda
gosterilen artan kollajen yikimi ve azalan sentez olabilir. Yiiksek intraabdominal

basincin da bir risk faktorii oldugu 6ne siiriilmiistiir (Oberg vd., 2017).

Bazi ailelerde indirekt kasik fitigimin daha sik goriildiigii tespit edilmistir. Bu durum
kasik fitiginin genetik kokeni olabilecegini diislindiirmiistiir. Fakat kasik fitig1 ile
genetik yatkinlik arasindaki ilsikiyi gosteren yeterince anlamli veri ortaya
konulamamustir. Yapilan bir calismada, birinci derece akrabada kasik fitig1 ameliyat
Oykiisii ile iligkili risk olasiliklarini belirlemek i¢in baba, anne ve kardeslerdeki kasik

fitig1 ameliyatlarina iliskin bilgiler degerlendirilmistir. Annesi kasik fitig1 ameliyati
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gecirmis bir kisinin kasik fitig1 olma riski %2,89; babasi kasik fitig1 nedeniyle
ameliyat olan bir kiside kasik fitig1 riski %1,75; kardesinde kasik fitig1 ameliyat1 olan
bir kiside kasik fitig1 riski ise %2,54 artmis oldugu goriilmiistiir. En yiiksek olasilik,
kasik fit1g1 nedeniyle ameliyat olan anneler ile kizlar1 arasinda %6,01 ile gortilmiistiir

(Burcharth vd., 2017).
2.8 Indirekt Kasik Fiiginin Genetik Ozellikleri

Kasik fitiklari, karmasik bir kalittm modeline sahip kalitsal bir bilesene sahiptir ve
bag dokusu homeostazinda da yer alan bazi genlerin kasik fitigina duyarli oldugu

gdsterilmistir (Oberg vd., 2017).

Oblitere olmayan processus vaginalis nedeniyle gelisen I1IH, cesitli faktdrlerle
multifaktoriyel bir hastaliktir. Genetik yatkinlhigi olduguna inanilsa da, bircok
sendromla iliskilendirilmistir. Marfan sendromu gibi mikrofibril bozukluklari,
Williams sendromu gibi elastin bozukluklari, Ehlers-Danlos sendromu gibi kollajen
bozukluklari, mukopolisakkaridozlar gibi glikozaminoglikan bozukluklar1 ve
komplet androjen insensitivitesi gibi sendromlar arasinda baglantilar bulunmaktadir.
Ayrica, 1IH, spigelian fitik gibi diger fitik tipleriyle birlikte goriilebilir (Kizilkaya,
2020).

Kasik kanali, kollejenden olugan doku, elastin ve mikrofibrillerden olusan elastik
lifler ve hiicre dist matriksin (ECM) glikozaminoglikan (GAG) bilesenini igerir.
Normal bag dokusu yapisi igin hayati 6nem tasiyan bu bilesenlerin her birinin
genetik anormallikleri, kasik fitig1 insidansinda artisa yol acar (Barnett vd., 2009).
Saglikli bir bag dokusu yapisinin bu temel bilesenlerinin her birisinin genetik
anomalileri artan kasik fitig1 frekansina sebep olmaktadir (S. Somuncu ve Somuncu,
2021). Bunlar; Mikrofibril hastaliklari, elastin hastaliklari, kollajen hastaliklari, hiicre
dis1 matriksin GAG bileseni hastaliklari, etiyolojisi bilinmeyen 22q mikrodelesyon
sendromu, kromozomal bozukluklar gibi genetik hastaliklaridir (Barnett vd., 2009).

Kasik fitig1 riskini artiran diger sendrom ve hastaliklar ise;

1) Marfan sendromu
2) Loeys-Dietz Sendromu

3) Williams sendromu
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4) Cutix Laxa

5) Costello Sendromu

6) Menkes hastaligi ve OHS

7) Ehlers-Danlos Sendromu

8) Osteogenesis imperfekta

9) Mukopolisakkaridozlar: Hurler sendromu/Hunter sendromu

10) Tam androjen duyarsizlik sendromu

11) Kalic1 Miillerian kanal sendromu

12) DiGeorge (22q11.2) mikrodelesyon sendromu

13) Kromozomal bozukluklar ve tek gen kusurlaridir (Barnett vd., 2009).

2.8.1 Mikrofibril bozukluklar:

Elastik lifler, dokulara esneklik saglayan 6nemli hiicre dis1 liflerdir. Elastik lif, bir
elastin ¢ekirdek ile bir mikrofibril kiliftan meydana gelir. Mikrofibriller, elastik
liflerin {iretimini saglar ve mimari stabilitesi i¢in gerekli olan glikoproteinlerdir. En
az 15 proteinin mikrofibril yapiminda yer almaktadir. Ancak bu glikoproteinler
arasinda fibrillin-1 en biiylik ve en 6nemli rolii iistlenmektedir. Mikrofibril yapisi,
iizerinde kiigiik elastin kiimelerinin birlestigi ¢ergeveyi olusturan mikrofibril demeti
ile elastik fiber olusumundaki ilk adimdir. Dogum 6ncesi ve erken dogum sonrasi
yasamda, mikrofibriller merkezi bir capraz bagh elastin ¢ekirdegi etrafinda bir kilif
olusturmugtur. Bu yeni olusan elatik lifler, aorta, elastik arterler, cilt baglar ve

viicuttaki diger elastik bag dokularinda birikmektedir (Barnett vd., 2009).

2.8.1.1 Marfan sendromu

Mikrofibrilin en sik goriilen genetik bozuklugu Marfan sendromudur ve her canlt
dogumun 1/5000 de goriilmektedir. Marfan sendromuna (MFS), 15. Kromozomda
(15g21.1) bulunan fibrilin-1 genindeki mutasyonlar sebep olmaktadir. Bu sendromda
normal olmayan fibrilin-1 sentezlenmesi, kullanilmas1 ve salgilanmasi goriiliir.
Fibrilin-1 geninde simdiye kadar 600’den fazla mutasyon tespit edilmistir. MFS,
otozomal dominant olarak kalitilir ve vakalarin %15 ila %30’u sporadik olarak
ortaya ¢ikar. Marfan sendromunun ana belirtileri kardiyovaskiiler, okiiler ve iskelet
sistemlerini etkileyen anormalliklerle kendini gosterir. Durumun klinik degisikligi

oyledir ki, yeni tan1 koyulan hastalarin yaklasik %75’inin etkilenen bir ebeveyni
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olacaktir, baz1 ebeveynler erken 6liim veya degisken fenotipik 6zellikler nedeniyle
daha Once teshis edilmemistir. Tekrarlayan kasik fitigi, MFS icin tam kriterlerine
dahil edilmesine ragmen, bu hastalarda kasik fitig1 insidansina iliskin ¢ok az rapor
vardir (Barnett vd., 2009). Bir ¢calismada MFS hastalarinda kasik fitig1 yaygmlhigi
%42 olarak belirtilmistir (Aoyama vd., 1995).

2.8.1.2 Loeys-Dietz sendromu

Loeys-Dietz sendromu (LDS), belirtilerini yogun olarak kalp iizerinde gdsteren
onemli bir otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir. Bu hastalik ilk 2005 yilinda
tanimlanan bir hastalik olmakla beraber MFS ile benzer ozellikleri mevcuttur
(Barnett vd., 2009). LDS, doniistiiriicii biiylime faktori-p (TGFB) 2/3, reseptorleri
(TGFBR) 1/2 ve SMAD?3 genlerindeki mutasyondan dolay1 ortaya c¢ikmaktadir
(Barnett vd., 2009). Simdiye kadar ki LDS hastalarina bakildig1 zaman %37 gibi bir
oranda LDS hastalarinda kasik fitig1 gozlemlenmistir (Callewaert vd., 2006). Fakat
tekrarlayan kasik fitig1 ile iliski hakkinda bir veri yoktur (Callewaert vd., 2006).

MFS de oldugu gibi LDS de de dismorfik 6zellikler baslarda hafif seyrederken
zamanla siddetlenebilmektedir. Bu sendromda asemptomatik aort kokii dilatasyonu
ani Olimle aort diseksiyonuna ilerler. Aort diseksiyonu riski MFS’ye gore bu
hastalikta daha fazla gozlemlenir ve yasam siiresi olan 37 yil burada daha kisadir.
Boyle bir durumda da erken taninin 6nemi géz ardi edilmemelidir. LDS hastalarinin
yarisindan fazla bir kisminda viicudun farkli yerlerinde kan damarlarinda
kivrimlanma ve kan damarlarinda genisleme goriilmektedir. MFS de oldugu gibi
tekrarlayan kasik fitig1 ile gelen hastaya LDS tanis1 konmasi ve kardiyolojik
degerlendirme sonrasinda aort dilatasyonu veyahut vaskiiler anevrizmalarin 6nemli

tedavisi baslatilir (Barnett vd., 2009).

2.8.2 Elastin bozukluklari

Normal elastik lif olusumu elastin olusumuna ve mikrofibril olusumuna
baghdir. Elastik lifin ¢ekirdegini elastin meydana getirir ve ayrica en bol lif
proteni olan elastin her bir lifin %90’1m1 meydana getirir. Elastini kodlayan

gen, ELN’dir ve 7qll.2'de bulunmaktadir. Elastin baslangicta, olgun bir
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elastik lif olusturmak icin lizil oksidazin etkisi altinda ¢apraz baglar olusturan

oncii molekiil tropoelastin olarak salgilanmaktadir (Barnett vd., 2009).

2.8.2.1 Williams Sendromu

Williams sendromu (WS) veya Williams-Beurer sendromu (WBS), ELN genini ve
cevresindeki diger genleride kapsayan 7q11.2 bolgesindeki mikrodelesyon sebebi ile
olusan bir genetik bozukluktur. Elfin benzeri yiiz 6zellikleri, supravalviiler aort
ve/veya pulmonik stenoz, infantil hiperkalsemi ve nefrokalsinoz ve gelisme geriligi
ile kendini gosterir. Bu sendromda kardiyolojik olarak bazi anormaliler de
gozlemlenir. Hastalarin yarisinda ciplak gozle bakildiginda irisin yildiz seklinde
oldugu goriiliir. Yiiz dismorfizmi ince olabilmektedir. Ayrica erken tani genellikle
supravalviiler aort darlig1 ve/veya mental retardasyon bulgularindan sonra konur. WS

insidansi canli dogumda 1:20.000 ila 50.000 arasindadir (Barnett vd., 2009).

Williams sendromu otozomal dominant olarak kalitilir fakat neredeyse tiim yeni
olusan vakalar sporadiktir ve normal bir ebeveynin sperm veya yumurtasindaki yeni

bir mutasyon varlig1 nedeniyle olusur (Barnett vd., 2009).

Williams sendromunda kasik fitig1 insidanst 2 kohortta bildirilmistir. Amenta ve
arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢calismada, dogrulanmis WS’li hastalarin %24’ tinde
kasik fitig1 onarimi gergeklesmistir (Amenta vd., 2005). WS’li 110 hastadan olusan
ikinci bir kohortta, klasik WS’li hastalarin %33’tinde kasik fitig1 tespit edilmistir
(Lowery vd., 1995). Sasirtict bir sekilde, WS’li monozigotik ikizlerde kasik fitig
varligi saptanmistir (Pankau vd., 1993). Baska bir calismada WBS hastalarinin
%S5’inde umblikal herni ve %40 kadarinda kasik fitig1 goriilebilecegi ve cerrahi

sonrasi niikksler meydana gelebilecegi vurgulanmistir (Nur, 2021).

2.8.2.2 Cutix laxa

Cutix laxa (CL), fazla gevsek deri ve iliskili bag dokusu hastaligi ile kendini gosterir.
Klinik olarak daha hafif otozomal dominant CL ve daha siddetli otozomal resesif CL
olmak iizere iki ¢esit CL grubu vardir. Otozomal dominant CL gevsek deri, artmig
kasik fitig1 insidansi, gastrointestinal divertikiiller ve aortik/arteriyel dilatasyon ile
karakterizedir. ELN genindeki mutasyonlar, otozomal dominant CL ile

iligkilendirilmistir. Otozomal resesif CL, siddetli aort hastalig1 ve pulmoner amfizem
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ile beraber fazlalik, sarkik, elastik olmayan deri ile kendini gdsterir (Barnett vd.,
2009). Cutix laxa’li 20 kisilik yapilan calisma grubunda kasik fitiginin gelisme
oraninin klinik olarak %51 oldugu belirtilmistir (Hadj-rabia vd., 2013).

2.8.2.3 Costello sendromu

Ik olarak 1971°de tanimlanan Costello sendromu (CS), kaba yiiz hatlari,
makrosefali, seyrek saglar, kalin dudaklar mevcuttur ayrica &zellikle ellerde ve
ayaklarda belirgin olan ve derin solar ve palmar kirigikliklara neden olan fazla deri
ile karakterizedir (Barnett vd., 2009). Bu sendrom nadir goriilen bir hastaliktir ve
12q12.1°deki HRAS genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Bu sendromda kasik
finginin 6nemli 6l¢ii de artiran sebep ise anormal elastogenezdir. Elastin baglayici
proteinde eksiklik bu sendromun altinda yatan ikinci bir unsur gibi goriinmektedir
(Hinek vd., 2000). En genis hasta serisinde kasik fitig1 insidansinin %60 oldugunu
bildirmistir (Hennekam, 2003).

2.8.2.4 Menkes hastalig1 ve OHS

Menkes hastaligi (MD) ve daha hafif varyanti1 olan oksipital horn sendromu (OHS),
diisiik bakir seviyelerinin akis etkisi, bakira bagimli enzimlerin bozulmus islevi ile
beraber, bakirin bozulmus olarak taginmasi ve hiicresel olarak kullanimiyla alakali
meydana gelen bozukluktur (Barnett vd., 2009). Menkes hastaligi olan ¢ocuklarin
karakteristik yliz hatlar1 burusuktur ve saglari seyrektir bununla beraber hipotoni,
gelisimsel gecikme yavas biiylime ve nobetler goriiliir. OHS, menkes hastaligina
gore daha hafiftir ve ayirt edici kama seklindeki oksipital kemik kalsifikasyonlarinin
ile karakterize edilir. Kasik fitig1 her iki durumda da yaygin goriilir ve Menkes
hastaliginin prezentasyon 6zelligi olarak bildirilmistir (Mandelstam ve Fisher, 2005).
Kasik fitiginin tekrarlamasi sik goriilen bir durumdur (Tiimer ve Moller, 2010). Her
iki hastalik da X'e bagh resesif olarak kalitilir ve Xql2-q13'teki delesyonlar veya
ATP7A'daki mutasyonlar vakalarin %95'inden fazlasinda gozlemlenmistir (Qi ve

Byers, 1998).
2.8.3 Kollajen bozukluklar:

Kollajen ailesi, zincirler halinde meydana geldikten sonra viicuttaki dokularda ipe

benzer {i¢lii sarmal konfigiirasyonda diizenlenen, yapisal olarak benzer proteinlerin
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bir ailesidir. Uglii sarmal konfigiirasyon, bozulmaya kars1 direnc ve ECM'ye dnemli
Olciide bir kararlilik kazandirir (Qi ve Byers, 1998). Kolajen, fibroblast tarafindan
iiretilen bir maddedir. Tip I ve tip III kollajenler, yara iyilesmesi ve fitik gelisimi ile
ilgili olan 29 kollajen arasindaki iki 6nemli formudur (S. Somuncu ve Somuncu,
2021). Kollajenler, insan viicudundaki tiim proteinlerin %25’ini olustururken ayrica
insanda en c¢ok bulunan proteindir. Kollajen, karin duvan fasiyal katmanlarinin
baskin yapisal proteinidir ve kasik fitig1 olan yetigkin hastalarda kollajen olusumunda
spesifik anormallikler gosterilmistir (Franz, 2006; Wagh vd., 1974). Kasik fitiklart
cogu kollajenopatide daha sik goriiliir (Barnett vd., 2009).

2.8.3.1 Ehlers-Danlos sendromu

Ehlers-Danlos sendromu (EDS), kardinal 6zellikler olarak eklem hipermobilitesi ve
cilt hiperekstansibilitesine sahip, genetik ve klinik olarak heterojen bir kosullar
grubudur. Bu sendromun 16 alt tipi mevcuttur ve her alt tipin siddeti farklidir.
Kollajen olusumunda meydana gelen anormallikler, EDS'min klinik 6zelliklerinin
birgoguna sebep olur. EDS hastalarinda kasik fitig1 oranina iliskin raporlar fazla
degildir. EDS hastalarinda kasik fitig1 tekrarina iliskin veri eksikligine cevap olarak,
Hollanda popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada genel kasik fitig1 oraninin %16
oldugunu ve genel Hollanda popiilasyonundan 2,5 kat daha yaygin oldugunu
bildirilmistir (Liem vd., 1997). Kasik fitigi1 EDS’de erken yaslarda olusmus ve en
yiiksek oran ise cocukluk doneminde gozlemlenmis. Kasik fitig1 ayrica EDS’nin
fenotipik belirtileri daha hafif olan hastalarda daha fazla olustugu goriilmiis (Barnett
vd., 2009).

2.8.3.2 Osteogenesis imperfekta

Kollajen genlerinde meydana gelen kalitsal anormalliklerin sebep oldugu bir diger
hastalik osteogenesis imperfekta’dir (OI) (Barnett vd., 2009). Bu hastalik sik kirilan
kirilgan kemikler ile kendini gosterir. Gen mutasyonlar1 ve degisiklik gosteren klinik
ozelliklere bagli olarak 7 alt tipi tamimlanmistir. COL1A1 ve COL1A2 kollajen
genlerindeki mutasyonlar, OI tip I ila IV vakalarinin %90'inda tespit edilebilir (Ward
vd., 2001). Kalittm1 genel olarak otozomal dominanttir, fakat son zamanlarda,
kikirdakla iligkili protein iiretimi i¢in gendeki mutasyonlarin bazi otozomal resesif

OI tip VII vakalarina neden oldugu gosterilmistir (Barnes vd., 2006). Kasik fitig1,
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OI'li hastalarda daha sik goriiliir (Falvo vd., 1974). Bag gevsekligi olan hastalarda
kasik fitig1 orani arttig1 gézlemlenmis ve bu oran %24 olarak hesaplanmistir. Klinik
olarak belirsiz Ol olan hastalarinin %9'unda kasik fitig1 gelisimi gozlemlenmistir

(Barnett vd., 2009).

2.8.4 Hiicre dis1 matrisin glikozaminglikan (GAG) bileseninin bozukluklari

Hiicre dis1 matris, elastik lifler, kollajen ve GAG'lardan meydana gelir. GAG
malzemesi, ¢ogunlukla kombinasyon halinde bulunan proteoglikan kompleksleri
olusturan proteoglikan ve polisakarit molekiillerinden olusur. Hiicre dig1 matrisin
GAG bileseninin islevi, elastik liflere ve kollajen agina dogrudan yapisal destek
saglamaktir. Ayrica mikrofibril ve elastik lif birlesiminde de 6nemli role sahiptir
(Kielty,  2006). Glikozaminglikan  bileseninin ~ fonksiyon  bozuklugu
mukopolisakkaridoz (MPS) gibi ¢ogunlukla i¢inde anormal maddelerin birikmesiyle
meydana gelir (Barnett vd., 2009).

2.8.4.1 Mukopolisakkaridozlar: Hurler sendromu/Hunter sendromu

Mukopolisakkaridozlar, lizozomal enzimlerinin kalitsal eksikliklerinden dolay1
meydana gelmektedir. Lizozom enziminin eksikligine bagli olarak, GAG’lar ¢esitli
bag dokularinda birikerek organ yapisinin ve islevinin degismesine sebebiyet verir.
Hurler sendromu (MPS I) en yaygin MPS'dir ve ECM igerisindeki GAG heperan ve
dermatan siilfatin birikmesine yol agan o L-iduronidaz eksikliginden dolay1
olusmaktadir. Klinik &zellikleri arasinda kisa boy, kaba yiiz ozellikleri, bulanik
kornealar, kemik anormallikleri, sik orta kulak iltthab1 ve kasik fitiklan
bulunmaktadir (Wraith vd., 1987). Otozomal resesif olarak kalitilir (Froissart vd.,
1998). MPS TI'in klinik belirtilerine iliskin bir incelemede, kasik fitig1 sikligi %33
olarak saptanmis ve hastalarin %30'unda hem gobek hem de kasik fitig

gozlemlenmistir (Roubicek vd., 1985).

Hunter sendromu (MPS II), MPS I ile benzer 6zelliklere sahip olmakla beraber daha
hafif seyreder ve tan1 koyulmasi uzun zaman alabilir. MPS II'de bulanik kornealar
gozlemlenmez. MPS II, heparan ve dermatan siilfat birikimine yol acan iduronat 2-

siilfataz eksikliginden meydana gelir ve X'e bagli olarak kalitilir (Froissart vd.,

1998). Yapilan bir calismada MPS II'li 52 hastanin klinik 6zelliklerinin gézden
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gecirilmesi ile bu hastalarda fitik sikligir vurgulanmistir (Young ve Harper,1983).
Gobek fitig1 %76, sag kasik fitig1 %51 ve sol kasik fitig1 %32 oraninda goriilmiistiir.
(Roubicek vd., 1985). Kasik fitigi, MPS VII dahil olmak iizere diger MPS tiplerinde
de belirgin olarak goézlemlenmistir (Sly vd., 1973).

2.8.5 Cinsel farklilasma bozukluklar:

Genetik, hormonal ve anatomik faktorlerin normal testis inisinde ve sonrasinda
processus vajinalisin obliterasyonunda gdrev aldigi diisiiniilmektedir (Clarnette ve

Hutson, 1996).

Prosesus vajinalisi cevreleyen diiz kas hiicrelerinin androjene duyarli apoptozu,
prosesus vajinalisin normal kapanmasi i¢in bir mekanizmadir (Tanyel, 2004). Ayrica
androjen reseptorii geni gibi androjen iiretimi veya duyarlilig: ile ilgili genlerdeki
degisiklikler, kasik fitig1 gelisimi i¢in onemli bir risk faktdrii olan kriptorsidizmli
kiictik bir hasta alt grubunda gosterilmistir (Ferlin vd., 2008; Aschim vd., 2004).
Normalin disinda androjen iiretimi veya duyarliligi ile cinsel farklilagma
bozukluklarmin prosesus vajinalis kapanmamasina ve kasik fitigina yol agabilecegi

diistiniilmektedir (Barnett vd., 2009).

2.8.6 Altta yatan genetik hastalik siiphesini artiran klinik faktorler

Kasik fitigr ile ilgili literatiir taramasinda genetik faktorlere bakildigi zaman bazi
farkli sablonlar ortaya ¢ikiyor. Gobek ve kasik fitig1 ele alindigin da OMIM'de 49
genetik sendrom ile beraber ortaya ¢iktig1 sekilde bir liste vardir. Hem kasik fitiginin
hem de gobek fitiginin hastada var olmasi, bu durimin altta yatan bir bag dokusu
hastaligr olma olasiligin1 artirmaktadir. Kasik fitig1 gelisen bebekler de kalganin
gelisimsel displazisi daha sik oldugu gosterilmistir (Lindhagen, 1988). Mesane ve
bagirsak divertikiilleri ile kasik fitigi, Williams sendromu da dahil olmak zere bircok
bag dokusu sendromunda daha sik rastlanir (Barnett vd., 2009). Tekrarlayan fitigin
ve/veya bilateral fitigin altta yatan genetik sebebi bir belirte¢ olarak heniliz 6nemi
bilinmemektedir. Tekrarlayan fitik veya bilateral fitigin genetik olarak yatkinligi olan
hastalarda daha sik goriildiigiinii diisiinmek mantikli olsada, tekrarlayan ve iki tarafl

ftiklarda sadece bireysel vaka raporlarinda belgelendirilmistir (Barnett vd., 2009).
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Literatirde [iH ile farkli genler arasinda iliskiyi inceleyen cesitli calismalar

bulunmaktadir.

Yapilan bir ¢aligmada gubernakuler gelisimde Insl3 geninin gorev aldigi ve InsI3 gen
ekspresyonunda bir artis gozlenmesi durumunda kollajen yapisinda bozukluguna

neden olarak iTH gelisiminde rol oynayabilecegi belirtilmistir (Koskimies vd., 2003).

Bir diger calismada gelisimsel genleri diizenleyerek embriyolojik farklilasmada
gorev alan ve fibroblast proliferasyonunda gorevli olan SIRTI gen

misregiilasyonunun IIH olusumunda rol alabilecegi gosterilmistir (Han vd., 2014).

TBX3 geni, T-box ailesinin en erken eksprese olan genidir ve 12q24.21
lokasyonunda yer alir. TBX3, embriyonik kok hiicrelerin self-renewing 6zelliklerini
korumada ve diferansiasyon siirecinde GATAG ile birlikte rol oynar. Literatiirde,
TBX3 geninin iiriner sistem gelisiminde énemli bir rol oynadig1 ve heterozigosite
kaybinin iiriner sistem bozukluklarina neden oldugu, bu durumun ise WNT sinyal
yolagi araciligiyla gergeklestigi belirtilmistir. TBX3 gen varyantlarinin indirekt kasik
fing1 (IIH) gelisiminde rol oynayabilecegini diisiindiiren veriler de bulunmaktadur.
Ayrica, GATA6'nin bazi DNA sekans varyantlarinin da iIH ile iliskilendirilebilecegi
diistiniilmektedir (Kizilkaya, 2020).

Deneysel bir ¢alismada ELF5, KIF18A, NPTX1 ve COL23A1’in varyantlarinin
domuzlarda kasik fitig1 olusumunda etkili oldugu tespit edilmis olmasina dayanarak
bagka bir calisma yapilmigtir. Bu c¢alismada hasta grubunda ELF5, KIF18A ve
COL23A1 genlerinin polimorfizm sonuglari kontrol grubundan istatiksel olarak
anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Bu da kasik fitig1 etyopatogenezinde bu
genlerin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. ELF5, KIF18A, NPTXI1 ve
COL23A1 genlerinin olas1 islev bozuklugunun; anormal kollajen metabolizmasina
yol acacagi, degistirilmis bir apopitoz yolu ile diiz kas yikimina neden olabilecegi

belirtilmistir (Geng, 2023).

Genom Capinda Iliskilendirme Analizi (Genome-Wide Association Analysis-
GWAYS) ile yapilan bir caligmada 72.805 goniilliide (5.295 vaka ve 67.510 kontrol)
cerrahi olarak dogrulanmis kasik fitiklarinin EFEMP1, WT1, EBF2 ve ADAMTS6

bolgelerinde dort yeni kasik fitigi duyarliligi lokusunu belirlenmistir. Bunlardan
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ozellikle EFEMP1 genindeki 1rs2009262 varyantinin kasik fitigiyla yiiksek diizeyde
iligkili olabilecegi bildirilmistir (Jorgenson vd., 2015).

Mihailov ve arkadaslari tam ekzom dizileme yoluyla bir Estonya multipleks ailesinde
kastk fitig1 ile birlikte ayrilan titini kodlayan TTN geninde c¢.88880A>C
(p-Lys29627Thr) heterozigot yanlis anlamli mutasyonu gdstermistir. TTN'nin A
bandindaki bu yanlis anlamli varyantin, kismi penetrasyonlu otozomal dominant
kasik fitig1 icin en agik potansiyel mutasyon oldugunu belirtmislerdir (Nikopensius

ve Nikkolo, 2016).

Matris Metalloproteinazlar (MMP), hiicre genislemesi ve programlanmis hiicre oliimdi,
anjiyogenez tizerindeki zit sonuglar ve hiicresel hareket ve bagisiklik sistemindeki
degisiklikleri kapsayan ¢esitli pratik biyolojik ozelliklere sahip ¢inko bagimli
endopeptidaz protein ailesinin iiyesidir. MMP'ler, ECM metabolizmasinda doku
yenilenmesi ve onariminin aracilari olarak bulunur. Kollajen alt tiplerinin bozulmasi,
degisen bir iiretimden veya dengesiz bozulmadan kaynaklanabilir. Boliinme,
MMP'lerin eylemiyle kontrol edilir. MMP1 ve MMP13, fibriler tip I, 1I ve III
kollajenleri pargalayan major matriks enzimleridir. Belirli bag dokusu bilesenlerinin
orantisiz parcalanmasinda, osteoartritte, aterosklerozda, tiimdr hiicresi yayilmasinda
ve metastazda patolojik bir islev tasidiklar1 gosterilmistir. Ozellikle MMP1 ve
MMP13 protein ifadelerindeki degisiklikler, tip I ila III kolajenin farkli oranlariyla
iligkilendirilmistir (Somuncu vd., 2020).

Epiteryal mezankimal gecis eksikliklerinin ¢ocuklarda dolayli kasik fitigina neden
olduguna dair bir calisma yapilmistir. Kasik fiti§1 anormalliklerin  biiyiik
cogunlugunun, PV'nin obliterasyon olmamasi veyahut tamamlanmamis fiizyonundan
dolay1 olustugu bilinmektedir. Somuncu ve arkadaglari, fitiklarin olusumundaki
farkliliklar1 incelemek igin yetiskin/cocuk hastalarda ve kontrollerinde epitelyal
genlerin kantitatif degisikliklerini analiz etmeyi ve eriskin hastalarda indirekt kasik
finginin potansiyel epigenetik nedenlerini de arastirmak amaciyla bir ¢alisma
yapmustir. Bu ¢alismada dolayli kasik fitig1 ameliyati gegirmis hastalardan fitik
kesesi 0rnekleri alinmis. Bu ¢alismada yine 0-5 yas arasi ¢ocuklar ve 35-55 yas arasi
yetigkin hastalar deney grubu olusturulmustur. Bu c¢aligmada amag¢ ¢ocuklarda
dolayl kasik fitigina sebebiyet veren faktorlerin erigkinlere gore farkli oldugunu

gostermektir. Calismada EMTyi kontrol eden epiteryal genler yani kreatin 1, kreatin
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15, filaggrin 2 ve STAT3 genlerinin mRNA seviyeleri degerlendirilmistir. Bu
calisma sonucunda ise cocuk hastalarda epiteyal genlerin ifadesinin normal
seyrettigini ve bu durumun da hastaligin gelisme nedenin olamayacagi sonucuna
varilmistir. Yetigkin bireylerde ise EMT yolu geni olan STAT3 geninin yukar regiile
edilmesi sonucunda epiteryal genlerin 6nemli miktarda azalmasi s6z konusu olmus
ve bu durumda hastaligin EMT yolu ile gelisme ihtimali oldugunu diisiindtirmiistiir

(Somuncu vd., 2020).

Sonu¢ olarak kasik fitig1, genellikle fetal testisin inmesinden sonra processus
vajinalis'in kapanmamas1 sebebi ile ¢ocukluk caginda sik rastlanan bir durumdur.
Bazi durumlarda kasik fitigi, altta yatan bir genetik durumun ortaya ¢ikan bir 6zelligi

olabilir (Barnett vd., 2009).

2.9 Elastik Lifler ve Elastin

Elastik lifler, akcigerler, mesane, kan damarlari ve cilt benzeri dokularin tekrarlanan
deformasyonuna kars1 dokular1 korumaya yardimei olan liflerdir. Elastin ve yardime1
proteinlerinden olusan lifler, yillarca stabil kalmasiyla beraber sinirli gelisimsel
pencere de iretilmektedir. Bozulmalar1 sonucunda, doku esnekligini kaybederek

dokularda yaglanmaya sebep olmaktadir (Lasio vd., 2018).

Elastik lifler, dokulara yaylanma saglayan giiclii hiicre dis1 liflerdir. Her elastik lif,
bir elastin ¢ekirdek ve bir mikrofibril ortii icerir. Mikrofibriller, elastik liflerin
iiretimi ve yapisal sabitligi i¢in hayati onem tastyan glikoproteinlerdir (S. Somuncu

ve Somuncu, 2021).

Elastik lifler, genis bir doku yelpazesini esnekligi ile korumay1 saglayan hiicre dist
matrisin (ECM) temelin de yer almaktadir. Elastin, elastik liflerin ana bilesenidir.
Elastin, onemli Ol¢lide degismeyen, dayanikli yapiya sahip, ¢oziinmez bir
biyopolimerdir (Mithieux ve Weiss, 2006). ECM'de bir kez biriktiginde, elastin son
derece kararli olup yaklasik olarak 70 yila varan yarilanma dmriine sahiptir. Genetik
degisiklikler elastinin biriken miktarii veyahut kalitesine etki edebilmektedir. Bu

durumda elastik dokunun fonksiyonun etkileyebilmektedir (Lasio vd., 2018).

Elastin ¢ok sayida tropoelastinin bir araya gelmesi ile olusur. Tropoelastin, uzunlugu

yaklasik 60-70 kDa olan bir proteindir. Tropoelastin, ¢dzelti igerisinde bir monomer
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olarak iki sekilde bulunur: agik kiiresel bir molekiil ve sismis bir polipeptittir.
Tropoelastinin c¢apraz baglanmasi, lisil oksidaz enziminin veya LOX benzeri
proteinler 1-4 gibi diger aile iiyelerinin etkisiyle baslatilir. Elastin, aortun %30-
57'sini, elastik baglarin %50'sini, ana vaskiiler damarlarin %28-32'sini, akcigerin
%?3-7'sini, tendonlarin %4'lini ve derinin kuru agirhigmin %2-5'ini olugturmaktadir

(Mithieux ve Weiss, 2006).
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Sekil 2.3. Elastinin dizilisi A) Aort B) Akciger ve C) kulak kikirdaginda.

2.9.1 Elastin ozellikleri

2.9.1.1 Fiziksel

Elastin saflagtirildigi zaman soluk sar1 renktedir, ultraviyole 1sikta ise mavi floresan
renktedir. Kuru haldeyken sert, kirilgan camsi bir katidir ve 1slakken esnek ve elastik
bir hal alir. Elastinin sivi igerigi sicaklik ile birlikte degismektedir. Sicakligin
azalmasi durumunda elastinin sigmis hacminde ciddi bir artis meydana gelmektedir.
36°C'de saflastirilmig sigir ligamentum nuchae (temel olarak elastinden olusur) 0.46
g su/g protein igerir; 2°C'de bu, 0,76 g su/g proteine yiikselir (Mithieux ve Weiss,
2006).

2.9.1.2 Yapisal

Elastinin ¢6zilinilir halinin ikincil yapisini daha iyi anlagilir olmasi igin birgok ¢alisma
bulunmaktadir. Var olan ¢calismalarda, oksalik asit (-elastin) veya potasyum hidroksit
(-elastin) ile c¢oziindiriilmiis elastin, elastinin sentetik polipeptit modelleri ve
tropoelastin lizerinde yapilmis ¢aligmalardir. Kullanilan teknikler arasinda dairesel

dikroizm, FT-Raman ve elektron mikroskobu yer alir (Mithieux ve Weiss, 2006).
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2.9.1.3 Biyolojik

Elastinin biyolojik olarak islevi temel de doku ve organlara esneklik saglamaktir.
Fakat yapilan calismalarda elastin ve elastin peptitlerinin daha farkli biyolojik
ozellikleri de oldugunu gosterilmistir (Faury vd., 1998). Dogrudan ve dolayl1 olarak
elastin aracili hiicre sinyali i¢in kanitlar sunulmustur. Elastin, arteriyel ve akciger

terminali hava yolu dallanma morfogenezini diizenlemektedir (Li vd., 1998).

Elastin reseptorleri, kolay birlesme saglamak i¢in, bir EBP (elastin baglayici protein)
alt birimine dayanan elastin-laminin reseptoriinii ve integrin V3'i igerir. ELR, cilt
fibroblast proliferasyonunun diizenlenmesine, monositler ve fibroblastlar icin
kemotaksiye, endotele bagli vazorelaksasyona, diiz kas hiicrelerinin (SMC)
kemoatraktanlara go¢ tepkisinin inhibisyonuna, aort halkalarinda yasa bagh
vazodilatasyona, SMC proliferasyonunun diizenlenmesine ve 16kositlerde ve endotel

hiicrelerinde Ca2+ seviyelerinde artiga aracilik eder (Mithieux ve Weiss, 2006).

2.9.2 ELN (Elastin) geni

Elastin gen {iriinii tropoelastin, 750 ila 800 amino asitten olusan bir proteindir ve ¢ok
sayida insan, sigir, civciv, si¢an, fare ve koyun tiirleri i¢in tam dizisi bilinmektedir
(Debelle ve Tamburro, 1999). Bir norm olarak elastin geni, bazilar1 hidrofobik
dizileri, digerleri ise lizin i¢eren bdliimleri kodlayan 36 ekzona sahiptir. Bu model
tirler arasinda korunur; ancak bazi durumlarda bazi eksonlarin bulunmadigi,
bazilarinin ise tamamen tiire 6zgii oldugu, mesela ekson 26 A'nin insan genine 6zgi
oldugu gozlenmistir. Hidrofobik diziler, islevselligi etkilemeden kayda deger bir
degiskenlik sergilerken, aksine, lisin agisindan zengin diziler ve ekzon 33 ve 36

tarafindan kodlananlar ¢ok iyi korunur (Debelle ve Tamburro, 1999).

Elastinin ¢oziinebilir onciisii ilk olarak bakir eksikligi olan domuzlarin aortundan
izole edilmistir (Sandberg vd., 1995) ve ardindan elastin triptik sindiriminden
kaynaklanan peptitlerin analizi, biiylik hidrofobik alanlar ve alanin acisindan zengin
daha kiiciik bolgelerin tanimlanmasina yol agmistir. Daha sonra bu bdélgelerin gercek

kapsam1 ve 6nemi bircok tiir i¢in tespit edilmistir (Debelle ve Tamburro, 1999).

Birincil transkript yaklasitk 40 kb uzunlugundadir ve biiyiik intronlar arasina

serpistirilmis kiiciik ekzonlar vardir ve bu da alisilmisin diginda diisiik bir
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ekson/intron oranina sebep olur (Piontkivska vd., 2004). Tim ekzonlar, ii¢
niikleotidin katlar1 olarak bulunur ve ekson-intron sinirlari her zaman ayni sekilde
ayrilir. Bir kodonun birinci niikleotidi 30 numarali baglanti noktasinda bulunurken,
ikinci ve ilgclincli niikleotitler eksonlarn 50 numarali smirinda bulunur. Bu
eksonlarin, c¢oklu intragenik cogaltma olaylart yoluyla ortaya c¢ikmis olmasi

muhtemeldir (Mithieux ve Weiss, 20006).

Tropoelastinin birincil transkripti, kapsamli alternatif ayiklamaya tabi tutulur. Ekzon-
intron sinirlarindaki kodonlarin bdlinmesi molekiil boyunca tutarli oldugundan,
alternatif ayiklama, kodlama dizisinin korunmasiyla kaset benzeri bir tarzda

gergeklesir (Mithieux ve Weiss, 20006).

Tropoelastini kodlayan insan geni, 7ql1.2 bolgesinde bulunan tek bir kopyadir
(Fazio vd., 1991). Insan elastin geni 34 eksona sahiptir (Indik vd., 1987).

Insanda en az yedi ekzonda alternatif ayiklanma oldugu bilinmektedir: 22, 23, 24,
26A, 30, 32 ve 33. Farkli dokularda proteinin yapisal iglevini uyarlamak i¢in bireysel
ekzonlarm alternatif olarak ayiklama kullanilabilir. Arastirilan tiim tiirlerde gézlenen
izoform oranlarinda yasa bagl degisiklikler ile gelisimsel olarak diizenlenmis ve
dokuya 6zgii goriinmektedir. En sik gozlemlenen insan tropoelastin izoformunda,
yalnizca belirli hastalik durumlarinda ifade edildigi bildirilen ekson 26A yoktur.
Williams-Beuren sendromu, kutis laxa ve supravalviiler aort stenozu tropoelastin
geninin mutasyonlar1 veya silinmeleri ile iligkilendirilmistir (Mithieux ve Weiss,

2006).
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| Sinyal peptidi | I | KP gapraz baglants alanlars |
| Domain26a | [}| KA gapraz baglant: alanlar: |
| Domain36 H | Hirdofobik domain |

* | Alternatif spliced domain |

Sekil 2.4. Insan tropoelastinin alan yapisi.

Insan tropoelastini 34 alandan olusur ve degisen hidrofobik ve capraz baglama

bolgelerinin hakimiyetindedir (Mithieux ve Weiss, 2006).

ELN geni kasik fitiginda 6nemli bir gendir. Elastin genindeki (g28197A > G) bir
yanlis anlamli mutasyon, artan kasik fitig1 riski ile iligkili bulunmugtur. Yapilan bu
calismada ELN genindeki mutasyonlarin olasiligimni aragtirmak icin kasik fitig1 olan
bireyleri ve kasik fitig1 olmayan bireyler karsilastirilmistir. Sonuglara bakildig
zaman ELN geninin ekson 20 g28197A > G missense mutasyonu anormal elastik
liflerin {iretimine ve fasya transversalis fonksiyonunun kaybina neden oldugu ve bu
sebeple kasik fitigimin olusumunda gorev aldigi diisiiniilmektedir (Rodrigues vd.,

20006).
2.9.3 ELN geni calismalan

ELN geninin kasik fitig1 lizerinde etkisini anlayabilmek i¢in yapilan ¢alisma sayist
sinirhidir. Hiniko ve arkadaslarinin yaptigi caligmada kasik fitiginin altinda yatan
patolojiyi anlayabilmek ve kasik fitigindaki genetik yonleri belirleyebilmek adma
1.983 vaka ve 172.507 kontrol ile BioBank Japan (BBJ) verilerini kullanarak kasik
fing1 olan kisilerde bir genom c¢apinda iliskilendirme c¢alismasi (GWAS)
gerceklestirilmistir. Sonrasinda UK Biobank (UKBB) verileriyle trans-etnik bir
meta-analiz yapilmistir. Calisma sonunda Elastini kodlayan ELN’ye en yakin lokusu
GWAS anlamhilik diizeyinde belirleyip, transetnik meta-analiz, BBJ veya UKBB
GWAS'ta yeni tamimlanmis bes lokus dahil olmak iizere 23 ek 6nemli lokus ortaya
cikarmiglardir. Bunlar, TGFB2, RNAS5SP214/VGLL2, LOC646588, HMCN2 ve
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ATPS5F1CP1/CDKN3. Sonrasinda yapilan analizler ile, elastin lif olusumu dahil
olmak {izere hiicre dis1 bilesenlerde GWAS’in 6nemli sinyallerinin Ortiistiiglinii

ortaya ¢ikarmistir (Hikino vd., 2021).

Bu caligma ile Japon popiilasyonunda onemli bir ELN geni lokusu ve farkh
poplilasyonlarda bes ek lokus belirlenmistir. Asag1 akis analizleri, popiilasyonlar
arasinda olduk¢a paylasilan genetik mimarileri ortaya c¢ikarilmis ve hiicre disi
bilesenlerin kasik fitiklarinin gelisimindeki Onemli rollerini vurgulanmistir. Bu
bulgular kasik fitigmin altinda yatan mekanizmalar hakkindaki anlayisimizi

derinlestirmistir (Hikino vd., 2021).

Elastin genindeki (g28197A> G) yanlis anlamli bir mutasyon, kasik fitig1 riskinin
artmasiyla iligkilidir. Pelvik organ prolapsusu (POP) ile kasik fitiklar1 arasindaki
ortak epidemiyolojik ve patofizyolojik 6zellikler nedeniyle arastirmacilar, elastin gen
polimorfizmi ile POP arasinda benzer bir iligkinin var oldugunu 6ne siirmiislerdir

(Haya vd., 2020).

Bagka bir ¢alismada Rodrigues ve arkadaslari, kasik fitig1 hastalarinda ve yagslilarda
fasya transversalis elastik liflerinin yapisal ve kantitatif degisikliklerini gostermisler
(Rodrigues vd., 2006). Yine ayni1 kisiler bagka bir ¢aligma yaparak elastinin tek zincir
konformasyon polimorfizmine (SSCP) sahip kasik fitig1 olan 49 hastanin (7si kadin
42si erkek ), 75 tane de fitig1 olmayan kontrolii secilerek ELN geninin 34 ekzonunu
aragtirma adina analizler yapmiglar. Caligmada 47 kasik fitigi hastasinda ve 24
kontrolde elastin hidrofobik alanda bir S422G amino asit degisimine yol agan bir
g28197A>G (rs2071307) missense mutasyonunun sebebiyet verdigi anormal bir
ekzon 20 paterni saptamislardir. Elde edilen sonucun, g28197A>G mutasyonunun
kasik fitig1 olusumunda rolii oldugunu gosterdigi ileri siiriilmiistiir. Bunun nedeni de
biiyiik ihtimal anormal elastik lif {iretiminden kaynaklanmaktadir. Ayrica bu durum

bozulmus fasya transversalis fonksiyonunu da aciklamaktadir (Rodrigues vd., 2006).

2.9.4 Elastin geni rs2071307 lokusu

ELN geninin rs2071307 lokusu ile ilgili ¢esitli calismalar mecvuttur. Bunlar;

Reichheld ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada, rs2071307 polimorfizminin (-

doniis olusumuna yodnelik lokal egilimi azalttigini, bunun sonucunda polipeptit
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hidrasyonunda bir artis ve artan hidrodinamik yaricap, donme yarigap1 ve asferiklik
olarak kendini gosteren konformasyonel toplulugun genislemesi durumunu

gostermistir (Reichheld vd., 2021).

2017 yilinda Longobardo ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada bikiispit aort kapag:
(BAV), hastalarinin elastinin genetik ve biyomolekiiler yapilar arasindaki iliskiyi
tespit edilmesi amaclanmistir. Bikiispit aort kapagi (BAV), aort duvan
degisiklikleriyle iliskilidir. Elastinin yanlis katlanmasimndan sorumlu elastin geninin
tek niikleotid polimorfizminin (ELN rs2071307) analizi ve plazmadaki elastin
¢cOziiniir fragmanlarinin (ESF) miktarn icin bir kan oOrnegi alinarak c¢alisma
yapilmigtir. Bu ¢aligmaya 49 BAYV hastas1 dahil edilmistir. Caligma sonuglarinda da
BAYV hastalarinda elastinin genetik ve biyomolekiiler yapilari ile aortun mekanik

ozellikleri arasinda yakin bir iligki oldugu gosterilmistir (Longobardo vd., 2017).

2018 yilinda Kore popiilasyonunda intrakraniyal anevrizmaya (IA) duyarli ELN
geninin tek niikleotid polimorfizmlerini (SNP'ler) tanimlamak amaciyla bir ¢alisma
yapilmigtir. Bu ¢aligmada ELN geninin iki SNP'si, rs2071307 (Gly422Ser) ve
rs2856728 (intron), A1 90 hastada ve 90 yas ve frekans uyumlu kontrolde
genotiplenmistir. Calisma sonucunda rs2071307'nin (Gly422Ser) G alelinin IA
gelisimi ile anlamli bir iligki olmadigi tespit edilmistir (Eon vd., 2018).

Khoury ve arkadaslan yaptiklari calismada ELN rs2071307 ve FBN2 rs331079 gen
varyantlart yumusak doku patolojileriyle iliskilendirilmistir. Bu varyantlarin hem
Asil tendinopatisi (AT) hem de 6n ¢apraz bag (OCB) yirtiklari igin predispozan
faktorler olup olmadigini belirlemek amaciyla bir calisma yapilmistir. AT ¢aligmasi
icin 135 vaka (TEN grubu) ve 239 asemptomatik kontrol ¢alismaya almmis. OCB
riiptiirii  calismas1 igin kohort 141 vakadan (OCB grubu) ve 219 kontrolden
olusturulmus. ELN rs2071307 hem de FBN2 rs331079 varyantlar1 genotiplenmistir.
Sonuca bakildig1 zaman, ELN rs207137 varyant1 AT veya ACL yirtilmasiyla iligkili
olmadigi, fakat FBN2 genindeki DNA dizisi varyasyonu hem AT hem de ACL
kopmast ile iliskili oldugu sonucuna varilmisgtir (Khoury vd., 2015).

ELN polimorfizmiyle ilgili olarak baska bir ¢alismada izole sistolik hipertansiyonlu
(ISH) 358 hastada, diyastolik kan basmci (DBP) yiiksek olan 413 esansiyel
hipertansiyon (EH) hastasinda ve yas uyumlu 244 normotansif (NT) kontrolde ELN
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geninin bes tek niikleotid polimorfizmi (SNP) i¢in genotipleme yapilmistir. Sonug
olarak, ISH, rs34208922 ve rs2071307 SNP’leri ile istatistiksel olarak iliskili oldugu
belirlenmistir. Ek olarak brakiyal ayak bilegi nabiz dalga hiz1 (baPWV) ve C-reaktif
proteini (CRP), rs34208922 ve rs2071307 ile anlaml diizeyde iliskili ¢ikmistir. Bu
calisma sonucunda ELN genindeki varyantlar, Cin Han popiilasyonunda artan ISH

riski ve aort sertligi ile iligkili olduguna karar verilmistir (Deng vd., 2009).

Oliveira ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise kasik fitig1 ameliyatina bagvuran
47 ve ayn1 yas grubunda, kasik fitig1 tanis1 olmayan 50 erkek birey ELN genindeki
rs2071307 polimorfiziminin dagiliminin belirlenmesi ve bu polimorfizmin pozitif
aile Oykiisii ile iligkisini degerlendirmistir. Calisma sonunda ise ELN geninin
rs2071307 polimorfizmi, ilgili genotipleriyle birlikte, Nyhus siniflamasina gore tip
IIa kasik fitig1 ile iligskisi bulunamamis. Ayrica bu polimorfizm fitik i¢in birinci
derece akrabalarda pozitif aile dykiisiiniinde etkili olmadigi saptanmistir (Oliveira
vd., 2020).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Cahsma Gruplar

Bu calisma Aksaray Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Cerrahisi klinigi ve Tibbi Biyoloji AD ile beraber yiiriitiilmiistiir. Arastirmada
Aksaray Universitesi Cocuk Cerrahisi klinigine kasik fitig1 teshisi ile basvurup
calismaya katilmaya ebeveynleri veya vasileri tarafindan goniillii olarak kabul eden
142 kasik fitig1 hastas1 ve herhangi bir nedenle (labial fiizyon veya siinnet nedeni ile)
Cocuk Cerrahisi klinigine bagvuran kasik fiti1 olmayan c¢aligmaya katilmaya
ebeveynleriveya vasileri tarafindan goniillii olarak kabul eden 148 kontrol
orneginden olusan toplam 290 o6rnek incelendi. Arastirmaya katilmayr onaylayan
goniilliilerden EDTA’I1 tiiplere 1-5 ml aras1 kan 6rnekleri alindi. Bu ¢aligma igin
Aksaray Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan (05-SBKAEK) gerekli onay
alimmustir. Calisma Aksaray Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanhg
tarafindan 2022-003 Proje numarasi ile desteklenmistir. Calismanin tamami Aksaray

Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyoloji ve Genetik Laboratuvarinda yapilmistir.

Cizelge 3.1. Tezde kullanilan malzemeler

AGAROZ JELDE REAL TiME PZR KANDAN DNA
KULANILAN KULLANILAN IZOLASYONUNDA
MALZEMELR MALZEMELER KULLANILAN
1) Agaroz 1) Real-Time PZR MALZEMELER
2) Hassas terazi 2) Bilgisayar 1) DNA izolasyon kiti
3) Mezir 3) Buz 2) Kan 6rnekleri
4) Mikro dalga 4) DNA 3) Proteinaz K
5) Etidyum bromiir 5) Steril su (dh20) 4) Saf Etanol
6) Elektroforez tanki 6) Master mix 5) BL Tampon, BW
7) Bromofenol 7) Primer prob tampon, TW tampon,
8) Parafilm AE Tampon.
9) TBE (TrisBorat-EDTA) 6) Santrifiij
10) Erlen Mayer 7) Mikro pipetler
11) Jel goriintiilleme cihazi 8) Ependorf tiipleri
9) Pipetucu
10) Rak
11) Etiket
12) Filtreli tiip
13) Vorteks
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3.2 Cozeltiler

3.2.1 Agaroz jel hazirlanmasinda kullanilan kimyasallar
1. Borik Asit

2. Trizma Baz

3. Agaroz

4. Ethidium Bromide

5. NaOH (Sodyum Hidroksit)

6. EDTA

3.2.2 Agaroz jel hazirlanmasinda kullanilan ¢ozeltiler
1. EDTA (etilendiamin Tetra Asedik Asit)

2. Tris-Borik Asit-EDTA (5XTBE)

3. Etidyum bromiir

3.3 Periferik Kandan DNA izolasyonu

Toplam 290 goniilli bireyden, igerisinde EDTA bulunan tiiplere alman 1-2 ml
periferik kan drnekleri calismaya baslayincaya kadar uygun kosullarda buzdolabinda
+4 derecede muhafaza edildi. Bu kan 6rneklerinin DNA’lar1, 200 pl kan kullanilarak

GeneAll firmasina ait DNA izolasyon kiti yardimi ile izole edildi.
3.3.1 Kandan DNA izolasyonunda kullanilan protokol

1) 1.5ml ependorf tiipiine 20 pl proteinaz K (20mg/ml)koyulur.

2) Uzerine 200 pl kan eklenir.

3) 200 pl BL tampon eklenir ve vorteks yapilir. Daha sonra 56°C ‘de 10dk
inkiibe edilir.

4) 200 pl saf etanol eklenir ve kisa vorteks yapildiktan sonra kisa spin yapilir.
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5) Kansimi column Type G’ye dikkatli aktarilir. >8000 rpm’de 1dk santrifiij
edilir ve yeni tiipe aktarilir.

6) 600 pul BW Tampon eklenir ve >8000 rpm de 1dk santrifiij edilir ve yeni tiipe
aktarilir.

7) 700 ul TW Tampon eklenir ve >8000 rpm de 1dk santrifiij edilir ve tiipiin
dibindeki dokiiliir.

8) >13.000 rpm de 1dk santrifiij edilir alttaki tiipii atilir ve iistii ependorf tiipiine
aktarilir.

9) 200 pl AE Tampon ekle ve 1dk oda sicakliginda inkiibe edilir.

10) >13.000 rpm de 1dk santrifiij edilir ve iistteki tiip atilir DNA elde edilmis

olur.

Bu protokol GeneAll firmasma ait DNA izolasyonunun uygulanma klavuzunda

yazmaktadir ve ona uygun olarak yapilmistir.

3.4 Agaroz Jel Elektroforezi

Agaroz jel elektroforezi, 0,5 ila 25 kb DNA fragmanlarinin ayrilmasi, tanimlanmasi
ve saflagtirilmasi i¢in basit ve oldukca etkili bir yontemdir. Protokol ii¢ asamaya
ayrilabilir: ayrilacak DNA parcalarmin boyutuna uygun agaroz konsantrasyonuna
sahip bir jel hazirlanir; DNA numuneleri numune kuyucuklarina yiiklenir ve jel,
optimum ayrimi saglayacak bir voltajda ve bir siire boyunca ¢alistirilir; ve jel boyanir
veya jele ve elektroforez tamponuna etidyum bromiir dahil edilmigse, UV 1s181yla

aydmlatildiginda dogrudan goriintiilenir (Voytas, 2001).

Jel hazirlamada 0.6 gram agaroz tartilir ve 60ml 1XTBE igerisine koyulur. Agaroz
kaynatilip ¢ozdiiriiliir ve 60 dereceye kadar sogutulur. Soguduktan sonrada igersine
3ul etidyum bromiir eklenir. Hazirlanan sivi haldeki jel taraklar takili halde
hazirlanmis agaroz jel elektroforez tankina dokiilerek donmasi beklenir. Jel
donduktan sonra taraklar ¢iklarilir. 1 pl boromofenol mavisi parafilme alinir ve 1-2
pl DNA ile kanstirilir ve jeldeki kuyucuklara tek tek yiiklenir. DNA oOrnekleri
1XTBE tamponu i¢inde 120 V’da 30 dakika ytiriitiiliir ve sonrasinda jel UV altinda
bakilip genomik DNA ’nin kalitesi analiz edilir.
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Agaroz jelde elektroforezinde kullanilan 5X (TBE) tamponunun pH derecesi 8.0 olup
igerisinde trizma baz, Na2EDTA ve borik asit bulunmaktadir. Elektroforez yiikleme
soliisyonunun igerisinde ise bromofenol mavisi, % 10 SDS ve gliserol

bulunmaktadir.

Sekil 3.1. Agaroz jel elektroforezinde genomik DNA nin yiirtitiilmesi

Sekil 3.2. Agaroz jelde yiiriitiilen DNA’nin UV 151k altinda goriintiisii.

3.5 ELN Geni g28197A>G Mutasyonunun Real-Time Polimeraz Zincir

Reaksiyonu ile Genotiplenmesi

Real-Time polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), genotipleme, mutasyon tespiti ve

kimerizm gibi analizler i¢in niikleik asitlerin miktarin1 belirlemeye yardimci en
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gelismis tekniktir (Wilhelm ve Pingoud, 2003). Real-Time kantitatif PZR, niikleik
asitlerin  spesifik, hassas ve tekrarlanabilir —miktar tayinine olanak
saglamaktadir. Gergek zamanlhi kantitatif PCR, ortaya ciktigt andan bu yana
molekiiler teshis alaninda ¢ok 6nemli yer edinmistir ve bu teknik hizla ilerleyerek bir

cok uygulamada kullanilmaktadir (Arya vd., 2005).

Bizim c¢alismamizda, ELN geni g28197A>G mutasyonunun belirlenebilmesi
amaciyla hedef bolgeye 6zel tasarlanan primer ciftleri ve Tagman prob araciligiyla
Real-Time PZR yontemi kullanilmistir. Kullanilan primer ve problar ¢izelge 3.2.’de

gosterilmistir.

Cizelge 3.2. ELN geninin g28197 Bolgesi i¢in kullanilan primer ve problar.

PRIMER/PROB NUKLEOTID DiZzisi
F-Primer GAGTCGGAGTTGGAGGCATT

R-Primer CTAAGGCTCACGGGAAATGC

Prob GGTGTCCCTG/AGTGTCGGAG FAM/VIC

Real-Time PZR yapilisi, ¢izelge 3.3’de bulunan malzemelerimiz bir PZR reaksiyonu
icin gecerlidir. Kac¢ tane reaksiyon yapilacaksa o orana gore hesaplama yapilir.
Hesaplamadan sonra RT-PZR cihaz programi olusturulur. Programda oncelikle
genimizin adini, lokusunu ve giiniin tarihini belirterek etiket ismi olugturulur. Daha
sonra siklus 44 olacak sekilde ayarlanir. Sonra bazlarimizi yazarak boya segimleri
yapilir. Adenin i¢in VIC guanin i¢cin FAM boyast secilir. Ka¢ tane oOrnek
caligilacaksa isimleri girilir ve strip tiipleri ile eslestirilir. En sonda her bir strip ve
ornek icin adenin ve guanin segilir boylelikle program calistirllmak iizere
olusturulmus olur. Program olusturduktan sonra DNA’lar ve malzemelerimiz
buzluktan c¢ikarilir. ELN geni 228197 mutasyonu Real-Time PZR ydnteminde
kullanilan bilesenleri ve her bir reaksiyon i¢in miktarlarin ¢izelge 3.3 de gorebiliriz.
Hesaplamaya uygun olacak sekilde ependorf tiipline dncelikle master mix sonra prob
ve en son su eklenip karistirilarak homojenizasyonu saglanir. RT-PZR i¢in 0.1 mI’lik
8’li strip tiiplere bu karisim her bir tiipe 17ul olacak sekilde esit miktarda
dagitildiktan sonra 3’er pl 6rnek DNA’lan eklenir. Her bir reaksiyon miktar1 20pl
olur. Tiiplerin agz kapatildiktan sonra PZR cihazina yerlestirilir. RT-PCR 1 saat 40

dakika sonunda sonuglari bize verir.
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ELN geni g28197 mutasyonunun icin yapilan Real- Time PZR reaksiyonunda
gereken PZR kosullan Sekil 3.3’de de ayrintili olarak gosterilmistir.

Sekil 3.3. ELN geninin g28197 Bolgesi i¢in Kullanilan PZR Programa.

Cizelge 3.3. Real-Time PZR kullanilan bilesenler ve miktarlari.

Bilesen Miktar (ul) bir reaksiyon i¢in
DNA 3
dH>O 6.5
Master Mix (2X) 10
Primer-prob (40x) 0.5
Toplam miktar 20

Sekil 3.4. ELN geninin g28197 Bolgesi i¢in Real-Time PZR programinin ¢alismaya
hazir sekli.
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3.6 istatistiksel Analiz

Hasta ve kontrol gruplarmin her biri i¢in ilgili bolgeler agisindan alel/genotip
sikliklarinin hesaplanmasinda SPSS 16.0 yazilim programi kullanilmigtir. Tespit
edilen genotip sikliklar i¢in Hardy Weinberg dengesi, hasta ve kontrol gruplarmin
verilerinin karsilastirilmasi ve OR (Odds Ratio) degerlerinin hesaplanmasi Fischer’in
kesin ki-kare testi ile yapilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinin karsilagtirilmasinda ve
OR (Odds Ratio) degerlerinin hesaplanmasinda SPSS 16.0 yazilim programi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR
4.1 Genomik DNA izolasyonu
4.1.1 DNA’nin kalitatif tayini

Izole edilen tiim genomik DNA’lar %1 (w/v)’lik agaroz jel elektroforezinde analiz
edildi. Genomik DNA’lara ait bantlar ultraviyole (UV) 151k altinda parlak, net ve

keskin tekli bantlar halinde gézlemlenmistir.
4.1.2 DNA’min kantitatif tayini

Izole edilen genomik DNA'min kantitatif tayini, spektrofotometrik olgiimlerle
gergeklestirildi. Spektrofotometre analizlerinden elde edilen sonuglara gére, ODa2go
degerine gore belirlenen DNA konsantrasyonlar1 birbirinden farklilik gosterse de,
tiim ornekler steril distile su ile sulandirilarak konsantrasyonlar1 150 ng/uL olarak
ayarlandi. DNA'larin safligi, OD2so ve OD2go degerlerinin birbirlerine olan orani

hesaplanarak belirlendi ve 6rneklerin safliginin 1.52-1.79 araliginda oldugu tespit

edildi.
4.2 Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)
Calisilan ELN gen bdlgesi icin RT-PCR yontemiyle genotipleme yapilmistir.

ELN geni g28197 polimorfizmi i¢in RT-PCR sartlar1 yukaridaki sekil 3.3’te verilmis
olup, farkli genotipler i¢in aplifikasyon egrileri Sekil 4.1’de verilmektedir.
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Sekil 4.1. ELN geni g28197 Bolgesi icin Real-Time PCR Amplifikasyon Egrileri. A-
Homozigot AA; B- Homozigot GG; C- Heterozigot GA.

4.3 istatistiksel Analiz Bulgular

Cizelge 4.1°de caligmaya dahil edilen hasta ve kontrol bireylerinin yas ve cinsiyet

bilgileri verlmektedir.

Cizelge 4.1 Kasik fitig1 hastas1 ve kontrol gruplariin yas ve cinsiyet bilgileri.

Kasik Fitig1 Hastas1 Kontrol
Ornek sayis1 142 148
Cinsiyet Erkek 122 (% 85.92) 140 (% 94.60)
Kadin 20 (% 14.08) 8 (% 5.40)
Yas (S.D.) 4.97 (3.89) 4.52 (3.90)

Hasta grubu toplam 142 kisiden olusmus olup 122 erkek ve 20 kiz cocugu
bulunmaktadir. Ortalama yag 4.97 yil olarak tespit edilmistir. Kontrol grubu ise 148
kigsiden olusan, ortalama yas1 4.52 yil olan 140 erkek ve 8 kiz ¢ocugundan
olusmustur.

Cizelge 4.2°de calisilan ELN geni g28197 polimorfizmi igin elde edilen genotipik ve

allelik karsilastirma sonuglar1 verilmektedir.
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Cizelge 4.2 Kasik Fitig1t Hastas1 ve Kontrol gruplarinin ELN geni g28197
polimorfizmi bakimidan karsilastirilmasi.

Genotip | KF (n=142) Kontrol (n=148) P P OR, %95
N % N % CI
1 -
GG 79 55.63 |58 39.19 | 0-006" | 4 9072 ;-23, 1.22
GA 53 3733 |73 49.32 0.0443 g-g;, 0.38-
AA 10 7.04 17 11.49 0.228 ?gi 0.26-
Allel
G 211 74,30 [ 189 63.85 | o 1074 1.64, 1.15-
A 73 2570 | 107 36.15 ' 2.34

KF- Kasik Fitigi; '- Genotip dagilim1 bakimindan karsilagtirma; - GG vs GA+AA; 3-
GA vs GG+AA; *- Allel dagilim1 bakimindan karsilastirma.

ELN geni g28197 polimorfizmi i¢in elde ettigimiz degerler GG, GA ve AA
genotiplerinin hasta ve kontrol gruplart icin sirastyla %55.63, %37.33 ve %7.04; ve
%39.19, %49.32 ve %11.49 olarak gozlenmistir. Bu bolge i¢in de genotip
dagilimlarin1 birlikte dikkate aldigimizda hasta ve kontrol gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0.006). Genotipleri ayr1 ayri
kargilagtirdigimizda ise GG genotipinin kasik fitig1 olan c¢ocuklarda istatistiksel
olarak anlamli duzeyde yiiksek oldugu (p=0.007), buna karsin GA genotipi ise
kontrol grubunda anlamli diizeyde yiiksek oldugu (p=0.044) tespit edilmistir. Allel
dagilimlarin1 karsilastirdigimizda da hasta ve kontrol gruplar arasinda anlamli fark

oldugu goriilmiistiir (p=0.007).
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5. TARTISMA

Yasam boyu kasik fitiklarinin olusma riski erkekler de %27 ve kadinlarda %3 olarak
goriilmektedir (Oberg vd., 2017). Kasik fitig1 onarimi, diinya ¢apinda yilda 20
milyondan daha fazla ameliyati yapilmakta olan en yaygin cerrahi

operasyonlardandir (Ramkhalawan ve Makki, 2021b).

Kasik fitiklari, karmasik bir kalittm modeline sahip kalitsal bir bilesene sahiptir ve
bag dokusu homeostazinda da yer alan bazi genlerin kasik fitigina duyarli oldugu
gosterilmistir (Oberg vd., 2017). Indirekt kasik fitig1, cesitli nedenlerle oblitere
olmayan processus vaginalis sebebiyle gelisen multifaktdriyel bir hastaliktir
(Kizilkaya, 2020). Kasik kanali, kollejenden olusan doku, elastin ve
mikrofibrillerden olusan elastik lifler ve hiicre dist matriksin (ECM)
glikozaminoglikan (GAG) bilesenini igerir. Normal bag dokusu yapist i¢in hayati
onem tastyan bu bilesenlerin her birinin genetik anormallikleri, kasik fitig1
insidansinda artisa yol acar (Barnett vd., 2009). Saglikl1 bir bag dokusu yapisinin bu
temel bilesenlerinin her birinin genetik anomalileri artan kasik fitig1 frekansina sebep

olmaktadir (S. Somuncu ve Somuncu, 2021).

Calisgmamizda inceledigimiz lokus ELN geninin g28197 (rs2071307) lokusudur.
ELN geninin kodladig1 elastin proteini ekstraseliiler matriks i¢in Onemli bir
proteindir (Mithieux ve Weiss, 2006). ELN genindeki mutasyonlar ve delesyonlar,
supravalviiler aort darlig1 (SVAS) ve otozomal dominant cutis laxa ile iligkili oldugu

gosterilmistir (Lasio vd., 2018).

Literatiirde Elastin genindeki g28197A>G (rs2071307) yanlis anlamli mutasyonunun
kasik fitig ile iliskisini aragtiran sinirh sayida ¢alisma vardir (Haya vd., 2020). ELN

geni ile ilgili birkag¢ calisma yapilmistir bunlara asagida yer verilmistir.

Rodrigues Junior ve arkadaslar1 bir ¢alismada direkt ve indirekt kasik fitig1 arasinda
hiicre dis1 matriks acisindan farkliliklar olup olmadigini dogrulamak igin, indirekt
kasik fitig1 olan 36 ve direkt kasik fitig1 olan 21 erkek hastanin transversalis
fasyasindaki kollajen ve elastik lif miktarini incelenmislerdir. Direkt kasik fitig1 olan
hastalarin transvers fasyasinda indirekt kasik fitig1 hastalarina kiyasla daha diisiik

miktarda kollajen ve daha yiliksek miktarda elastik lif oldugunu gdosterilmis. Direkt

39



kasik fitig1 hastalarindan alinan transversalis fasyasinda elastikiyetten sorumlu olan
olgun ve elaunin elastik liflerde yapisal degisiklikler ve direngten sorumlu olan
oksitalan elastik liflerin yogunlugunda azalma gozlemlenmistir. Bu degisiklikler
sonucunda ise transversalis fasya esnekligini kaybetmis. Bu sonuglar da, hiicre dis1
matrisin direkt kasik fitigmin olusumunda etkili oldugunu, elastik lif ve kollajen
sentezindeki genetik kusurlarla da iliskili oldugu sonucuna varilmistir (Rodrigues

Junior vd., 2002).

ELN genindeki g28197A>G yanlis anlamli mutasyonunu kasik fitigina etkisini
inceleyen ¢alisma 2006 yilinda Rodrigues ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. Bu
calismada tek iplikli konformasyon polimorfizm (SSCP) yontemi kullanilarak 49
kasik fitig1 hastasinin ve 75 fitiklagmamis kontrol ile ELN geninin 34 eksonunu
incelemisler. Ilk SSCP analizinde, 19 kasik fitig1 hastasinn ve 16 fitkklasmamis
kontroliin 34 ELN gen ekzonunu incelenmis ve 19 hastanin tamaminda ve kontroliin
11'inde anormal bant hareketliligi tespit etmislerdir. Dizi analizi, protein diizeyinde
(NP_000492) bir S422G ikamesine karsilik gelen tek bir g28197A > G niikleotit
ikamesinden olusan bir ekson 20 yanlis anlamli mutasyonu ortaya ¢ikmis. Toplamda
228197A > G missense mutasyonu, 49 fitik hastasinin 47'sinde ve 75 fititklasmamis
kontroliin 24'iinde ortaya ¢ikmistir. Bu nokta mutasyonu kasik fitig1 ile istatistiksel
olarak anlaml bir iliski gostermis; ki-kare 46,89 (p< 0,001) ve olasilik oram 49,93
(%95 giliven araligr = 11 ila 223). Mutant alel i¢in 23 fitik hastas1 ve 7 kontroliin
homozigot, 24 hasta ve 17 kontroliin ise heterozigot oldugu tespit edilmistir. Mutant
alel frekansi fitik hastalarmmda 0,71 + 0,045, kontrollerde ise 0,21 + 0,030 olarak
belirlenmistir. Sonug¢ olarak; 2002 yilinda Rodrigues Junior ve arkadaslarmin ELN
geni ekson 20 g28197A>G missense mutasyonunun anormal elastik liflerin
iiretimine ve fasya transversalis fonksiyonunun kaybina yol a¢tigi ve dolayisiyla

kasik fitig1 olusumunda rol oynadig1 hipotezini desteklemistir (Rodrigues vd., 2006).

Rodrigues ve arkadaslarinin 2006 yilinda sinirli 6rneklem grubuyla (49 hasta 75
kontrol) yaptigi ¢alisma sonucunda g28197A>G yanlis anlamli mutasyonu kasik
fingiyla iliskili olabilecegini diisiindiirmekteydi (Rodrigues vd., 2006). Genotip
dagilimlarina bakildiginda hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 oldugugosterilmistir (p<0.001).
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Bizim g¢aligmamiz sonucunda ulastidigimiz sonuglarda g28197A>G yanlis anlamh
mutasyonunun kasik fitig1 olusumunda etkili olabilecegi yoniindedir. Calismamizda
genotip dagilimi bakimindan hasta ve kontrol gruplar arasinda anlamli bir fark tespit
edilmistir (p=0.006). Genotipler ayr1 ayr1 degerlendirlidiginde de o&zellikle GG
genotipinin ¢ocukluk ¢agi kasik fitig1 olusumuna yatkinlik olusturabilecegini
gostermektedir (p=0.007; OR,95%CI=1.95, 1.22-3.10). Allel siklig1 acisindan
bakildiginda da G allelinin kasik fitig1 olusumuna yatkinlik olusturabilecegi tespit
edilmistir (p=0.007; OR,95%CI=1.64, 1.15-2.34) (Cizelge 4.2).

Rodrigues ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada hasta ve kontrol gruplar i¢in genotip
dagilimlar1 p<0.001 ¢ikmistir. Bizim ¢alismamizda da p=0.006 olarak bulunmustur.
Bu sebeple iki calisma da bu mutasyonun kasik fitigi ile iliskili oldugu yoniinde
ortiigmektedir. Ayrica Rodrigues ve arkadasglarinin ¢alismasinda mutant G alleli
frekans1 0.71 iken bizim calismamzda da 0.74 ¢ikmustir. iki ¢alisma mutant allel
sikligi agisindan da ortiigmektedir.  Sonug¢ olarak; iki ¢alisma hem genotip

dagilimlar agisindan hemde mutant G alleli frekansi agisindan rtiismektedir.
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6. SONUC

Yapilan ¢alismamizda ilk defa cocukluk donemi kasik fitiklar1 ile ELN genindeki
228197A>G yanlis anlamli mutasyon ile iligkisini incelemis olduk. Elde ettigimiz
sonuclar bu mutasyonun, dolayisiyla ELN geninin c¢ocukluk cag1 kasik fitiklariyla
iligkili olabilecegini gostermektedir. Bu agidan ¢alismamizda ¢ok 6nemli sonuclara
ulagmis olduk. Calismamizda var olan baz1 sinirlamalara ragmen (6rneklem sayisinin
gorece az olmasi gibi) elde ettigimiz sonuglarm bilime, kasik fitiginin etiyolojisi ve
patogenezinin anlasilmasina, ileride bu yonde yapilmasi muhtemel ¢alismalara katki

saglayacagina inanmaktayiz.
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