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ÖZET 
Non Sendromik Hirschsprunglu Olgularda Kromozomal Değişikliklerin 

Kromozomal Mikroarray Yöntemi ile Araştırılması 

AMAÇ: Hirschsprung hastalığı, gastrointestinal sistemin distalinde değişken 
uzunlukta bağırsak segmentini etkileyen, enterik nöronal gangliyon hücrelerinin 

yokluğu ile karakterize kompleks, multifaktöriyel ve heterojen genetik bir hastalıktır. 
Etyolojide multigenik herediter nedenler yanında kesinlik kazanmamış çevresel etkiler 

de sorumlu tutulmaktadır. Genetik etyolojide kromozomal nedenler (Down sendromu, 

10q11 delesyonu, 17q21 delesyon ve duplikasyonu), sendromik monogenik nedenler 

(Mowat-Wilson sendromu, Waardenburg-Shah sendromu) ile non sendromik 

monogenik nedenler (RET, EDNRB, PHOX2B) sorumludur. Olguların bir kısmında 
HSCR etyolojisi halen aydınlatılamamıştır. Bu çalışmada, bilinen monogenik 

sendromik nedenlere uymayan çoklu konjenital anomalili HSCR’li olgulardaki saptanan 

kromozomal değişikliklerin değerlendirilmesi ve HSCR ilişkili yeni lokusların 
belirlenmesi amaçlanmıştır.  

MATERYAL ve METOT: İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde tedavi edilen 

ve/veya izlenen, eşlik eden çoklu konjenital anomaliler nedeniyle 2013-2017 yılları 
arasında Tıbbi Genetik Kliniği’ne konsülte edilen ve endikasyon nedeniyle Affymetrix 

CytoScan Optima assay kiti kullanılarak mikroarray ile değerlendirilen HSCR’li 13 

olgunun dosyaları retrospektif olarak incelenmiştir. Olguların dosyası fizik muayene, 
fotoğraf görüntüleri, radyoloji ve laboratuvar testleri ve ilgili branş hekimlerinin 
değerlendirmeleri eşliğinde incelenmiştir. Sonuçlar PubMed yayınları öncelikli olmak 

üzere bilimsel-akademik kaynaklarla (literatürle) karşılaştırılarak sunulmuştur. 

BULGULAR: 1 dişi olguda 2q22 delesyonu, 1 erkek olguda 17p12 

duplikasyonu ve başka 1 erkek olguda Xq12 duplikasyonu saptanmıştır. 10 olguda ise 

mikroskobik ve submikroskobik kromozomal anomali saptanmamıştır. 

SONUÇ: HSCR’li olguların tanı, tedavi ve izlem yönetiminin sağlanmasında ve 

eksiksiz genetik danışma için, etyolojinin saptanması önem kazanmaktadır. Bu çalışma 
ile daha önce HSCR ile ilişkisi bildirilmemiş yeni kromozomal değişiklikler (ve olası 
lokuslar) saptanmıştır. Kesin tanı konulan olgu ve ailelere tam genetik danışma 
verilmek istendiği ancak başarılı olunamadığı belirlenmiştir. Tanı konmamış olgularda 
tanısal testler planlanmıştır. Ayrıca ilgili klinik hekimlerine HSCR’li olguların 
yönetiminde yol göstermek amaçlanarak algoritma önerileri hazırlanmıştır.  

ANAHTAR KELİMELER: Hirschsprung hastalığı, megakolon, etyoloji, 

genetik, mikroarray 
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ABSTRACT 
The Investigation of Chromosomal Abnormalities Via Chromosomal Microarray 

in Non-Syndromic Hirschsprung Cases  

AIM: Hirschsprung disease is a complex, multifactorial and heterogenus genetic 

disease which characterised by absence of enteric neuronal ganglion cells and effects 

different length of distal gastrointestinal system. Besides multigenic hereditary causes 

some uncertain enviromental factors have also been held on the etiology. On the genetic 

etiology chromosomal causes (suc as Down syndrome, 10q11 deletion, 17q21 deletion 

and duplication syndrome), syndromic monogenic causes (Mowat-Wilson syndrome, 

Waardenburg-Shah syndrome) and non syndromic monogenic causes (RET, EDNRB, 

PHOX2B) are responsible. The etiology of some cases has not been identified yet. In 

this study we aim to evaluate the chromosomal abnormalities of HSCR cases which 

have multiple congenital anomaly but do not fit to known monogenic syndromic causes 

and determine HSCR related new locuses.               

MATERIAL and METHOD: Patients are collected from Inonu University 

Medical Faculty which have been treated and/or followed and consulted to Medical 

Genetics Outpatient Clinic between 2013-2017 because of multiple congenital 

anomalies. 13 patients’ files and microarray results have been evaluated retrospectively 
which Affymetrix CytoScan Optima assay were performed. Patients’ files, physical 
examinations, photos, radiological and laboratory findings were evaluated in the light of 

related departments. The results have been compared with literature that primarily 

PubMed and other scientific- academic resources.  

RESULTS: In a girl patient deletion of 2q22 and in a boy patient duplication of 

17p12 and in an another boy duplication of Xq12 have been established. Neither 

microscobic nor submicroscobic chromosomal abnormalities have been identified in ten 

cases.  

CONCLUSION: The detection of etiology is important for management of 

diagnosis, treatment, following and genetic counseling. In this study we have identified 

new chromosomal rearrangments (and possible locuses) which have not been related 

with HSCR once. We have detected that genetic counseling can not been effective. We 

have planned diagnostic tests for undiagnostic patients. Additionally we have prepared 

algorithms for medical doctors to management of HSCR cases. 

KEY WORDS: Hirschsprung Disease, megacolon, etiology, genetic, 

microarray analysis 
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1. GİRİŞ 

Agangliyonik megakolon olarak bilinen Hirschsprung Hastalığı (HSCR, 
OMIM:142623), gastrointestinal sistemin (GİS) distalinde; myenterik ve submukozal 
pleksuslarda nöronal gangliyon hücrelerinin total yokluğu ile karakterize kompleks 

genetik bir hastalıktır (1). Hirschsprung Hastalığı, adını Danimarkalı çocuk hekimi 
Harald Hirschsprung tarafından 1888 yılında bildirilmiş makaleden almış olmasına rağ 

mmen, HSCR tarih öncesi dönemlerden bu yana bilinen çok eski bir hastalıktır. Hintli 
cerrahların bu hastalığı tanıyıp tedavi etmeye çalıştıkları, 17.yy’da diğer klasik karın 
ağrısı-kabızlık tedavilerinin yetersiz kaldığı ve hastaların kaybedildiği olgular 
bildirilmiştir (2,3). 19.yy’da ciddi kabızlığı olan, erken çocuklukla kaybedilen olguların 
otopsisinde dilate kolon saptandığı da bilinmektedir. Ancak Harald Hirschsprung, 
pilorik stenoz, intusepsiyon gibi pek çok hastalığı çok detaylı ve çok yönlü olarak 
tanımladığı, günümüzde halen kullanılan tanı-tedavi seçeneklerini kapsamlı şekilde 
derlediği için HSCR bu hekimin adı ile anılmaktadır (4).  

Konjenital intestinal agangliyonoz olarak da isimlendirien Hirschsprung 

Hastalığı’nın patogenezinde, nöral krest kökenli intramural enterik sinir sistemi 
hücrelerinin, embriyolojik gelişim sırasında kraniyo-kaudal göç ve kolonizasyonunda, 

çoğalmasında, farklılaşmasında veya hücre canlılığının devamlılığının sağlanmasında 

yetersizlik rol oynamaktadır (5-8). Sakral nöral krestin de enterik nöral öncül hücreler 

için ikinci kaynak olduğunu gösteren kanıtlar mevcuttur (5). HSCR, insanda en sık 
görülen tümör dışı nörokristopatidir (9).  

Hirschsprung hastalığı, ortalama 5000 canlı doğumda 1 görülür. Farklı etnik 
gruplarda prevelansı farklıdır ve 1:3571 oranıyla en sık Asya kökenlilerde görülür. 
Beyaz ve siyah ırk arasında da sıklık farkı vardır (sırasıyla 1:6667 ve 1:4761). En düşük 
prevalans 1:10000 oranı ile Hispaniklerde saptanmıştır.  (10). Etnik gruplar arası sıklık 
farkı, akraba evliliği oranlarının farklı olması ve HSCR ilişkili mutasyonların farklı 
populasyonlarda farklı frekansta olmasıyla ilişkilendirilmiştir (11). HSCR’de erkek 
predominansı belirgindir. Erkeklerde HSCR oranı dişilerden 4 kat daha sıktır (12,13). 

Ancak agangliyonik segmentin uzunluğu arttıkça, Erkek:Dişi oranı düşer. Kısa segment 
HSCR’de Erkek:Dişi oranı 4.2-4.4:1 oranındayken, uzun segment HSCR’de bu oran 
1.2-1.9:1’e düşer. (14-16).  SRY geninin RET geni üzerindeki negatif düzenleyici etkisi, 

erkek baskınlığını açıklamada önemlidir (17). Erkek ve dişi fare bağırsak kültürlerinde 
yapılan çalışmalarda ECE-1 ve endotelin-3 mRNA düzeylerinin erkek farelerde dişi 
farelerden daha düşük olduğu saptanmış ve bunun erkek baskınlığında etkili olduğu 
düşünülmüştür (18).  Eksik penetransın izlendiği ailevi olgular olmakla birlikte (%5-

20), HSCR olguları sıklıkla sporadiktir (%80-95)(1). Ailevi HSCR’li olguların 
%15’inde ikiden den fazla kuşakta (multiple generations) HSCR gözlenmiştir (19). 

%22’sinde ebeveynlerden çocuğa geçiş ve %16’sında başka bir akrabada ortaya çıktığı 
saptanmıştır. Ailevi olgularda en yüksek risk, indeks olguların kardeşleri içindir (ailevi 
olguların %62’si) ve olguların kardeşleri, genel populasyona göre 200 kat daha yüksek 
riske sahiptir (%0,02-%4)(15). İndeks olgu cinsiyetine ve kardeş cinsiyetine bağlı 
olarak hesaplanan ampirik tekrar riskleri tablo 1.1’de gösterilmiştir.  
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Tablo 0.1: HSCR’de ampirik tekrar riski 

İndeks 
Olgu 

Cinsiyeti 

Olası 
Kardeş 

Cinsiyeti 

İndeks olgu 
HSCR alt tipi 

  Uzun 
Segment 

Kısa 
Segment 

Dişi Dişi %9 %3 

 Erkek %33 %5 

Erkek Dişi %13 %1 

 Erkek %17 %5 

 

HSCR, olguların %70’inde izole olarak saptanır. Olguların %12’sini çoğunluğu 
Down sendromu olmak üzere kromozomal anomaliler oluşturmaktadır. %18 olguda ise 

eşlik eden farklı bir nörokristopati veya ek konjenital anomali mevcuttur (1,20,21). 

Moleküler tanı, indeks olguya bütüncül yaklaşabilmeyi, riskli bireylerin taranmasını ve 
tam genetik danışma verebilmeye olanak sağlamaktadır. Olguların izole-eşlik eden 
anomalili ayrımının yapılması, genetik yaklaşımın temelini oluşturmaktadır. İzole 
olguların bir kısmında bazı tek gen varyantları (RET, EDNRB) ile bazı CNV-SNP’ler 
suçlanırken, sendromik olgularda tek gen hastalıkları (Waardenburg-Shah, Mowat-

Wilson sendromu) sorumludur. Tüm HSCR’li olguların %18’inde eşlik eden konjenital 
anomali olmasına rağmen bu olgularda genetik etyoloji tam olarak aydınlatılamamıştır. 
Bu çalışmada HSCR’ye eşlik eden konjenital anomalisi olan, ancak bilinen sendromik 

tek gen hastalıklarına uymayan olgular mikroskobik ve submikroskobik kromozomal 

anomaliler açısından değerlendirilmiştir. Böylece HSCR etyolojisinin aydınlatılmasına 
katkı sağlamak ve HSCR ilişkili yeni lokuslar tanımlanması hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.ALT TİPLER 
HSCR’de agangliyonik segment rektumun distalinden başlar ve değişik 

boyutlarda proksimal bağırsak boyunca devam eder. En sık görülen HSCR tipi %80 
olguda saptanan kısa segment Hirscshsprungdur (S-HSCR). S-HSCR’de agangliyonik 
segment internal anal sfinkterden başlar ve rektosigmoid bölgeye sınırlıdır. Olguların 
%15-20’sinde agangliyonik segment sigmoid kolon proksimaline kadar uzanır ve uzun 

segment Hirschsprung olarak adlandırılır (L-HSCR). %5 olguda tüm kolon 

agangliyoniktir ve total kolonik agangliyonoz olarak isimlendirilir. Nadir durumlarda 

(<%1) agangliyonoz kolona sınırlı değildir ve ince bağırsakları da kapsar. Bu durumda 
total intestinal agangliyonozisten (TCA) söz edilir (14,15). Bazı yazarlar tarafından, 

klasik sınıflamaya dâhil edilmeyen ultra-kısa segment (agangliyonik segmentin sadece 

rektumun distalini etkilediği olgular) ile agangliyonik segmentin, normal bağırsak 

segmenti üzerinde olduğu olgular (suspended HSCR)da bildirimiştir. 

2.2.SEMPTOMLAR 
HSCR, yeni doğan ve çocukluk döneminde fonksiyonel intestinal 

obstrüksiyonun en sık nedenidir (8).  HSCR, sıklıkla üç klinikle ortaya çıkar:  

1. Obstrüksiyon: Neonatal distal obstrüksiyon HSCR’nin en yaygın klinik 

bulgusudur. İlk 24 saatte mekonyum çıkışının olmaması HSCR için 
karakteristiktir ve olguların %50-90’ında gözlenir. HSCR’li olguların büyük 
çoğunluğu beslenme intoleransı, kusma ve abdominal distansiyon ile karakterize 
obstrüksiyon bulguları gösterir. Bazı olgularda çekal- apendiksiyal perforasyon 

ilk bulgu olabilir (15). 

İlk 24 saatte mekonyum çıkışının olmadığı durumlarda tanı ve tedavi 
stratejisi HSCR’den farklı olan HSCR dışı medikal problemlerin de 

değerlendirilmesi gerekir. Mekonyum çıkışının olmadığı olgularda Hirschsprung 
hastalığının ön tanıda düşünülmesi için maternal enfeksiyon, intrauterin alkol-toksin 

maruziyeti gibi çevresel faktörler ile konjenital hipotiroidi, GİS malformasyonları 
(atrezi, malrotasyon, duplikasyon), kistik fibrozise sekonder mekonyum ileusu, 

nöronal intestinal displazi gibi diğer konjenital nedenler de dışlanmış olmalıdır 
(15,22-25).  

2. Konstipasyon: HSCR’li olguların bir bölümü geç çocukluk hatta erişkin 
dönemde, daha önce tetkik edilmemiş kronik konstipasyon ile başvurabilir. Geç 

bulgu veren bu olgular sıklıkla anne sütü ile beslenme sürecinde belirti 

göstermez ancak sütten kesilme dönemini takiben ciddi kabızlık şikâyetleri 
başlar. Çocukluk döneminde konstipasyon sık görüldüğünden, ileri tetkik 

edilmesi gereken olgular ile basit konstipasyonlu olguların ayırt edilmesi 
gerekir. Basit olgular sıklıkla diyet, laksatif ve davranış modifikasyonu ile tedavi 
edilebilir. HSCR’li olgularda ise mekonyum çıkışının ilk 48 saatte olmaması, 
büyüme geriliği, abdominal distansiyon veya enema bağımlı dışkılama gibi eşlik 
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eden özellikler saptanır. Erişkin döneme kadar tetkik edilmemiş kronik 
konstipasyon şikayeti olan olgular, HSCR açısından değerlendirilmelidir.    
 

3. Enterokolit: HSCR’nin mortalite oranı en yüksek kliniğidir. Olguların %10’u 
ateş, septisemi, ciddi abdominal distansiyon ve diyarenin görüldüğü HSCR-

ilişkili enterokolit tablosu ile başvurur. HSCR, sıklıkla konstipasyon ile 
seyrettiğinden, diareli olgularda HSCR tanısı gecikebilir ve bu nedenle mortalite 

oranı yükselebilir. HSCR’li olguların tanınması amacıyla hastalar, mekonyum 
çıkışı ve geçici-tekrarlayıcı obstrüktif epizodlar açısından dikkatli 
sorgulanmalıdır (25,26).    

2.3.TANI 

2.3.1. KLİNİK VE RADYOLOJİK TANI 
HSCR’nin tanısı farklı yöntemlerle konulabilir. Direk grafide, rektal gazın 

izlenmediği boş rektum ve proksimal dilate bağırsak segmentleri HSCR için tipiktir 

(15). Obstrüksiyon derecesine göre hava-sıvı seviyeleri eşlik edebilir (27). Anorektal 

manometride rektal distansiyona bağlı olarak internal anal sfinkterde relaksasyonun 

olmaması önemlidir. Ancak testin güvenilirliği, rektoenterik refleksin olgunlaşması 
nedeni ile postnatal 12.günde en iyi sonucu vermektedir (15). Kontrastlı enemada 
gecikmiş boşalma süresi ve dilate gangliyonik bağırsak segmenti ile dar agangliyonik 

segment arasındaki geçiş zonunun (transition zone) görülmesi tanıda önemlidir. Geçiş 

zonu tüm HSCR’li olguların %70-90’ında izlenir (28-30).    

2.3.2. HİSTOPATOLOJİK TANI 
HSCR tanısında altın standart yöntem rektal biyopsidir. Histopatolojik 

incelemede dentat çizginin 1.5 cm proksimalinde, aperistaltik bölgeden alınmış 
örneklerde, submukozal ve myenterik pleksuslarda ganglion hücrelerin total yokluğu ve 

hipertrofik sinir demetlerinin izlenmesi tanıyı kesinleştirir (Dentat çizginin 1.5 cm 

üzerinde fizyolojik olarak gangliyon hücreleri bulunmaz) (31). Rektal biyopsiye göre 

daha az invaziv olması, genel anestezi gerektirmemesi, komplikasyon riskinin düşük 
olması, duyarlılık ve özgüllüğünün yüksek olması nedeni ile bazı merkezlerde 

submukozal rektal suction biyopsi, tam kat rektal biyopsi yerine tercih edilmektedir 

(32). Bazı yazarlar, HSCR tanısında asetilkolinesteraz (AchE) boyaması ile birlikte 
değerlendirilen suction biyopsiyi HSCR tanısında altın standart olarak kabul etmektedir 
(32,33). Ancak frozen kesitlerde başarı kısıtlamaları olması nedeni ile AchE yerine 
farklı teknikler geliştirilmiştir (34).   

Cerrahi sırasında agangliyonik bölgenin tamamen rezeksiyonunu sağlamak için 
çoklu seromusküler biyopsi gerekebilir. Frozen yorumu, cerrahi başarı şansını 
etkilemektedir (35).  

Hematoksilen&eozin boyası (H&E) yanında HSCR tanısında kullanılan ek 

boyama yöntemleri de mevcuttur. Kalretinin ve nöron spesifik enolaz, H&E’ye ek 

olarak kullanılan boya çeşitleridir. H&E’nin immatür gangliyon hücrelerini 
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gösteriminde ve submokazal bölgede yetersiz kaldığı olgularda bu teknikler tanıda 
yardımcı olmaktadır  (36).   

2.4.TEDAVİ 
Hirschsprung hastalığının kesin tedavisi cerrahidir ancak cerrahi öncesi ve 

sonrasında olguların genel durumunun iyileşmesi, dekompresyonun sağlanması, olası 
komplikasyonların önlenmesi amacıyla ek medikal destek ve tedavi gereklidir. Cerrahi 

yapılmayan olgularda mortalite oranı %80 civarındadır (37). Sıvı-besin desteğinin 
sağlanması, rektal irigasyon, profilaktik ve/veya tedavi amaçlı antibiyotik kullanımı gibi 
destekler ile eşlik eden hastalıkların tedavisi (konjenital kalp hastalığı, hipotiroidi gibi) 

yapılmalıdır. Cerrahi müdahalede, agangliyonik segmentin ve geçiş zonunun 
rezeksiyonu, normal innervasyona sahip proksimal ucun anüse anastomozu ve normal 

sfinkter fonksiyonunun korunması tedavide altın standarttır (5). Bu ameliyatın Swenson, 

Duhamel, Soave gibi farklı yöntemleri olmakla birlikte bu yöntemlerden herhangi 
birinin diğerlerinden daha iyi olduğu kanıtlanmamıştır (38). Son gelişmelerle beraber, 

daha az invaziv yöntemler de geliştirilmiştir. Laparaskopik ya da trans-anal pull through 

yöntemleri ile (seçilmiş olgularda) neredeyse skarsız cerrahi girişim mümkündür 
(39,40). Ancak karşılaştırmalı uzun dönem sonuçlar henüz kesinlik 
kazanmamıştır(38,41,42).  

Erken tanı alan, kısa segment HSCR’li olgularda tek basamaklı cerrahi genellikle 
küratiftir. Uzun segmentli olgularda, TCA’da, komplikasyon gelişmiş olgularda 
kolostomi açılması gündeme gelebilir.  

Anastomoz bölgesinin fistülü veya stenozu ile enterokolit,  cerrahi girişimin en 
sık erken komplikasyonlarıdır (43). %10-15’lik oranla en sık rastlanan uzun dönem 
komplikasyonu kronik konstipasyondur. Yaşam kalitesinin düşüren ciddi komplikasyon 

ise enkoprezisdir (fekal inkontinans). Bazı olgularda lekelenme şeklinde bulgu verirken, 
özellikle TCA’lı olgularda ciddi inkontinans görülebilir. Cerrahi mortalite riski %6’nın 
altındadır ve sıklıkla kısa dönem komplikasyonlara ya da eşlik eden hastalıklara bağlıdır 
(44).  

Nöronal prekürsör hücrelerin izolasyonu ile yapılan kök hücre tedavileri halen 

araştırma aşamasındadır (45,46). 
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3. ETYOLOJİ 
HSCR multifaktöriyel bir hastalıktır; genetik ve çevresel etmenler hastalığın 

ortaya çıkışında ve klinik ağırlığın değişkenliğinde rol oynar(47). Daha sonra detaylı 
olarak tartışılacağı üzere, HSCR etyolojisinde genetik faktörler önemli yer tutmaktadır. 
Ancak HSCR’li tüm olgular değerlendirildiğinde mevcut bilgilerle, genetik faktörler 
HSCR fenotipinin ortaya çıkışını tek başına açıklamamaktadır (10). Örneğin izole 
HSCR’li olgularda en sık saptanan ve en çok çalışılan RET geni varyantları, ailevi 
olguların %50’sinde, sporadik olguların %10-35’inde saptanmaktadır (48-50). 

Mendelyen kalıtım kalıplarına uyan sendromik olgularda da HSCR fenotipi farklılık 
gösterebilmektedir. Örneğin dismorfik bulguları ve klinik bulguları ile ayırt edici 
fenotipe sahip Mowat-Wilson’lu olgularda HSCR saptanma oranı %41-71’dir(51,52). 

Olgular, aynı patojenik varyantı taşımalarına rağmen yaklaşık 1:2-2:3’ünde HSCR 
ortaya çıkmaktadır. Bazı olgular ise HSCR tanı kriterlerini karşılamadığı halde kronik 
kabızlık şikâyeti bildirmektedir. Bunun yanında herhangi GİS semptom-bulgusu 

olmayan olgular da mevcuttur. Bu farklılık, patojenik mutasyonun farklı olması 
(genotip-fenotip korelasyonu), henüz saptanmamış gen ve/veya varyantla ilişkili olması, 
bilinen mutasyona ek olarak olası düzenleyici (modifier) genlerde varyant taşınması, 
hastalıkla ilişkili benign varyantların etkisi (disease associated polymorphism) yanında 
çevresel faktörlerin de yer aldığı düşünülmektedir. Tek yumurta ikizlerinde HSCR 
görülme yönünden farklılıklar saptanması, HSCR etyolojisinin kompleks olduğunu ve 
çevresel nedenlerin rol alabileceğini düşündürmektedir(47,53). Etyopatogenezde etkili 

tüm faktörler net olarak ortaya konmamıştır ancak bağlantı (association) çalışmaları 
halen sürmektedir. 

3.1.ÇEVRESEL NEDENLER 
HSCR etyolojisinde suçlanan çevresel etkiler tam kesinlik kazanmamıştır. Ancak 

bazı prenatal-perinatal özellikler ile ilaç-madde maruziyenin HSCR gelişimi açısından 

risk faktörü olabileceği bildirilmiştir(54). Örneğin tek merkezde doğan HSCR’li olgular 
ile kontrol grubu sağlıklı bireylerin ileriye dönük (prospektif) olarak perinatal-prenatal 

olası risk faktörleri açısından karşılaştırılmasına dayanan detaylı bir çalışmada anlamlı 
sonuçlar elde edilmiştir. Bu çalışmada HSCR’li olguların (600 olgu) kontol grubuna 

(3000 birey) göre daha erken haftada doğma eğiliminde olduğu saptanmıştır (OR: 1.6 

kat). Ayrıca 3 ya da daha fazla sayıda gebeliği olan kadınların da (parite) HSCR’li 
çocuk sahibi olma riskleri, 1-2 gebeliği olan kadınlardan 1.25 kat daha yüksek 
bulunmuştur. Bu çalışmada maternal obezitenin HSCR’li çocuk sahibi olmada 1.74 kat 

risk oluşturduğu da bildirilmiştir. Annede tedavi edilmemiş hipotirodi varlığının da 
HSCR üzerindeki etkisi, obeziteye yol açması olarak yorumlanmıştır. Bir diğer yorum 
da, obezitede yetersiz beslenmenin neden olduğu vitamin eksikleri ile maternal ilaç 

kullanımının olası etkileridir. Bu çalışmada tek yumurta ikizleri arasındaki diskordans 

tekrar gösterilmiştir (53).  

Bir başka karşılaştırmalı çalışmada birinci trimester maternal hiperterminin 

HSCR için risk faktörü olabileceği bildirilmiştir. Maternal hiperterminin, embiyolojik 
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gelişimde gangliyon hücrelerinin bağırsaklara göçü üzerindeki olumsuz etkileri nedeni 

ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür (55).      

Vitamin A ve aktif formu olan retinoik asit, embriyonik gelişimde önemli rol 
almaktadır. Retinoik asitin hem yetersizliği hem aşırı alımı, konjenital anomalilere ve 
perinatal ölüme neden olabilir. ENCC kolonizasyonunda retinoik asitin rol 

oynayabileceği, bu nedenle vitamin A eksikliğinin HSCR ekspresyonunu değiştiren bir 
etken olabileceği bildirilmiştir (56).   

Maternal ilaç kullanımının pek çok konjenital anomaliye neden olduğu 
bilinmektedir. Gebeler üzerinde ilaç deneyleri yapılmadığından (etik nedenlerle), 
bilgiler, zorunlu maruziyet sonrası olgu sunumu olarak bildirilen olgulardan 

öğrenilmektedir. Örneğin bir selektif seratonin geri alım inhibitörü (SSRI) türü 

antidepresan olan sitalopram ile tedavi edilmiş bir annenin, HSCR’li çocuk sahibi 
olduğu bildirilmiştir(57).  

Nöronal gelişim kusuru olarak sınıflandırılabilecek HSCR’nin de özellikle sinir 

sistemi gelişimde rol oynayan yolaklarla ilişkili olabilecek ilaç, toksin ve kimyasal 

maddelerden etkilenebileceği belirtilmektedir(54,58). Örneğin bir ağrı kesici (analjezik) 
olan ibuprofenin hayvan modellerinde ENCC kolonizasyonunu inhibe ettiği, nöronal 
göçü yavaşlattığı saptanmıştır(58). Bir başka çalışmada bağışıklık baskılayıcı 
(immunsupresan) etkili mikofenolik asitin GMP sentezi üzerinden ENCC 

kolonizasyonunu baskıladığı ve böylece HSCR oluşumunda kolaylaştırıcı rol 
oynayabileceği belirtilmiştir(54).   

3.2.GENETİK NEDENLER 
Hirschsprung hastalığı multigenik, kompleks mekanizmaya sahip bir hastalıktır. 

Sporadik kromozomal nedenler, Mendelyen kalıtım kalıpları (otozomal dominant, 
otozomal resesif, X’e bağlı), azalmış penetrans, değişken ekspresyon, kopya sayısı 
değişiklikleri (copy number variation, CNV), tek nükleotid polimorfizmleri (single 

nucleotid polymorphism, SNP), modifiye edici faktörler gibi genetik nedenler ile DNA 

modifikasyonu (epigenetik mekanizmalar) HSCR patogenezinde etkilidir. Ailevi 

olguların yarısında, sporadik olguların ise %15-20’sinde etyolojik genetik neden 
bulunmakla birlikte, HSCR genetiğinde halen açıklığa kavuşmamış pek çok yön 
bulunmaktadır (15,59).  

3.2.1. KROMOZOMAL NEDENLER 
HSCR’li olguların yaklaşık %12’sinde kromozomal anomali saptanmaktadır. 

HSCR ile ilişkilendirilmiş en sık görülen kromozom anomalisi Trizomi 21 yani Down 
sendromu olmakla birlikte çeşitli parsiyel trizomi ve monozomiler ile 
mikrodelesyon/duplikasyonlar gibi çeşitli kromozomal değişiklikler saptanmıştır. Down 

sendromu dışındaki kromozomal anomalilerin HSCR’li olgularda sıklığı 
bilinememektedir.  

HSCR ilişkili olduğu bildirilen değişikliklerin yer aldığı kromozomal bölgeler 
genellikle HSCR ile ilişkilendirilmiş genleri içeren lokuslardır. Örneğin RET genini 
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içeren 10q11 bölge delesyonları bilişsel gerilik, hipotoni ve HSCR fenotipi ile ortaya 

çıkabilir. Benzer şekilde 13q delesyonu EDNRB genini, 10q23 delesyonu NRG3 

bölgesini içermekte ve diğer konjenital anomalilere ek olarak HSCR fenotipini 
oluşturmaktadır (12).    

Down sendromu (Trizomi 21): Tüm HSCR’li olguların %2-10’unu, 
kromozomal anomalili HSCR’li olguların %90’ını Down sendromlu olgular 

oluşturmaktadır. Öte yandan Down sendromlu olguların %0.6-3’ünde HSCR ortaya 
çıkmaktadır (15,25). Bu yüksek sıklık göz önüne alınarak, konstipasyonlu her Down 
sendromlu olgu potansiyel HSCR adayı olarak değerlendirilmelidir (60). Down 

sendromlu olgularda HSCR riski, popülasyona göre 300 kat artmıştır. Artmış riskin 
nedeni tam olarak ortaya konmamış olmakla birlikte HSCR-Down ilişkisini 
açıklayabilmek için çeşitli çalışmalar yapılmıştır. 21. kromozomda yerleşik DSCAM 

geni intronik SNP’lerin doz bağımlı ilişkisi olduğu düşünülmüştür. Nöral hücre 
adezyonunda rol alan bu gen, hem merkezi sinir sisteminde hem enterik sinir sisteminde 

yüksek düzeyde eksprese olmaktadır. Down sendromundaki bilişsel gerilikten ve 
intestinal atrezi, HSCR gibi visseral anomalilerden sorumlu olduğu düşünülmektedir 
(1,61). Down sendromunda dikkati çeken bir özellik de erkek-dişi olgular arasında 
HSCR görülme sıklığı açısından fark olmamasıdır (1). 

10q11 Delesyonu (10q11Del): RET genini içeren bu kromozomal bölgenin 

delesyonunda HSCR meydana gelebildiği ilk kez 1994 yılında Fewtrell ve ark 
tarafından bildirilmiştir. Olguda total kolonik agangliyonoz, SGA doğum ve 30.ayda 

yapılan değerlendirmede motor gerilik saptandığı bildirilmiştir. Ancak yazarlar, uzun 
süreli hastane yatışının motor geriliği açıklayabileceğini düşünmüş ve olguyu non-

sendromik olarak değerlendirmiştir (62). 2010 yılında yayınlanan bir çalışmada ise 

kromozomal ve moleküler anomaliler açısından araştırılan 21 HSCR’li olgunun 
altısında 10q delesyonu saptanmıştır (37). 10qDel sendromunun, HSCR içerisindeki 

sıklığı bilinmemektedir (25). 

10q23 Delesyonu (10q23Del): Bu bölgede yerleşik olan NRG3 geni, izole 

HSCR etyolojisinde rol alan NRG1 geninin parologudur (Nöroglin ailesinin bir üyesi). 

2012 yılında yayınlanan bir çalışmada, 10q23.1 bölgesi ile HSCR arasında ilişki olduğu 
ilk kez bildirilmiştir. Bu çalışmada 3 izole ve 2 sendromik HSCR’li olguda 10q23 
delesyonu saptanmış, kontrol grubundaki hiçbir bireyde delesyon gözlenmemiştir (63). 

Tüm HSCR’li olguların %1’inden azında etyolojiden sorumlu olduğu düşünülen 10q23 
delesyonunun kesin sıklığı bilinmemektedir (25).      

13q Delesyon Sendromu (Orbeli Sendromu,13qDel): HSCR’nin sıklıkla eşlik 
ettiği, fenotipik yelpazesi geniş olan 13q delesyonu psikomotor gerilik, büyüme geriliği, 
fasial dismorfizm (yüzde asimetri, geniş burun köprüsü, hipertelorizm, mikrognati, 
düşük ve malforme kulaklar) ve göz bulguları (mikroftalmi, epikantus, pitozis, iris 
kolobomu, retinitis pigmentosa, retinoblastoma) ile karakterizedir (64,65). 13q 

delesyonunda bildirilen konjenital anomaliler çeşitlidir (66). Santral sinir sistemi yapısal 
anomalileri (Dandy-Walker malformasyonu, ensefalosel, mikrosefali, korpus kallozum 



19 
 

agenezisi, hemilobar holoprozensefali, hidrosefali), kardiyovasküler malformasyonlar 

(hipoplastik sol kalp, pulmoner sekestrasyon), anogenital malformasyonlar (imperfore 

anüs, hipospadyas, epispadyas, inmemiş testis, bifid skrotum), GİS anomalileri 
(duodenal atrezi, jejunal atrezi, malrotasyon, Meckel divertikülümü), distal ekstremite 

anomalileri (4.-5.parmak kısalığı, başparmak yokluğu) bildirilmiştir (64-67). 13qDel 

olgularda HSCR sıklığının yüksek olmasında 13q22.2’de yerleşik EDNRB geni 

suçlanmıştır. EDNRB geni patojenik varyantlarının Waardenburg-Shah ya da izole 

HSCR’ye neden olduğu bilinmektedir ancak EDNRB genini içermeyen distal delesyone 

olgularda da HSCR bildirilmiş olması, EDNRB dışında HSCR ilişkili ek kritik bölge 
olduğunu düşündürmektedir (65,68,69).     

2q22-q23 Delesyonu: Ciddi nörolojik bulgular (mikrosefali, bilişsel gerilik, 
epilepsi) ile birlikte büyüme geriliği, dismorfizm ve HSCR’nin eşlik ettiği nadir bir 

delesyon sendromudur (15). 2q23.1 bölgesinde yerleşik ZEB2 (SIP1, SMADIP1) geni 

patojenik varyantlarının neden olduğu Mowat-Wilson sendromundan (MWS) farklı bir 
klinik olup ardışık gen sendromu olarak kabul edilmektedir (70). Günümüze değin 
2q22-q23 delesyonlu 10’dan fazla olguda HSCR birlikteliği bildirilmiştir. Etyolojiden, 
MWS’de etkilenmiş olan ZEB2 geni delesyonu sorumlu tutulmuştur (71,72).  

20p Delesyon Sendromu (20pDel): Nadir bir delesyon sendromu olan 20pDel’li 
35’e yakın olgu bildirilmiştir (73,74). Sıklıkla Alagille sendromu ile ilişkili olan bu 
kromozomal bölgede, Alagille kliniğine uymayan ancak HSCR ve ek konjenital 

anomalili olgular bildirilmiştir. HSCR bildirilen ilk 20p interstisyel delesyonu 1994 

yılına aittir ve paternal UPD saptanan olguda saptanmıştır (75). 1997 yılında ise otizmin 
eşlik ettiği dismorfik bir olguda işitme kaybı ve HSCR saptandığı bildirilmiştir (76). 

2009 yılında 20pDel’li 21 olgunun klinik özellikleri ve SNP array analizlerinin 

yayınlandığı bir çalışmada iki olguda Hirschsprung olduğu bildirilmiştir (74).  

Chr22 Anomalisi: 22.kromozom anomalileri komplet non mozaik trizomi 22, 

ekstra derivatif 22.kromozom sendromu (Emanuel sendromu), 22q11 parsiyel 

tetrazomisi (Cat eye sendromu), 22q11 delesyon sendromu ve mozaik trizomi 22 

durumlarını kapsayan, canlı doğumlarda nadir görülen değişikliklerdir (60,77). 

Genellikle çoklu konjenital anomalilerle karakterize bu sendromlarda, HSCR eşlik eden 
olgular bildirilmiştir. Rastlantıdan daha sık HSCR birlikteliği olduğu düşünülen bu 
sendromlardaki HSCR etyolojisi kesinlik kazanmamıştır (77). Ekstra derivatif 

22.kromozom (Emanuel) sendromu prenatal ve postnatal büyüme geriliği, nörolojik 
bulgular (mikrosefali, hipotoni), kulak anomalileri (preauricular pit, preauricular tag, 

küçük kulaklar), yarık damak-dudak, konjenital kalp hastalığı ve ürogenital anomalilerle 

karakterizedir (78). Emanuel sendromlu olgularda GİS anomalileri de gözlenmektedir 

ve 2 farklı olguda HSCR bildirilmiştir (79,80). Benzer şekilde çoklu anomalilerle 
karakterize Cat eye sendromunda, mozaik trizomi 22’de ve 22q11 delesyonunda HSCR 

ve diğer anorektal malformasyonların birlikteliği bildirilmiş, ancak patogenezden 

sorumlu gen tanımlanamamıştır (15,77,81,82).   
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UPD (Uniparental Dizomi): UPD mekanizması Prader-Willi, Angelman, 

Russel-Silver gibi genetik sendromlarla ilişkilendirildiği bilinmektedir. HSCR 

etyolojisindeki etkisi tam olarak bilinmeyen bu mekanizma, kompleks kromozomal 

anomaliye eşlik eden bir olguda bildirilmiştir. Venditti ve ark, tarafından 2004 yılında 
yayınlanan makalede üçgen yüz, mikrognati, mikrostomi, bilateral mikroti/anoti gibi 

dismorfik bulgularla birlikte konjenital kalp hastalığı, gelişim geriliği ve HSCR (total 
kolonik agangliyonoz) tesbit edilen, postmortem incelemede oksipital lob 

formasyonunda gerilik, subepandimal nöronal heterotopi ve yaygın gliozis saptanan bir 
erkek olgu sunulmuştur(83).  Kemik iliği ve periferik kanda 45,XX,psu dic 

(20;20)(p13;p13) karyotip kuruluşuna sahip olgunun 20.kromozom açısından sadece 
parental kopyayı (2 adet) taşıdığı bildirilmiştir. Fibroblast kültüründe ise mozaik 
karyotip taşıyan olgunun 20.kromozom açısından mozaik trizomik (2 psödodisentrik, 1 

normal) olduğu saptanmıştır. Yazarlar, translokasyon oluşumunda 20.kromozom 
distalinde bir kaybın veya 20.kromozom UPD’sinin ya da mozaik trizomi 20’nin 
anomalilerden sorumlu olabileceğini düşünmüştür.    

Bahsedilen kromozomal anomaliler dışında olgu sunumu olarak yayınlanan pek 
çok kromozom anomalisinde de HSCR birlikteliği bildirilmiştir.  4p12 delesyonu (84), 

4q triplikasyonu (85), mozaik trizomi 2 (86), 18p delesyonu (87,88), parsiyel 4q27 

trizomisi (89) gibi pek çok kromozomal anomalide, sıklıkla MKA-MR’ye eşlik eden 
HSCR tanımlanmıştır. İlgili lokuslardaki kesin etyolojinin belirlenebilmesi için, ileri 
çalışmalar ihtiyaç duyulmaktadır. 

3.2.2. TEK GEN HASTALIKLARI 
HSCR etyolojisinde monogenik nedenler önemli yer tutmaktadır. Olgularda 

etkilenmiş gene bağlı olarak OD, OR ya da X’e bağlı kalıtım paterni izlenebilir (25). 

Monogenik nedenler sendromik ya da non sendromik HSCR ile ortaya çıkabilmektedir. 
Olguların %70’inde çoğunluğunda RET gibi tek gen varyantlarının neden olduğu non 
sendromik HSCR, %18’inde ise eşlik eden konjenital anomalilerin izlendiği HSCR 
izlenmektedir. Non sendromik olgularda erkek baskınlığının belirgin olduğu, değişken 
ekspresyon ve eksik penetransın izlendiği kalıtım kalıbı izlenmektedir. Eşlik eden 
anomalilere, ailevi olgularda sporadik olgulardan belirgin derecede daha sık 
rastlanmaktadır (%39-%21) ve olası Mendelyen kalıtımı düşündürmektedir. Bu nedenle 
eşlik eden anomali varlığında, olgular olası tek gen sendromları ve dismorfoloji 

açısından Tıbbi Genetik uzmanlarınca dikkatle değerlendirilmelidir (25).  

A. SENDROMİK HSCR 

Tüm HSCR’li olgular içerisindeki sıklıkları düşük olan, ancak dikkatli dismorfi 
ve detaylı değerlendirme ile klinik olarak kolaylıkla tanınabilecek sendromik HSCR’de 
etyoloji değişkendir. Olgulara sendromik tanının konması önemlidir çünkü ancak bu 
şekilde tam genetik danışma vermek mümkün olacaktır. Olguların olası komorbid 
durumlar açısından izlemi ve/veya tedavisi de planlanabilecektir.  

Waardenburg Sendromu Tip 4 (WS4, Waardenburg- Shah Sendromu): 
WS4, piebaldizm (beyaz perçem) ve iris heterokromatisi gibi pigmenter anomaliler ve 
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sensörinöral işitme kaybı ile karakterize jeneralize kristopatidir. Olguların hemen 
tamamında HSCR eşlik eder. RET geninin WS4 ile ilişkisi gösterilmemiştir (25). Ancak 

EDN3, EDNRB ve SOX10 gen varyantlarının WS4’e neden olduğu bilinmektedir. EDN3 

ve EDNRB varyantları homozigot durumda WS4 fenotipine neden olurken heterozigot 
varyantlar sıklıkla izole HSCR’ye yol açar, yani diğer sendromik- sistemik bulgular 

eşlik etmez. Ancak bu korelasyon her zaman doğru olmayabilir (90-92). Patojenik 

SOX10 varyantları ise otozomal dominant kalıtım kalıbına uyar. Bildirilen olguların 
tamamında ek nörolojik bulgular saptanmıştır. İzole HSCR’li olgularda ise SOX10 

varyantı bildirilmemiştir (93).  

Mowat- Wilson Sendromu (MWS): Hipertelorizm, geniş dağınık kaşlar, eyer 
şekilli burun kemeri, küçük ve kalkık kulak lobları ve belirgin çene ile karakterize 
dismorfik olgulardır. Mikrosefali, bilişsel gerilik ve nöbet saptanabilir (94). Olguların 
%41-71’inde HSCR eşlik etmektedir. MWS etyolojisinde heterozigot ZEB2 varyantları 
ile 2q22 delesyonları rol almaktadır (12,94). 

Konjenital Santral Hipoventilasyon Sendromu (CCHS): Olgularda uyanıklık 
döneminde yeterli ventilasyona rağmen uyku sırasında yüzeyel solunumla karakterize 
hipoventilasyonun izlendiği nörolojik-genetik bir tablodur. Ağır olgularda uyanıklık 
döneminde de hipoventilasyon saptanabilir. CCHS’li olguların %90’ında de novo 

heterozigot PHOX2B (PMX2B) varyantlarının sorumlu olduğu saptanmıştır (95). Daha 

az sayıda CCHS’li olguda ise GDNF, BDNF, EDN3 ve RET gibi izole HSCR 

etyolojisinde rol alan genlerde mutasyon saptanmıştır. CCHS’li olguların %20’sinde 
HSCR eşlik etmekte ve bu klinik tablo Haddad sendromu olarak isimlendirilmektedir 

(25). ASCL1 geninin heterozigot mutasyonlarının Haddad sendromuna yol açtığı 
bildirilmiştir (96).  

Berdet-Biedl Sendromu (BBS): Obezite, ilerleyici pigmenter retinopati, 

postaksiyal polidaktili, renal anomaliler ve hipogenitalizm ile karakterize, nadir görülen 

otozomal resesif ve/veya digenik genetik bir hastalıktır. Olguların %2-10’unda HSCR 
eşlik etmektedir (97). OMIM’de BBS’ye neden olduğu bilinen 24 gen ve 21 BBS tipi 
tanımlanmıştır ancak bu BBS-HSCR birlikteliği ile ilgili genotip-fenotip korelasyonu 

yapılamamıştır(25).  

Kıkırdak-Saç Hipoplazisi: Otozomal resesif kalıtılan bir iskelet displazisi olan 
Kıkırdak-saç hipoplazisinde ciddi boy ve ekstremite kısalığına ince-dağınık saçlar ile 
hipoplastik anemi ve immün defetkler eşlik eder. Olguların yaklaşık %7-9’unda 
sendroma HSCR eşlik eder ve bu olgularda sendroma özgü bulgular genellikle daha 
ciddi seyreder (25). Olguların hemen tamamında dizi analizi ile gösterilebilen RMRP 

mutasyonları sorumludur. 

Goldberg-Shprintzen Sendromu: Mikrosefali, fasial dismorfik bulgular, 

bilişsel gerilik ve eşlik eden HSCR nedeni ile Mowat-Wilson sendromuyla benzerlik 

gösteren, ancak otozomal resesif kalıtılan bir sendromdur. Bu sendromda ek olarak 
polimikrogri, kolobom, megalokornea, yarık damak gibi bulgular saptanabilir (98). 

Goldberg-Shprintzen sendromu KIAA1279 homozigot varyantları nedeni ile oluşur (99). 
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Bu sendrom, isim olarak benzerlik gösteren fakat farklı klinik özelliklere sahip 
Shprintzen-Goldberg kraniyosinostoz sendromundan ayırt edilmelidir. 

L1 Sendromu: HSAS (Akuaduktus Slyvius Stenozu ve Hidrosefali), MASA 

(Mental retardasyon, Afazi, Spastik parapleji ve Adduksiyon pozisyonunda başparmak), 
SPG1 (X’e bağlı komplike herediter Spastik Parapleji tip 1) ve X’e bağlı parsiyel 
korpus kallozum agenezisi gibi nörolojik tablolalar ile HSCR’nin birlikte görüldüğü 
genetik hastalıktır. HSCR etyolojisinde X’e bağlı kalıtılan, bilinen, tek sendromdur. 
Nöronal adezyonda önemli rol oynayan ve bağırsak gangliyon hücreleri için önemli 
olduğu düşünülen L1CAM geni patojenik varyantları patogenezde sorumludur (100-

102).  

Fryns Sendromu: Kalıtım kalıbı otozomal resesif modele uyan bu sendromun 
genetik etyolojisi tam olarak saptanamamıştır. Tanı kaba yüz, hipertelorizm, 
makrozomi, mikrognati gibi dismorfik özelliklerin eşlik ettiği diyafragmatik defekt ve 
distal falangeal hipoplazi yardımı ile klinik olarak konur (103). Olguların çoğunluğu 
yeni doğan döneminde kaybedildiğinden, ileri yaşlara ait yeterli veri bulunmamaktadır. 
Ancak Fryns sendromlu olgularda HSCR birlikteliği 9’dan fazla olguda bildirilmiştir 
(104,105). 

Pitt-Hopkins Sendromu: Hiperventilasyon-nefes tutma epizodları gibi solunum 
problemleri yanında bilişsel gerilik, dismorfik bulgular ve nöbetlerin izlendiği otozomal 
dominant bir hastalıktır. Etyolojiden sorumlu gen PHOX-RET yolağında görev alan 
TCF4 genidir. HSCR bildirilen Pitt-Hopkinsli olgu sayısı sınırlıdır ancak RET yolağı 
ilişkisi ve çoğu olguda ciddi kabızlık saptanması olası etyopatogenez için ipucu 
vermektedir (106). 

Smith-Lemli-Opitz Sendromu (SLOS): Ayırt edici yüz bulguları ile ayak 2. ve 
3. parmak sindaktilisi varlığında klinik olarak tanınabilen, mikrosefali ve bilişsel 
geriliğin eşlik ettiği otozomal resesif bir sendromdur. Daha hafif fenotipe sahip 

SLOS’lu olgular ile HSCR arasında ilişki olabileceği bildirilmiştir (107). Ancak 2003 

öncesi yayınlarda, tersine, HSCR’nin genellikle ağır klinik özellik gösteren SLOS’lu 
olgularda bildirildiği bilinmektedir (108,109). 

İktiyozis Folikülaris, Atrişi, Fotofobi Sendromu / Beyin Anomalisi, 
Retardasyon, Ektodermal Displazi, İskelet Anomalileri, Hirschsprung, Göz-Kulak 
Anomalileri, Yarık Damak, Kriptoorşidizm ve Renal Displazi 
(IFAP/BRESHECK): Çoklu konjenital anomaliler yanında cilt bulgularının da 
izlendiği bu nadir X’e bağlı resesif sendromda, bazı olgularda Hirschsprung 
saptanmaktadır (110). 

Yukarıda bahsedilen sendromlar dışında Hirschsprung hastalığı ile birliktelik 
gösteren pek çok klinik durum vardır. Örneğin Hirschsprung’a eşlik eden iskelet 
anomalileri tanımlanmış-bilinen sendromlar olabileceği gibi (Werner mezomelik 
displazi), polidaktili, brakidaktili, distal falank hipoplazisi ile saptanan ancak henüz 

genetik etyolojisi tanımlanmamış olgular da (Hirschsprung, polidaktili, renal anomali ve 
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sağırlık, OMIM:235740) olabilir. Hirschsprung’un eşlik ettiği diğer bazı genetik 
hastalıklar McKusick-Kauffman sendromu, Clayton-Smith sendromu, Pallister-Hall 

sendromu, Aarskog sendromu, Frontonazal displazi, Goldenhar sendromu, Rubinstein 

Taybi sendromu ve Toriello-Carey sendromudur (15).      

B. NON SENDROMİK HSCR 

İzole HSCR, eşlik eden herediter ya da konjenital ek anomalinin olmadığı, 
olguların büyüme ve gelişme düzeylerinin yaşlarıyla uyumlu olduğu, kristopatinin 
sadece ince barsağın belirli bir alana sınırlı olduğu olgulardır. Agangliyonik segment 

uzunluğuna ve cinsiyete bağımlı düşük penetrans ve değişken ekspresyonun izlendiği, 
non-Mendelyen kalıtılan multigenik bir durumdur. Tüm olguların %70’inde HSCR 
izoledir (13,16,21,111-113)     

RET Sinyal Yolağı: Bir proto-onkogen olan RET geni (Rearranged during 

Transfection), 10q11.2 bölgesinde yer alır ve bir tirozin kinaz reseptörünü kodlar. 

HSCR etyolojisinde en çok suçlanan gen olan RET geni ve bu reseptörün ligandı olan 
GDNF-GFRα1 kompleksi (glial cell line derived neurotrophic factor- 

glycosyphoshatidylinositol-linked receptor), enterik sinir sistemi gelişiminde enterik 
nöral krest hücrelerinin (ENCC) hücre devamlılığının sağlanmasında, çoğalmasında, 
farklılaşmasında, migrasyon ve apoptozunda önemli rol oynar (8,114-116).  GDNF-

RET-GFRα1 kompleksindeki formasyon bozukluğu, mutasyon olmasa bile, 
agangliyonoza neden olur (117-119). NRTN (neurturin) proteini, GFRα2’ye bağlanarak 
RET aktivasyonunu ve bazı enterik nöron aksonlarının projeksiyonunu sağlayan bir 
diğer liganddır. NRTN homozigot mutant farelerde, myenterik ganglion hücrelerinin 

küçük olduğu, nöron dansitesinde azalma ve GİS motilitesinde anormallik saptanmıştır 
(120,121). İnsanlarda, HSCR’li olgularda NRTN mutasyonları bildirilmiştir ancak 
olguların tamamında RET ya da başka HSCR ilişkili gende de mutasyon saptanmıştır.  
Bu nedenle HSCR etyolojisinde, NRTN’nin modifiye edici olarak rol aldığı 
düşünülmektedir (23,122-124).  

Sporadik HSCR’li olguların %3-10’undan, ailevi olguların %50’sinden RET 
sinyal yolağındaki mutasyonlar sorumludur (25). RET varyantları hem kısa hem uzun 
segment HSCR’de saptanabilir (125,126). RET varyantlarında penetransın %50-70 

arasında olduğu, cinsiyet farklılığı ve HSCR’li segment uzunluğunda farklar olabileceği 
saptanmıştır (127). RET geninde büyük delesyonlar, insersiyonlar, anlamsız yanlış 
anlamlı ya da splicing mutasyonlar ve mikrodelesyonların oluşturduğu 100’den fazla 
mutasyon bildirilmiştir (48,49,128,129).  

Enterik nöronların hücre devamlılığı, RET dozajına da duyarlıdır. Düşük RET 

dozajının, ENCC’lerde non-apoptotik hücre ölümünü arttırdığı saptanmıştır (130).  Bazı 
yazarlar, izole HSCR etyolojisinde ENCC migrasyon anomalisinden ziyade, hücre 

ölümünün sorumlu olduğunu savunmaktadır (131).     

RET geninin kodlamayan mutasyonları da HSCR etyolojisinde rol alır. 
Regulatuar (düzenleyici) elementlere etki ederek veya transkripsiyon, translasyon gibi 
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hücresel mekanizmaları değiştirerek gen ekspresyonunuda değişikliğe yol açabilirler 
(11,122,132). Genellikle diğer RET mutasyonları ile sinerjistik etki göstererek fenotip 
üzerine etki ederler (124). İntron 1’de yerleşik olan tek nükleotid polimorfizmlerin 
enhanceri etkileyerek HSCR için kolaylaştırıcı etmen olduğu bilinmektedir [SNP1 
(rs2506004), SNP2 (2435357)] (133,134). Sık görülen 3’UTR varyantının, mRNA 

transkripsiyonunda gecikmeye neden olduğu, böylece HSCR’den koruyucu etki 
gösterdiği bildirilmiştir (132).       

Ailevi HSCR olgularında 9q31 lokusunun, kodlamayan RET varyantları ile 
segrege olduğunu ve HSCR fenotipine yol açtığını gösteren çalışmalar mevcuttur 
(122,127). 

RET geninin sadece germline mutasyonları değil, somatik mutasyonları da 
HSCR fenotipinde etkilidir (135). RET somatik mutasyonlarının tiroid ve paratiroid 
karsinomları ile multipl endokrin neoplazilerde kötü prognozla ilişkili olduğu 
bilinmektedir (136). Benzer şekilde HSCR’li olgu ve kontrol grubu ile yapılan bir 
çalışmada agangliyonik bağırsak segmentlerinde SNP1 ve SNP2 homozigot 

varyantlarının anlamlı derecede varlığı saptanmıştır (135). Bu nedenle dokuya özgü 

genetik varyasyonların da patogenezde etkili olabileceği göz önüne alınmalıdır.         

• Multiple Endokrin Neoplazi-2A (MEN2A), medüller tiroid kanseri, paratiroid 
hiperplazisi ve adrenal medüller tümörle karakterize otozomal dominant 

kalıtılan kanser birlikteliği sendromudur. MEN2A’nın diğer tutulumları 
olmadan, en az 4 kuşakta medüller tiroid kanseri görülmesi olarak bilinen 

Familyal Medüller Tiroid Kanseri (FMTC) ile benzer genetik etyolojiye 

sahiptir. Etyolojide,  izole HSCR’de en sık suçlanan RET geni mutasyonları 
sorumludur. Aynı genden kaynaklanan HSCR ve MEN2/FMTC, birbiri ile 

kısmen ilişkilidir. HSCR’de RET geninde genellikle fonksiyon kaybettiren 

varyantlar saptanırken, MEN2’de sıklıkla fonksiyon kazandıran varyantlar 
sorumludur. MEN2’li olgu ve ailelerin çoğunda sistein rezidülerini etkileyerek 
reseptör aktivitesini değiştiren varyantlar saptanmaktadır. MEN2A’lı olguların 
çoğunun agangliyonik kolona sahip olmadıkları ve HSCR’li olgularda 
MEN2A’nın çok sık görülmediği bilinmekler birlikte, RET geni 609, 611, 618 

ve 620 numaralı sistein kodonlarında meydana gelen mutasyonların, MEN2 ve 
FMTC’li olgularda HSCR ile ilişkili olduğu saptanmıştır (115,137,138). 

HSCR’li olguların %2.5-5’inin MEN2A ilişkili RET varyantı taşıdığı tahmin 
edilmektedir (12,139).  

• MEN2B, GİS’te diffüz gangliyonöromlar, marfanoid iskelet anomalileri, 

medüller tiroid kanseri ve feokromasitoma ile karakterizedir. Olguların %90’dan 
fazlasında RET geni p.Met918Thr varyantı saptanmaktadır. Bazı olgularda 
diffüz gangliyonöromatöz nedeni ile yeni doğan döneminde intestinal 
obstrüksiyon oluşabilir (140). Bu durum klinik olarak HSCR ile karışabilir 
ancak olgularda agangliyonoz görülmez. HSCR ve MEN2B’nin birlikte 
görüldüğü bir olgu bildirilmiş olmasına rağmen bu iki klinik antite arasında bir 
ilişki olmadığı (artmış risk beklenmediği) düşünülmektedir (141).             
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Endotelin Yolağı: Endotelin sinyal yolağı, hem enterik progenitör hücrelerin 

proliferasyonunu sağlar hem de enterik nöral krest hücrelerinin migrasyonunda ve 

mikro çevrenin permabilitesinin sağlanmasında gereklidir (124). Bağırsak 

mezenşiminden peptid olarak salınan EDN3 (Endothelin 3, ET3), bir G protein kenetli 

reseptör olan EDNRB’ye bağlanır. İnaktif olarak salınan EDN3’ü aktif hale çeviren 
enzim ECE1 (Endothelin Converting Enzyme 1)’dir. EDN3’ün bir diğer etkisi, nöronal 

hücre farklılaşmasını inhibe etmesi-geciktirmesi ve böylece ENCC kolonizasyonu 

sağlamasıdır (124,142).  

Farelerde, endotelin yolağını etkileyen mutasyonların, agangliyonoz ve pigment 

bozukluklarına neden olduğu gösterilmiştir (143,144). İnsanda da benzer etkiler 

gözlenmekte ve EDN3-EDNRB mutasyonlarının pigmentasyon bozukluğu, işitme kaybı 
ve HSCR’nin görüldüğü Waardenburg-Shah fenotipine yol açtığı bilinmektedir (91). Bu 

yolak sadece sendromik değil, non-sendromik HSCR ile de ilişkilidir. Tüm HSCR’li 
olguların %5’inde EDN3-EDNRB yolağının sorumlu olduğu saptanmıştır (12). 

HSCR’nin eşlik ettiği otonomik disfonksiyon, kraniyofasiyal anomali ve kardiyak 
defektli bir olguda, heterozigot ECE1 mutasyonu saptandığı bildirilmiştir (145). 

NRG Sinyal Yolağı: Nöroglin ailesi üyelerini bulunduran bu grup, epidermal 

büyüme faktörü ilişkili büyüme ve farklılaşma faktörleridir. Epitelyal, nöronal, gliyal, 
hücrelerin büyümesinde ve hücre-hücre etkileşiminde önemli rol oynar (146).  Bu sinyal 

yolağında NRG1 ve NRG3 genleri ile HSCR arasında ilişki kurulmuştur. NRG1 geni 

8p12 bölgesinde yerleşiktir ve patojenik varyantlarının izole HSCR etyolojisinde rol 
aldığı saptanmıştır (147). Aynı genin benign varyantlarının ise özellikle RET ilişkili 
izole HSCR’de kümülatif etkisinin olduğu gösterilmiştir (148). NRG3 geni 10q23 

bölgesinde yerleşiktir ve 10q23 delesyonlu olgularda etyopatogenezden sorumlu olduğu 
düşünülmektedir (63). NRG3 geni delesyone olan olgularda hem sendromik hem izole 

HSCR tanımlanmıştır.  

SEMA Sinyal Yolağı: Semaphorin 3 sınıfı genler (SEMA3), enterik sinir sisteminde 

ifade edilen, nöronal migrasyon, çoğalım ve aksonal yönelimde önemli işlevler üstlenen 
proteinleri kodlar. SEMA3C ve SEMA3D tanımlanan olası patojenik varyantların, 
HSCR’li olgularda kontrol grubuna göre arttığı saptanmıştır. SEMA3 genlerindeki 

benign varyantların da, RET benign varyant taşıyan olgularda HSCR gelişimini 
indüklediği bilinmektedir (149). 

3.2.3. NEDENİ BİLİNMEYEN HSCR         
HSCR etyolojisinde yukarıda tanımlanan sendromik ve izole olgular dışında 

‘nedeni bilinmeyen’ grup da yer almaktadır (25). Tanımlanan- bilinen monogenik 

sendromlara uymayan, ancak eşlik eden konjenital anomalilere sahip bu grup, etyolojisi 

tam olarak aydınlatılamamış veya neden-sonuç ilişkisi için daha fazla bilgi-kanıt 
gereken olgulardır. Bu olgular, tüm HSCR olgularının %5-30’unu oluşturmaktadır (12). 

HSCR’ye eşlik eden konjenital anomaliler çeşitlidir. Olguların yaklaşık %5’inde 
kardiyak anomaliler (ASD, VSD), %4’ünde GİS malformasyonları (Meckel 
divertikülümü, malrotasyon, imperfore anüs, inguinal herni), %7’sinde genitoüriner 
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malformasyonlar (renal agenezi-displazi, ürolitiyazis, inmemiş testis, hipospadyas) 
saptanmıştır. Bilişsel gerilik, yapısal beyin anomalileri ve fasiyal dismorfik bulgular da 
sık saptanan değişikliklerdir (14,15,23,150,151).   

Bu olgulara yaklaşımda önerilen tanı şeması kesinlik kazanmamıştır ancak genel 
yaklaşım HSCR’ye eşlik eden en az bir anomali varlığında, sendromik nedenler 

dışlanmışsa, kromozom analizi ve/veya moleküler karyotipleme yapılmasıdır (15). 

Ayrıca tüm olguların direk grafi ve EKO ile değerlendirmesi gerektiği düşünülmektedir. 
Bu gruptaki olgularda dismorfik bulgular oldukça sıktır ve mutlaka Tıbbi Genetik 
uzmanlarınca değerlendirme gerekmektedir (12) 
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4. MİKROARRAY YÖNTEMİ 
Hızlı gelişen teknoloji ile genetik hastalıkların tanısında kullanılan klasik 

yöntemler yerini daha hızlı, daha ucuz ve daha etkin yöntemlere bırakmaya başlamıştır. 
Hem kromozomal anomalilerde hem tek gen hastalıklarında ve hatta epigenetik 

analizlerde, proteomik çalışmalarında yeni nesil yöntemler sıklıkla kullanılmaktadır. 
Özellikle 1990’lu yıllardan itibaren kromozomal anomalilerin tanısında kullanılan etkin 

bir yöntem de kromozomal mikroarraydir (152). Temel olarak referans DNA ile olgu 

DNA’sının eşleşmesine (hibritleşme) ve karşılaştırılmasına dayanan bu sistem, klasik 

kromozom analizlerinin saptayamadığı değişikliklerin saptanmasında, kırık noktalarının 
belirlenmesinde ve populasyondaki polimorfizmlerin saptanmasında oldukça başarılıdır 
(74,152). Mikrodelesyon, mikroduplikasyon gibi submikroskobik anomalilerin 

tanısında; özellikle konjenital anomalili bilişsel geriliği olan olgularda (MKA-MR 

grubu) çoğu merkez tarafından ilk basamak test olarak uygulanmaktadır (153) ve tanı 
başarısı %15-20’dir (154).   

Daha önce bahsedildiği üzere HSCR’li olguların tamamında genetik etyoloji 
aydınlatılmamıştır. Bu saklı genetik etyolojiden yapısal varyantların sorumlu olduğu 
ancak çalışmaların yetersiz olması nedeni insersiyon, delesyon, inversiyon, 

translokasyon ve kopya sayısı değişikliklerinin saptanamadığı düşünülmüştür (155). 

Literatürde, HSCR’li olgulardaki kromozomal anomalilerin araştırıldığı 
çalışmalar mevcuttur. Örneğin daha önce bahsedilen ve Broasca ve ark, tarafından 
yayınlanan bir çalışmada 21 olgu HSCR ilişkili kromozomal ve tek gen hastalıkları 
açısından incelenmiştir. Ancak bu çalışmanın kısıtlılığı, kromozomal anomalilerin 
sadece G bantlama ile araştırılmış olmasıdır (37). Olası submikroskobik değişiklikler 
atlanmış olabileceğinden olguların array ile de analiz edilmesinin uygun olacağı 
düşünüldü. Ayrıca bahsedilen çalışmada olguların detaylı klinikleri belirtilmemiş 

olduğundan, anomali saptanan olguların izole HSCR mi yoksa çoklu konjenital 

anomalili olgular mı olduğu anlaşılamamıştır. Bu iki nokta, çalışmanın eksik yönleri 
olarak değerlendirilmiştir.  

2010 yılında yayınlanan bir çalışmada ise renal ve üriner anomalilere eşlik eden 
HSCR’li olguların SNP array analizi ile değerlendirildiği ve 16p11.2 bölgesinde 

mikrodelesyon saptandığı bildirilmiştir (156). Bu olgularda fenotipten delesyone olan 

SH2B1 geninin (RET bağlayıcı proteine kopya verir) sorumlu tutulduğu saptanmıştır. 

Jiang ve ark tarafından yayınlanan çalışmada ise 18 olgudan oluşan ve heterojen 

HSCR izlenen (izole, eşlik eden anomalili) grup CNV array ile taranmış ve üç lokus ile 
HSCR ilişkisi anlamlı bulunmuştur (MAPK10, ZFHX1B, SOX2) (155). 
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5. AMAÇ 
Hirschsprung hastalığı, multifaktöriyel, multigenik, kompleks etyolojiye sahip 

konjenital bir anomalidir. Bu çalışmanın amacı, bilinen sendromik monogenik HSCR 

fenotipine uymayan ancak HSCR’ye eşlik eden ek anomaliler nedeniyle izole HSCR 

olarak kabul edilemeyen multipl konjenital anomalili HSCR’li olguların olası 
kromozomal değişiklikler açısından kromozomal mikroarray yöntemi ile 

araştırılmasıdır.  Böylece olguların sonuçları HSCR açısından detaylı tartışılması ve 

HSCR etyolojisinin aydınlatılmasına katkı sağlamak hedeflenmiştir. Bu çalışma ile 

HSCR ilişkili yeni lokuslar saptanması ve/veya mevcut literatür bilgilerinin yeni 
olgularla desteklenmesi mümkün olacaktır.  
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6. MATERYAL-METOD 

6.1.OLGU GRUBU 
Bu çalışmaya İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Çocuk Cerrahisi 

bölümünce HSCR tanısı ile takip edilen ve eşlik eden anomaliler nedeniyle 2013-2017 

yılları arasında İÜ TÖTM Tıbbi Genetik Polikliniği’ne konsülte edilen olgular 
alınmıştır. Çalışmaya histopatolojik olarak HSCR tanısı kesinleşmiş olgular dâhil 

edilmiştir. Histopatolojik tanısı olmayan veya patoloji sonucu atipik HSCR ile uyumlu 

olgular çalışmaya dâhil edilmemiştir. HSCR ile ilişkilendirilmiş bilinen Mendelyen 

kalıtıma uyan olgular (Down sendromu, Mowat Wilson sendromu, Waardenburglu 

olgular) da çalışmaya alınmamıştır. 

Çoklu konjenital anomali nedeni ile ilk olarak 550 bant seviyesinde kromozom 

analizi yapılan, sonrasında olası submikroskobik kromozomal değişiklikler açısından 
kromozomal mikroarray ile değerlendirilen HSCR’li olgular retrospektif (geriye dönük) 

olarak incelenmiştir. Olgular pedigri, ayrıntılı sistem sorgusu, ayrıntılı fizik muayene ve 
görüntüleme&laboratuvar sonuçları ile değerlendirilerek derlenmiştir. Belirtilen 

sürelerde tarafımıza konsülte edilen 43 HSCR’li olgu incelenmiş, mikroarray 
endikasyonu olan ve sonucuna ulaşılabilen 13 olgu çalışmaya alınmıştır.   

Bu çalışma İnönü Üniversitesi Sağlık Bilimleri Bilimsel Araştırma ve Yayın Etik 

Kurulu tarafından onaylanmıştır (Oturum tarihi:06.06.2017, Karar sayısı:2017/12-10). 

6.2.LENFOSİT KÜLTÜRÜ VE G BANTLAMA İLE KROMOZOM ANALİZİ 
1. 10 ml Sodyum Heparinli tüplere 5ml periferik venöz kan örneği alınması 
2. RPMI-1640 Medium 100 ml içerisine Fetal Bovine Serum (25 ml), 

Fitohemaglutinin (2 ml), L-Glutamin (2 ml), Gentamisin (0,2 ml) eklenerek oda 

sıcaklığına getirilmesi ve medyumunun konik tabanlı kültür tüplerine 10’ar cc 

konması 
3. Her tüpe olgulara ait 0,6-0,8 cc (3-4 damla) kan örneği damlatılması ve 37 

santigrat derecelik etüvde 45 derecelik açı ile 72 saat üremeye bırakılması 
4. 70.5 saat sonra mitoz bölünmenin durdurulması ve iğ ipliklerinin yok olması 

için 100 μl kolşisin eklenmesi 
5. 72 saat sonunda 2500 rpm’de 10 dakika santrifüj edilmesi. Süpernatanın tüpün 

altındaki çizgiye kadar atılması. Pipetaj yapılması ve hücre lizisi için 5-6 cc 

hipotonik solüsyon (10 ml KCl) eklenmesi ve sonrasında 15 dakika 37 santigrat 

derecelik etüvde bekletilmesi 

6. 3 birim metanole 1 birim asetik asit oranıyla fiksatif hazırlanması. Her tüpe 7-8 

damla fiksatif eklenmesi. 1000 rpm de 8 dakika santrifüj edilmesi. Süpernatanın 

tüpün altındaki çizgiye kadar atılması. Pipetaj yapılması ve tekrar 5-6 cc kadar 

fiksatif eklenmesi. 1000 rpm de 8 dakika santrifüj edilmesi. Aynı işlemin 3 kez 
tekrarlanması 

7. Saf soğuk su içeren şalede bekletilen lamlar üzerine damlatma/ püskürtme 

yöntemi ile yayma yapılması 
8. Preparatların hot platede 90 dakika bekletilmesi 
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9. 75 cc serum fizyolojik içersine 1,5 cc tripsin eklenmesi ve tripsin çözeltisi 

hazırlanması ve preparatların 45 saniye süreyle tripsin çözeltisi içeren şalede 

bırakılması. Preparatların fosfat tampon çözeltisi içerisine batırılıp çıkarılması 
ve sonrasında Giemsa boyasında 7 dakika bekletilmesi 

10. Kuruyan preparatların bant kalitesinin ışık mikroskobuyla kontrol edilmesi 

11. Preparatlar kuruduktan sonra, üzerine birkaç damla Entellan damlatılarak lamel 
ile kapatılıp, yapıştırılması. 

12. Işık mikroskobunda her olguya ait 20-50 metafaz alanının farklı zamanlarda 

farklı 2 araştırmacı tarafından değerlendirilmesi. 

6.3.MOLEKÜLER KARYOTİPLEME İLE GENOM ANALİZİ  
Çalışmaya dâhil edilen olgularda, tüm genomun analizini sağlayan, moleküler 

karyotipleme olarak da isimlendirilen mikroarray analizi yapılmıştır. Analiz edilen 
olguların tamamında, polimorfizm gösteren tek nükleotid (single nucleotide 

polymorphism; SNP) değişikliklerini tarama temeline dayanan Affymetrix® CytoScan 

Optima Array Kit ve Sarf Kitleri kullanılmıştır. Bu çiple genomda önceden tanımlanmış 
250.000 tek nükleotid değişikliği taranabilmektedir. Array analizinde Affymetrix 

şirketinin sağladığı ve aşağıda ayrıntılı anlatılan protokol takip edilmiştir. 

Array Analizinde Kullanılan Cihaz İsimleri ve Model 
• Scanner 3000 7G 
• Fluidics Station 450 
• Hybridization Oven 645 

  
Yazılım Adı ve Versiyonu 

• Chromosome Analysis Suite (ChAS) Version 3.1.0.15 

6.3.1. DNA İZOLASYONU 
Periferik kan örneklerinden DNA elde edilmesinde Qiagen® Ekstraksiyon Kiti 

kullanılmıştır. DNA izolasyonu için üretici firmanın önerdiği protokol aynen 
uygulanmıştır (157): 

1. Su banyosunun 56 °C'ye getirilmesi, kan örnekleri ve diğer malzemelerin oda 

sıcaklığına getirilmesi 

2. 1,5 ml ependorf tüplerin strafora konulması, olgu etiketinin sağlanması 
3. 20 μl proteinaz K’nın ependorf tüpleri dibine konması 
4. 100 μl olgu kan örneklerinin ependorf tüpüne eklenmesi 
5. PBS tamponunun çalkalanıp karıştırılması, her ependorf tüpüne 120 μl 

eklenmesi. Karışımın vortkeslenmesi 
6. Karışımın 56 °C'de 10 dk. inkübe edilmesi 

7. İnkübasyon sonrası 1 dk santrifüj yapılması  
8. %96-100’lük etanolden 200 μl örneğe eklenip 15 sn. vortekslenmesi 

9. Filtreli tüplerin olgulara göre etiketlenmesi 

10. Ependorf tüpündeki karışım dikkatlice filtreli tüpe aktarılması 
11. 8000 rpm’de1 dk santrifüj yapılması 
12. Filtreli tüplerin yeni toplama tüplerine konulması, filtratlı tüpün atılması  

http://www.affymetrix.com/estore/catalog/131503/AFFY/Scanner+3000+7G
http://www.affymetrix.com/estore/catalog/131439/AFFY/Fluidics+Station+450
http://www.affymetrix.com/estore/catalog/131466/AFFY/Hybridization+Oven+645
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13. 500 Buffer AW1 filtreli tüpe konulması 8000 rpm’de 1 dk santrifüj edilmesi 

14. Filtreli tüpün ikinci yeni toplama tüpüne konulması ve filtreli tüpün atılması 
15. Filtreli tüpe 500 μl Buffer AW2 konulması 
16. 14.000 rpm’de 3 dk santrifüj edilip filtratlı tüp atılması 
17. Filtreli tüpün yeni ependorf tüplerine aktarılması, tam devirde 1 dk 

santrifüjlenmesi, ependorf tüpünün atılması 
18. Filtreli tüpün yeni ependorf tüpüne aktarılması, üzerine 200 μl Buffer AE 

eklenmesi 

19. 5 dk oda sıcaklığında bekletilip 8000 rpm’de 1 dk santrifüjlenmesi 
20. Filtreli tüpün atılıp DNA içeren sıvının ependorf tüpünealınması.DNA 

örneklerinin -20 °C'de saklanması 

6.3.2.  CytoScan OPTIMA ARRAY ÇALIŞMA PROTOKOLÜ 
 

Genel Kurallar 

1. Karışımlar (Master mix) hazırlanırken pipetaj kayıplarının göz önüne alınması 
%10 fazla hazırlanması 

2. Enzimler hariç tüm bileşenlerin Spin/Vortex/Spin yapılarak çalışılması 
3. Tek örnek çalışılacak olsa bile karışım (master mix) hazırlanması 
4. İnkübasyon işlemlerinin tamamının Thermal cycler kullanılarak 

gerçekleştirilmesi 

Protokol aşağıda listelenmiş 9 ana aşamadan oluşmaktadır: 

1. Gün  

A. Restriksiyon enzim kesimi 
B. Ligasyon 
C. PCR 

2. Gün  

D. PCR pürifikasyon 
E. PCR ürünlerinin ölçümü 
F. Fragmentasyon 
G. İşaretleme 
H. Hibridizasyon  

3.Gün  

I. Yıkama, Boyama, Tarama 

A. Restriksiyon enzim kesimi (Digestion) (2 saat 20 dakika) 

1. Çalışılacak DNA örneklerinin 5 µL içerisinde 250-300 ng olacak şekilde dilüe 
edilmesi ve hazırlanan örneklerin buz üzerinde bekletilmesi  

2. Tampon, enzim ve BSA ile Digestion karışımının tablodaki ölçülere göre buz 
üzerinde hazırlanması 
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Tablo 6.1: Digestion karışımı hazırlanması 

BİLEŞENLER (1 Örnek) - 
µL 

Nuclease free-
water 

11.55 

Nsp Buffer 2 

BSA 0.2 

Nsp Enzyme 1 

Total 14.75 

 

3. Her 5µL DNA örneği üzerine Digestion karışımından 14.75 µL eklenmesi 
(Toplam hacim 19.75µL).  

4. İnkübasyon  

Tablo 6.2: Digestion sonrası inkübasyon süre-sıcaklık değerleri 

Sıcaklık Süre 

37°C 2 saat 

65°C 20 dakika 

4°C 5 dakika 

4°C Hold 

 

5. İnkübasyon sonrası digestion ürünlerinin buz üzerine alınması, beklemeden 
ligasyon basamağına geçilmesi 

B. Ligasyon (3 saat 20 dakika) 

1. Tablodaki ölçülere göre tampon, enzim ve adaptor ile Ligasyon Karışımının buz 
üzerinde hazırlanması 

Tablo 6.3: Ligasyon karışımının hazırlanması 

BİLEŞENLER (1 Örnek) - µL 

T4 DNA Ligase 
Buffer 

2.5 

Adaptor Nsp I 0.75 
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T4 DNA Ligase 2 

Total 5.25 

 

2. Hazırlanan Ligasyon karışımından her Digestion ürünü (19.75µL) üzerine 5.25 

µL eklenmesi (Toplam hacim 25µL). 

3. Tabloda belirtilen süre ve sıcaklık değerlerine göre inkübasyon yapılması 

Tablo 6.4: Ligasyon sonrası inkübasyon süre-sıcaklık değerleri 

Sıcaklık Süre 

16°C (Pre-heat) 3 saat 

70°C 20 dakika 

4°C 5 dakika 

4°C Hold 

 

4. İnkübasyon sonrası ligasyon ürünleri buz üzerine alınması ve 75µL nuclease 
free-water eklenerek dilüe edilmesi. İnkübasyon sonrası beklemeden PCR 
basamağına geçilmesi 

C. PCR 

1. Her örnek için 2 PCR reaksiyonu kurulacağından her örnek için buz üzerine 2 
adet PCR tüpü (0.2mL) yerleştirilmesi  

2. PCR tüpleri içerisine dilüe edilmiş ligasyon ürününden 10’ar µL konulması 
3. Tablodaki değerlere göre PCR karışımı hazırlanması 

Tablo 6.5: PCR karışımının hazırlanması 

BİLEŞENLER (1 Örnek) - µL 

Nuclease free-
water 
(Soğutulmuş) 

50.3 

CytoScan Taq 
Buffer 

10 

5M Betaine 20 

dNTP 3.5 
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PCR Primer 4.2 

CytoScan Taq 
DNA Polymerase 

2 

Total 90 

 

4. Hazırlanan PCR karışımından her Ligasyon (dilüe) ürünü (10µL) üzerine 90 µL 
eklenmesi (Toplam hacim 100µL).  

5. Tabloda belirtilen koşullara göre PCR yapılması  

Tablo 6.6: PCR koşulları 

Sıcaklık Süre Cycle 

95°C 1 dakika 1X 

95°C 30 saniye 30X 

60°C 45 saniye  

68°C 60 saniye  

68°C 7 dakika 1X 

4°C Hold  

 

6. PCR ürünleri %2’lik agaroz jelde koşturularak (3µL PCR ürünü) kontrol edilir. 
150-2200 bp aralığında ürün gözlemlenmelidir. 

D. PCR pürifikasyonu  

1. Oda sıcaklığında her örneğe ait 2 PCR ürününün tek bir tüpte toplanması 
(2mL’lik yuvarlak dipli tüp) 

2. Pürifikasyon Bead’in dolaptan çıkarılarak oda sıcaklığına gelmesinin sağlanması 
3. 360 µL Pürifikasyon Bead Solüsyonunun PCR ürünü üzerine eklenmesi. Birkaç 

kez yavaşça pipetaj yapılarak karışması sağlanması. Oda sıcaklığında 10 dakika 
bekletilmesi 

4. 16000xg’de 3 dakika santrifüj yapılması 
5. Santrifüj sonunda Manyetik Stand üzerine alınarak, Bead’e değmeden sıvı faz 

pipet ile çekilerek atılıması 
6. Pürifikasyon Wash Buffer’dan 800µL Beadler üzerine eklenmesi 
7. Pellet şeklinde Kalan DNA’ya bağlanmış haldeki bead dağılana kadar vorteks 

yapılması 
8. 16000xg’de 3 dakika santrifüj yapılması 
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9. Santrifüj sonunda Manyetik Stand üzerine alınarak, Bead’e değmeden sıvı faz 
pipet ile çekilerek atılması 

10. Tüplerin Manyetik Stand üzerinde, oda sıcaklığında kapakları açık şekilde 5 
dakika kurumaya bırakılması 

11. 27µL Elution Buffer tam olarak Beadlerin üzerine eklenerek, 2 dakika oda 

koşullarında inkübasyona bırakılması 
12. Vorteks yapılarak Beadlerin Elution Buffer içinde tamamen dağılması 

sağlanması 
13. 16000xg’de 3 dakika santrifüj yapılması 
14. Santrifüj sonunda tüpler Manyetik Stand üzerine yerleştirilerek 5 dakika 

bekletilmesi 

15. Tüpleri manyetik stand üzerinden almadan, sıvı (şeffaf) kısım dikkatlice pipetle 
çekilerek yeni tüpe aktarılması  

(Bu aşamada elde edilen pürifiye haldeki PCR ürünü hemen kullanılmayacaksa -

20°C’de saklanabilir.) 

E. PCR ürünlerinin ölçümü 

1. Her örnek için 1 adet yeni tüp hazırlanması, her tüpe 18µL nuclease free-water 

ve 2µL pürifiye PCR ürünü eklenmesi 

2. NanoFotometrede ölçüm yapılması, elde edilen sayının 10 ile çarpılması (çıkan 
sonucun 2500ng ve üstü olması beklenmektedir) 

3. OD260/OD280 oranının 1.7 – 2.1 aralığında, OD320 ≤ 0.1 olması 
beklenmektedir. 

F. Fragmentasyon (55 dakika) 

1. Fragmentasyon basamağı zamana ve sıcaklığa aşırı duyarlı bir basamak 
olduğundan çalışma buz üzerinde ve hızlı şekilde gerçekleştirilmelidir. 

2. Her örnek için yeni bir tüp alınarak 23µL pürifiye PCR ürünü eklenmesi 
3. Tabloya göre fragmentasyon karışımı (master mix) hazırlanması 

Tablo 6.7: Fragmentasyon karışımının hazırlanması 

BİLEŞENLER (1-8 Örnek) - µL 

Soğutulmuş 
Nuclease free 
water 

21.5 

Fragmentation 
Buffer 

27.5 

Fragmentation 
Reagent 

1 

Total 50 
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4. Hazırlanan fragmentasyon karışımının her pürifiye PCR ürünü (23µL) üzerine 
5µL olacak şekilde eklenmesi (Toplam hacim 28µL). 

5. Tablodaki değerlere göre inkübasyon aşaması 

Tablo 6.8: Fragmentasyon inkübasyonu süre-sıcaklık değerleri 

Sıcaklık Süre 

37°C (Pre-heat) 35 dakika 

95°C 15 dakika 

4°C 5 dakika 

4°C Hold 

  

6. İnkübasyon sonrası örneklerin buz üzerine alınması 
7. 2 µL Fragmentasyon ürünü kullanılarak fragmentlerin %4’lük agaroz jelde 

koşturulması. Elde edilen fragmentlerin 25-125bp aralığında olması 
beklenmektedir. 

8. Beklemeden bir sonraki aşamaya geçilmesi 

G. Labeling-İşaretleme 

1. Tablodaki değerlere göre ve buz üzerinde İşaretleme karışımının (labeling 
master mix) hazırlanması 

Tablo 6.9: İşaretleme karışımının hazırlanması 

BİLEŞENLER (1 Örnek) - µL 

TdT Buffer 7 

DNA Labeling 
Reagent 

1 

TdT Enzyme 1.8 

Total 9.8 

  

2. Hazırlanan işaretleme karışımından her fragmentasyon ürünü (26µL) üzerine 
9.8µL olacak şekilde eklenmesi (Toplam hacim 35.8 µ) 

3. Tablodaki değerlere göre inkübasyonun sağlanması 
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Tablo 6.10: İşaretleme basamağı inkübasyon süre-sıcaklık değerleri 

Sıcaklık Süre 

37°C 4 saat 

95°C 15 dakika 

4°C 5 dakika 

4°C Hold 

  

4. Labeling basamağının bitimine 1 saat kala, hibridizasyon fırınının 50°C 60rpm 

olarak ayarlanması ve çalıştırılması 
5. Beklenmeden bir sonraki basamağa geçilmesi 

H. Hibridizasyon 

1. Hibridizasyon basamağı için oda sıcaklığı koşullarının sağlanması, Arraylerin 

dolaptan çıkarılarak oda sıcaklığına gelmesinin beklenmesi 
2. Arrayler üzerine gerekli bilgilerin yazılması ve sisteme tanıtılması 
3. Tablodaki değerlere göre hibridizasyon karışımının hazırlanması 

Tablo 6.11: Hibridizasyon karışımının hazırlanması   

BİLEŞENLER (1 Örnek) - µL 

Hyb Buffer Part 1 82.5 

Hyb Buffer Part 2 7.5 

Hyb Buffer Part 3 3.5 

Hyb Buffer Part 4 0.5 

OCR 1 

Total 95 

 

4. Hazırlanan karışımdan her örnek (35.8 µL) üzerine 95 µL eklenmesi 
5. Tablodaki değerlere göre inkübasyonun sağlanması 
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Tablo 6.12: Hibridizasyon aşaması inkübasyon süre-sıcaklık değerleri 

Sıcaklık Süre 

95°C 10 dakika 

49°C 3 dakika 

49°C Hold 

 

6. İnkübasyon sonunda örneklerin thermal cycler’dan çıkarılmadan, her arraye 100 
µL olacak şekilde yükleme yapılması 

7. Yüklemenin yapıldığı arraylerin arkasındaki deliklerin tough-spot ile 

kapatılması ve beklenmeden hızlıca hibridizasyon fırınına yerleştirilmesi. 

I. Yıkama-Boyama-Tarama 

1. İlk olarak Fluidics System’in açılması “Prime” işlemi yapılması 
2. Tablodaki değerlere göre yıkama-boyama işleminin yapılması 

Tablo 6.13: Yıkama-boyama 

TÜP BİLEŞENLER (1 Örnek) - µL 

1 Stain Buffer 1 500 

2 Stain Buffer 2 500 

3 Array Holding 
Buffer 

800 

  

3. Daha önce sisteme tanıtılan örneklerin isimlerinin seçilmesi, böylece otomatik 
olarak array ile uyumlu scriptlerin aktive olması 

4. Çiplerin GENEChip Scanner 3000 7G tarayıcısına yerleştirilmesi.  
5. “.CEL” formatında otomatik olarak dosyalanmış sonuçların veri dosyalarının 

Genotyping Console yazılımına aktarılması ve “.CHP” dosyası haline çevrilmesi.  
6. Tarama sonucunda mikrodizin elde edilen SNP sinyal alımı yüzdesinin 

hesaplanması. SNP call rate değerleri %80’in üzerindeyse analiz başarılı sonuç 
vermiştir ve yorumlanmaya hazırdır. 

6.3.3. YORUMLAMA VE ANALİZ  
 

XXX 
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7. BULGULAR 
Çalışmaya alınan olguların üçü dişi, 10’u erkekti ve Tıbbi Genetik konsültasyon 

yaş ortalaması 6,3 idi (en küçük 1 yaş 11 ay, en büyük 18 yaş).  Olguların 10’unda S-

HSCR, 2’sinde L-HSCR, 1 olguda ise TCA varlığı belirlendi. Olguların çoğunluğunda 

(11:13) ilk 24 saatte mekonyum çıkışının olmaması, emmeme, kusma gibi tipik 
belirtiler mevcutken iki olguda çekum peforasyonu ilk bulgu olarak saptandı. Olgulara 

ait demografik ve klinik özellikler Tablo7.1 ve Tablo 7.2’de gösterilmiştir.   

Tablo 7.1: Olguların demografik özellikleri 

Cinsiyet Sayı Yüzde 

Dişi 3 %23,07 

Erkek 10 %76,92 

Toplam 13 %100 

 

 

Tablo 7.2: Olguların pre-op, operasyon ve post-op özellikleri 

Olgu 
No 

HSCR Alt 
Tipi 

İlk Bulgu Ameliyat 
Yaşı 

Ameliyat 
Prosedürü 

Komplikasyon 

1 Total kolonik 
agangliyonoz?  

Çekum 
Perforasyonu 

3.gün İleostomi açılması + 
çekum perforasyon 
primer onarım+ 20 

cm segmental 
rezeksiyon pull 

through 

Anal dilatasyon 
ihtiyacı 

2 S-HSCR Emme güçlüğü, 
mekonyum 

çıkışının 
olmaması 

1.5 yaş Transanal 
endorektal pull 
through, 19 cm 

rezeksiyon 

Alt ekstremite 
kateterizasyonuna 

bağlı DVT 

3 S-HSCR Kusma, 
mekonyum 

çıkışının 
olmaması 

6.ay 
1.5yaş 

6.ayda anal 
dilatasyon, 1.5yaşta 

transanal pull 
through 

- 

4 S-HSCR Kusma, 
mekonyum 

çıkışının 
olmaması 

2.ay Transanal 
endorektal pull 
through, 5.5cm 

rezeksiyon 

- 

5 L-HSCR Skrotal ödem ve 
morarma, 

mekonyum 
çıkışının 
olmaması 

4.gün 
8.ay 

 

4.gün Laparatomi, 
kolostomi açılması 

8.ay Abdominal 
yardımlı transanal 

pull through 

Enkoprezis  

6 S-HSCR Emmeme, safralı 
kusma, 

abdominal 
distansiyon 

40.gün Transanal 
endorektal pull 

through 

- 

7 L-HSCR Mekonyum 
çıkışı olmaması, 

Çekum 

3.gün 
6.ay 

15.ay 

3.gün Laparatomi, 
kolostomi açılması 
15.ay Abdominal 

Opere çekum 
perforasyonu, 

roperasyon ihtiyacı 
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perforasyonu yardımlı transanal 
pull through 

8 S-HSCR Emmeme, 
mekonyum 

çıkışının 
olmaması 

2.5 yaş Transanal 
endorektal pull 

through 

Lekelenme  

9 S-HSCR Mekonyum 
çıkışının 

olmaması, 
hipertermi 

1.ay Abdominal yardımlı 
transanal pull 

through 

- 

10 S-HSCR Mekonyum 
çıkışının 
olmaması 

1.ay Transanal 
endorektal pull 

through 

- 

11 S-HSCR Mekonyum 
çıkışının 

olmaması, 
kabızlık atakları 

14 yaş Abdominal yardımlı 
transanal pull 

through 

Enkoprezis, sosyal 
sorun oluşturuyor. 

Rektokutanöz fistül 

12 S-HSCR Kusma, 
mekonyum 

çıkışının 
olmaması 

25.gün Transanal 
endorektal pull 

through 
 

Anastomozda darlık, 
kabızlık atakları 

13 S-HSCR Mekonyum 
çıkışının 

olmaması, 
kabızlık atakları 

20.gün 
3 yaş 

Transanal 
endorektal pull 

through 
Reoperasyon  

Reoperasyon, 
kabızlık atakları 

 

7.1. OLGULARIN KLİNİK ÖZELLİKLERİ 
Olgulara ait ayrıntılı HSCR tanımı, dismorfik bulgular, eşlik eden konjenital 

anomaliler ile genetik test sonuçları Tablo 7.3’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 7.3: Olgulara ait klinik ve genetik özellikler 

Olgu 
No 

Yaş 
Cinsiyet 

HSCR tipi Eşlik Eden 
Konjenital 

Anomali(ler) 

Kromozom 
Analizi 

Array Analizi 

1 4 yaş 9 
ay 

Erkek 

Total kolonik 
agangliyonoz?  

SGA doğum, 
mikrosefali, 

hafif 
dismorfizm, 

gelişim 
geriliği 

(belirgin dil 
geriliği). 

Febril konv+  

46,XY Normal 

2 6 yaş 2 
ay 

Dişi 

S-HSCR Büyüme 
geriliği, boy 

kısalığı 

46,XX Normal 

3 6 yaş 1 
ay  

Erkek 

Ultra S-HSCR Dismorfizm 
(hafif 

downslanting, 
uptilted 

üstdudak, 
kulaklar düşük 

46,XY Normal 
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ve kalın, kulak 
kıvrımları 
azalmış. 

Bilateral el 
5.parmakta 

klinodaktili). 
Dil geriliği 

4 3 yaş 9 
ay 

Erkek 

S-HSCR Bilateral el 
5.parmaklarda 
klinodaktili, 
gövdede 3 

adet cafe au 
lait   

46,XY Normal 

5 7 yaş 
Erkek  

L-HSCR Nefrolitiyazis, 
pektus 

ekskavatum, 
bilişsel gerilik, 

hafif 
dismorfizm 
(prominent 
kulaklar)  

Kültürde 
üreme 
olmadı 

arr[hg19]17q12(834,461,488- 
36,300,466)x3 

6 7 yaş 6 
ay 

Erkek  

S-HSCR Nefrolitiyazis, 
DEHB 

46,XY Normal 

7 6 yaş 4 
ay 

Erkek 

L-HSCR Hafif 
dismorfizm  

46,XY Normal 

8 7 yaş 4 
ay 

Erkek 

S-HSCR Unilateral 
renal agenezi 

46,XY Normal  

9 2 yaş 
Dişi  

S-HSCR Frontal 
bossing, 

badem şekilli 
gözler 

46,XX Normal  

10 2 yaş 1 
ay 

Erkek 

S-HSCR Hipertrikoz, 
lingual 

frenulum, 
unilateral 

renal kist ve 
dilatasyon 

46,XY Normal 

11 18 yaş 
Erkek  

S-HSCR Unilateral 
işitme 

kaybı(SN? 
İletim?), 
pektus 

deformitesi 

46,XY Normal 

12 1 yaş 11 
ay 

Erkek 

S-HSCR Hafif 
dismorfizm, 
dil geriliği 

46,XY arr[hg19]Xq21.31q21.32 
(91,662,749-92,412,507)x2 

13 7 yaş 9 
ay 

Dişi  

S-HSCR Büyüme 
geriliği, 

mikrosefali, 
sık geçirilmiş 

İYE, 

Kültürde 
üreme 
olmadı 

arr[hg19]2q22.3q23.3 
(146,779,242- 

152,741,984)x1 
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splenomagali, 
gelişim 
geriliği, 

hipoaljezi, saç 
çekme- ağzına 

saç alma 
davranışı 

  

7.2. OLGULARIN MİKROARRAY SONUÇLARI 
 

 

Şekil 7.1: Olgu XX’e ait array görüntüsü 
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Şekil 7.2: Olgu XX’e ait array görüntüsü 

 

 

 

Şekil 7.3: Olgu XX’e ait array görüntüsü 
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8. TARTIŞMA 
Kromozomal mikroarray, delesyon ve duplikasyonlar başta olmak üzere 

submikroskobik dengesiz kromozomal anomalilerin tanısında yaygın kullanılan 
avantajlı bir yöntemdir. Mikroarrayin yaygın kullanımı ile hem bilinen kromozomal 
anomalilerde fenotip-genotip korelasyonu yapabilmek hem de yeni mikrodelesyon-

mikroduplikasyon sendromlarını tanımlamak mümkün olmuştur (153). Ayrıca 
polimorfizm olarak değerlendirilen değişiklikler ile multifaktöriyel hastalıklar 
arasındaki ilişkiler de saptanabilmektedir.  

Mikroarray yöntemi günümüzde özellikle çoklu konjenital anomalili olgularda, 

bilişsel geriliklerde pek çok merkez tarafından ilk basamak test olarak uygulanmaktadır 
(154). Ayrıca mikroskobik kromozomal anomalilerin konfirmasyonu, kırık bölgelerinin 
(etkilenmiş genlerin) daha net anlaşılması, yeni nesil dizileme seçenekleri öncesi 
uygulanması gibi yaygın kullanım alanı bulunmaktadır. Endikasyona göre tanı başarısı 
farklılık göstermekle birlikte ortalama tanı başarısı %10-20 arasındadır (158,159).  

Çalışmamızda, günümüze değin pek çok genotip-fenotip araştırmalarına konu 
olmuş Hirschsprung hastalığı taşıyan çoklu konjenital anomalili olgularda mikroarrayin 
rolü araştırılmaya çalışılmıştır. Çalışmaya alınan 13 olgunun 2’sinde submikroskobik 

kromozomal anomali, 1 erkek olguda X kromozomunda önemi bilinmeyen 

mikroduplikasyon saptanmıştır. Saptanan kromozomal değişiklikler ve literatür 
karşılaştırması aşağıda tartışılmıştır. 

8.1. OLGU 5 (A.D)/ 17q12 DUPLİKASYONU SAPTANAN OLGUNUN 
KLİNİK ÖZELLİKLERİ 

Olguya ait gebeliğin düzenli antenatal izleminin sağlanamadığı ancak annenin 

jinekolojik hikâyesinde uterin miyom varlığı öğrenildi. Ayrıntılı sorgulamaya rağmen 
perinatal öyküye net olarak ulaşılamadı ancak gebeliğin miadında tamamlandığı ve 

doğum tartısının 2000 gr olduğu öğrenildi (<3 p). Doğumun hastane dışında 
gerçekleştiği, doğum boyu ve baş çevresinin bilinmediği, olası doğum komplikasyonları 
hakkında ailenin bilgisi olmadığı görüldü. Olgunun postnatal 1. günde mekonyum çıkışı 
olmaması ve skrotal şişlik nedeni ile değerlendirildiği, HSCR tanısı aldığı ve abdominal 

pull through uygulandığı öğrenildi. Ayrıca bu dönemde ileri tetkiklerde bilateral 

nefrolitiyazis saptandığı ancak ailenin izlemlere düzenli devam etmediği anlaşıldı. 
Olgunun kaba ve ince motor becerileri ile dil gelişimi aşamalarının kazanım zamanı tam 
olarak bilinmediğinden olası nöromotor retardasyon şüphesinin giderilemediği görüldü. 

Soy geçmişte anne-babanın aynı küçük yerleşim biriminden olduğu ancak bilinen 
akrabalık ilişkisi olmadığı öğrenildi. Babanın 7 yaşındaki erkek kuzeninde ağır bilişsel 
gerilik, ağır nörolojik hastalık olduğu; 35 yaşındaki dişi kuzeninde ise nedeni 
bilinmeyen non-sendromik işitme kaybı olduğu öğrenildi.  Olgunun birimimizde ilk kez 

7 yaşında değerlendirildiği, bu dönemde boy, tartı ve baş çevresinin yaşıyla uyumlu 

olduğu saptandı. Hafif dismorfizm (geniş burun kemeri, ince üst dudak, büyük kulaklar) 

saptandığı ancak spesifik fenotipe benzetilemediği anlaşıldı. Bilateral el 5. parmaklarda 

klinodaktili, bilateral ayak 1. 2. parmak arası mesafede artış saptandığı ayrıca belirgin 

pektus ekskavatum saptandığı görüldü. Olgunun muayene sırasında komutlara uyduğu, 
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sorulara kısmen uyumlu cevaplar verdiği not edilmiştir. Çekingen davranış paterni 
nedeniyle psiko-sosyo-motor becerilerin net değerlendirilemediği anlaşıldı. Ancak 1. 

sınıfta okuduğu, 1.dönem sonunda okuma yazmayı tam olarak öğrenemediği saptandığı 
ve olası gelişim geriliği ile uyumlu olabilecği düşünüldü. Detaylı sorgulamada olgunun 

gündüz ve gece idrar kontinansını tam olarak sağlayamadığı öğrenildi. 

Olgunun tam kan sayımı, temel biyokimya testleri, tam idrar tetkiki ve idrar 

kültürünün normal olarak değerlendirildiği anlaşıldı. Pektus ekskavatuma eşlik eden 
kardiyo- pulmoner anomali saptanmadığı belirlendi. Üriner USG’de bilateral hafif renal 

hiperekojenite saptandığından Çocuk Nefroloji Birimince izleme alındığı görüldü. 

Olgunun klinik özelliklerinin bilinen monogenik HSCR ilişkili sendromlara 

uymaması nedeni ile kromozom analizi ve mikroarray analizi ile değerlendirildiği 
görüldü. Mikroarray analizinde 17q12 bölgesinde yaklaşık 1,8 MB’lık bir kazanım 
saptandığı belirlendi. Aileye sonuç hakkında genetik danışmanlık için randevu verildiği 
ancak ailenin gelmediği saptandı. Bu nedenle ebeveynlere önerilecek kromozom analizi, 
gerekirse array ile dengeli veya dengesiz değişiklikler açısından taramanın yapılamadığı 
belirlendi. 

8.1.1. 17q12 BÖLGESİ VE İLİŞKİLİ HASTALIKLAR 
Çeşitli olgularda array analizi ile delesyon ve duplikasyon saptanan bu bölgede 

yerleşik genlerin tüm fonksiyonları hakkında yeterli bilgi mevcut değildir. Ancak bu 
bölgenin kayıp ve kazanımlarında (delesyon-duplikasyon) OMIM’de tanımlanmış 2 
sendrom vardır. 17q12 Delesyon Sendromu 1:14.500 sıklıkta görülen bir ardışık gen 
sendromudur (160).  Renal ve üriner malformasyonlar, müllerien aplazi, endokrin 

patoloji (MODY), nörobilişsel ve psikiyatrik bulgular (bilişsel gerilik, otizm spektrum 
bozukluğu, şizofreni, anksiyete, bipolar bozukluk)  saptanabilir. Olguların %70’i de 

novo meydana gelirken %30 olguda delesyon ebeveynlerden kalıtılmaktadır (161). 

Sendromun penetransı yüksektir ancak ekspresivite değişkendir. Delesyon boyutu 
ebeveyn ile çocuklarda aynı olmasında rağmen klinik bulgular farklılık gösterebilir 
(162).     

Ardışık gen sendromlarından olan 17q12 Duplikasyonu ilk kez 2006 yılında 
Sharp ve ark. tarafından bilişsel gerilik nedeni ile array yapılan 290 olguluk seride 1 
olguda bildirilmiştir. Olgunun benzer etkilenmiş kardeşinde de aynı bölgenin duplike 
olduğu saptanmıştır (163). Günümüze değin 17q12 bölgesini içeren duplikasyonlu 100 
civarında olgu bildirilmiştir (164). Aynı genomik bölge etkilenmiş olmasına rağmen 
olgular arasında (aynı aile bireyleri arasında dahi) klinik farklılıklar görülebilir. Azalmış 
penetrans ve değişken ekspresiviteye sahip bu sendromda olgular asemptomatikten 
ciddi nörolojik hastalık tablosuna kadar değişen klinik yelpazede prezente olabilir. 

Değişken derecede öğrenme güçlüğü, motor becerilerde ve dil gelişiminde gerilik, 
yapısal beyin anomalileri, epilepsi, şizofreni, davranış problemleri, otizm spektrum 

bozukluğu görülebilir. Renal anomaliler, endokrin problemler, özefagial atrezi- anal 

atrezi gibi gastrointestinal patolojiler eşlik edebilir. Olgularda değişken derecede fasiyal 
dismorfizm de bildirilmiştir (165-171). Olguların duplikasyonu sıklıkla etkilenmemiş ya 
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da minimal klinik bulgular taşıyan ebeveynlerden kalıttıkları saptanmıştır. 17q12 

duplikasyonunda penetrans, %21 olarak tahmin edilmiştir (172). 

17q12 Duplikasyon Sendromu duplikasyonları genellikle 1.4-1.8 Mb boyutunda 

olup 20 civarı gen içermektedir. Ancak değişken ekspresyon ve gen fonksiyonlarının 
tam olarak anlaşılamamış olması nedeni ile klinik bulgular için genotip-fenotip 

korelasyonu yapılamamıştır.  

Olgumuzda duplike olan bu bölgede yerleşik olan genler TBC1D3B, CCL3L3, 

CCL3L1, CCL4L2, CCL4L1, TBC1D3C, TBC1D3H, TBC1D3G, ZNHIT3,PIGW, 

GGNBP2, LHX1, AATF, ACACA, TADA2A, DUSP14, SYNRG, DDX52,HNF1B, 

TBC1D3F, TBC1D3 olup aşağıda detaylı tartışılmıştır. 

HNF1B (TCF2):  Hepatosit Nükleer Faktör 1 Beta geni bir transkripsiyon faktörünü 

kodlar ve böbrek, karaciğer, timüs, genitoüriner sistem ve bağırsakta eksprese olur. 

İnsülin Bağımsız Diabet (OMIM:125853) ile ilişkili olan bu gen aynı zamanda Renal 
Kist ve Diyabet Sendromundan (OMIM:137920) da sorumludur. Çocuklarda 

hiperekojenik/ kistik böbrek olgularının üçte birinde (1:3) etyolojide HNF1B geni nokta 

mutasyonlarının sorumlu olduğu saptanmıştır (173). Renal anomaliler ile 17q12 

delesyon sendromu arasında belirgin ilişki yanında, 17q12 duplikasyonlu olgularda, 

HNF1B geni duplike olgularda renal anomali görülme riskinin daha yüksek olduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca bu genin otizmle ilişkili olabileceği, özefagiyal atrezi nedeni 
olabileceği bildirilmiştir (167,173). Olgumuzda saptanan renal hiperekojeniteden 

HNF1B geni duplikasyonunun sorumlu olabileceği düşünüldü. 

LHX1: İnsanda beyin, timüs ve tonsil dokularında eksprese olan bu gen, nöral ve 
lenfoid hücrelerde transkripsiyon regülasyonundan sorumludur. Erken mezodermal 

gelişim ve geç dönem lateral mezoderm diferansiasyon (farklılaşma) ve nörogenezde 
etkili olduğu düşünülmektedir. 17q12 duplikasyon sendromundaki nöro-bilişsel 
bulgulardan sorumlu olduğu sanılmaktadır (166).   

ZNHIT3: Protein, metal iyonu ve tiroid hormon reseptör bağlayıcı fonksiyonları olan 
bu gen ürünü, preribozomal RNA sürecinde etkin rol alır (174). Homozigot patojenik 

varyantları sonucu PEHO Sendromu (Progresif Ensefalopati, Ödem, Hipsaritmi, Optik 
Atrofi) meydana gelmektedir (175). Otozomal resesif kalıtıldığından, heterozigot 
mutasyonlu kişiler asemptomatik taşıyıcıdırlar. ZNHIT3 gen duplikasyonunun 

olgumuzda fenotipik etkisi olmadığı düşünülmüştür.         

AATF: Apoptozis Antagonize edici Transkripsiyon Faktörü olarak bilinen bu genin, 

histon deasetilaz için genel inhibe edici özellik gösterdiği düşünülmektedir. Hücre 
siklusu inhibisyonu yapmaktadır (176).  Alzheimer hastalığı, plasenta previa ve 
ensefalit ile de ilişkili olduğu bilinmektedir (177). Bu gen duplikasyonunun, olgumuz 

üzerindeki fenotipik etkisi bilinmemektedir.  

PIGW: Glikozil fosfatidil inozitol (GPI) biyosentezi üçüncü basamağında görev alır. 
Homozigot- birleşik heterozigot mutasyonlarında ciddi hipotoni, epileptik nöbetler, 



47 
 

psikomotor gerilik, kardiyak, üriner ve gastrointestinal çoklu konjenital anomalilerle 

seyreden Bilişsel Geriliğin Eşlik Ettiği Hipofosfatazya Tip 5 (OMIM:616025) meydana 
gelir (178). Heterozigot varyasyon durumunda bilinen fenotipik etkisi yoktur. Bu gen 

duplikasyonu ile olgumuz arasında fenotipik ilişki kurulamamıştır.   

GGNBP2 (LCRG-1): Gametogenin Bağlayıcı Protein 2’yi kodlayan bu genin 

ekspresyonu primer laringeal karsinomda belirgin derecede artmaktadır. Tümör 

büyümesini süprese ettiği (baskıladığı) düşünülmektedir. Ancak 30 primer laringeal 
karsinomlu olguda dizi analizi ile herhangi patojenik varyant saptanmamıştır (179). Bu 

gen duplikasyonunun bilinen fenotipik etkisi yoktur. Ancak spermatogenezde rol aldığı 
sanılmaktadır (180).      

ACACA: Uzun zincirli yağ asidi biyosentezinde görevli Asetil KoA Karboksilaz enzimi 

alfa formunu kodlayan bu gen, beyinde yüksek düzeyde eksprese olmaktadır. 
Homozigot mutasyonlarında metabolik hastalık tablosu olan Asetil KoA Karboksilaz 
Eksikliği meydana gelmektedir. 1981 yılında bildirilmiş olan bu gen-hastalık ilişkisi 
hakkında detaylı bilgi mevcut değildir (181). Hayvan modellerinde heterozigot 

taşıyıcıların normal olduğu bildirilmiştir. Bu gen duplikasyonunun olgumuz üzerinde 
etkisi olmadığı düşünülmüştür. 

TADA2A: Histon asetil transferaz kompleksinin (ATAC) alt ünitesi olan bu protein 

transkripsiyon düzenleyicisi olarak rol almaktadır (182). Bu gen duplikasyonunun 

bildirilmiş fenotipik etkisi yoktur. Olgumuz üzerindeki etkisi bilinmemektedir.   

DDX52: Bu gen fonksiyonu hakkında yeterli bilgi bulunmamakla birlikte nükleik asit 
bağlayıcı, RNA bağlayıcı görevleri olduğu sanılmaktadır (183). Bu gen ile bilinen 

fenotip korelasyonu yoktur. DDX52 gen duplikasyonun olgumuz üzerindeki etkisi 

bilinmemektedir.  

DUSP14: MAP Kinaz yolağında inaktive edici rol oynayan bu gen ürünü aynı zamanda 
RNA ve protein bağlayıcı özelliğe de sahiptir (184). İnflamasyon yolağında etkileri 
nedeni ile DUSP14 polimorfizminin tüberkülozla ilişkili olabileceği düşünülmektedir 
(185).   

SYNRG: AP1 klatrin-adaptör kompleksi gama alt ünitesi ile ilişkili bir proteini 
kodlamaktadır. Bu nedenle endositoz, trans-Golgi trafiğinde rol aldığı düşünülmektedir. 
Gen duplikasyon ürününün bildirilmiş fenotipik etkisi yoktur. Olgumuz üzerindeki 
etkisi bilinmemektedir.                        

CCL Ailesi (CCL3L3, CCL3L1, CCL4L2, CCL4L1): Lenfosit ve monositler için 

kemoatraktan (kemotaksi indükleyicisi) olarak görev yaparlar. HIV enfeksiyonunda 

CCR5 salınımı ile viral replikasyonu azaltma potansiyelleri vardır. Bu genlerin bir 
kısmında febril enfeksiyonlarla ilişki kurulmuş olsa da, 17q12 duplikasyon 

sendromunda bildirilen etkileri yoktur (186). Olgumuzda, bu gen duplikasyonlarının 
fenotipe etkisi olmadığı düşünülmüştür.   
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TBC1 Ailesi (TBC1D3B, TBC1D3C, TBC1D3H, TBC1D3G, TBC1D3F, TBC1D3):  
RAB5 için GTP aktive edici protein olarak görev alan bu gen ürünleri ile hastalık 
ilişkisi kurulmamıştır (187). Bu gen duplikasyonlarının olgumuzda fenotipik etkiye 
neden olduğu düşünülmemiştir.        

8.2. OLGU 13 (C.Y.)  / 2q22.3q23.3 DELESYONU SAPTANAN OLGUNUN 
KLİNİK ÖZELLİKLERİ 

Prenatal ve perinatal öyküde özellik bildirilmeyen olgunun postnatal mekonyum 

çıkışının olmadığı, klinik tanı ve histopatolojik incelemenin HSCR ile uyumlu olması 
nedeni transanal pull through uygulandığı öğrenildi. Olgunun ameliyat sonrası dönemde 
febril nöbet geçirdiği ve pediatrik nöroloji birimince ilaçsız izlendiği saptandı. Olgunun 

2.5-3 yaşında, pediatri hekimi tarafından motor becerilerde gerilik saptandığı öğrenildi. 
Erken çocukluk döneminde 5 kez idrar yolu enfeksiyonu (İYE) nedeni ile hastane yatışı 
gerektiği öğrenildi. İYE nedeni tetkik edilirken splenomegali saptandığı ve izlem 

önerildiği ancak ailenin izlemlere devam etmediği öğrenildi. Olgunun soy geçmişinde 
anne-baba arasında 1.derece kuzen evliliği olduğu (teyze çocukları) görüldü. Olgunun 

birimimizde ilk kez 7 yaş 9 aylıkken değerlendirildiği, dişi olgunun birimimizde yapılan 
muayenesinde ciddi büyüme geriliği (boy:-4,-5 SD; tartı:-3,-4 SD), mikrosefali (BÇ:-4,-

5 SD), alopesi areata, dismorfizm (sinofiri, uzun kirpikler, yüksek ve dar damak, çürük 

dişler, makroglossi) saptandığı görüldü. Olgunun ekstremitelerinde ve sırtta hipertrikoz 

dikkat çektipi saptandı. Bilateral ayakların içe dönük olduğu (Pes Ekino Varus) ve 1.2 

ayak parmakları arası mesafede artışın not edildiği görüldü. Motor ve dil gelişiminde 
belirgin gerilik saptandığı belirlendi (Olguda sıralama ve yürümenin olmadığı ancak 
desteksiz oturabildiği görülmüştü. Anlanmlı kelime kullanımının olmadığı, anlamsız 
sesler çıkardığı saptandı. Komutlara kısmen uyduğu saptanmıştı). Olgunun davranış 
paterni dikkatli sorgulandığında acıya-ağrıya karşı azalmış duyarlılık, saç çekme ve 
ağza saç alma davranışı, çevresindeki insanlara sarılmaya eğilimli olduğu öğrenildi. 
Olgu halen haftada iki gün fizik tedavi desteği ve özel eğitim almaktaydı. 

Olgunun tam kan sayımı, temel biyokimya testleri, abdominopelvik USG 
incelemesinin normal olarak değerlendirildiği saptandı. 3 yaş civarında değerlendirilen 

kraniyal MR görüntülemesinde yapısal anomali saptanmadığı belirlendi. 

Olgunun dismorfik bulguları ile diğer klinik özelliklerinin bilinen HSCR ilişkili 
monogenik sendromlara uymaması nedeni ile kromozom analizi ve mikroarray analizi 
ile değerlendirildiği görüldü. Mikroarray analizinde 2q22.3q23.3 bölgesinde yaklaşık 
5,96 MB’lık bir kayıp saptandığı ve aileye anne- babak romozom analizi, gerekirse 

array ile dengeli veya dengesiz değişiklikler açısından tarama önerildiği görüldü. Ancak 
ailenin izlem önerilerine kompliyansının düşük olduğu ve Tıbbi Genetik kontrollerine 
gelmediği bilgisine ulaşıldı. 

8.2.1. 2q22.3q23.3 BÖLGESİ VE İLİŞKİLİ HASTALIKLAR 
Bu bölge, hem kromozom analizi hem array testi ile MKA-MR grubu fenotiple 

ilişkilendirilmiş bir kromozom bölgesidir (188). Bu bölgenin özellikle 2q23.1 bandı, iyi 
tanımlanmış bir sendromla (2q23.1 Mikrodelesyon Sendromu) ilişkilidir. 2q23.1 
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bölgesini içeren delesyonlar 2009 yılından itibaren literatürde yer almış ve günümüze 
değin 100’ü aşkın olgu bildirilmiştir (Kaynak). Bu mikrodelesyon sendromu Angelman 

sendromu, Smith-Magenis sendromu ve Rett sendromu ile benzer bazı bulgulara 
sahiptir. Bildirilmiş olgularda, olgumuza benzer şekilde belirgin psikomotor gerilik, 

özellikle ifade edici dil alanında gerilik, büyüme geriliği ve nöbetler izlenmiştir. 
Olgulara değişken derecede fasiyal dismorfizm eşlik edebildiği saptanmıştır. Olgularda 

uygunsuz mutlu yüz ifadesi bildirilmiş ve bu nedenle psödo-Angelman sendromu olarak 

da isimlendirilmiştir. Detaylı bildirilen olgularda ataksi, uyku problemleri, hipotoni, 
agresif tutum, diş gıcırdatma (bruksizm) tanımlanmıştır. Bu geniş klinik yelpazeye 

rağmen 2013 yılına kadar bildirilen hiçbir olguda 2q22.3-q23.3 delesyonu ile HSCR 

birlikteliği bildirilmemiştir. 2013 yılında Bravo-Oro ve ark tarafından, olgumuzla çok 
benzer klinik özellikler gösteren erkek bir olgu bildirilmiştir. 2q22.3q23.3 bölgesi 

delesyona uğrayan bu olguda 18 genin etkilendiği saptanmıştır. Gelişim geriliği, 
hipotoni, epileptik nöbetler ve dismorfik bulgular yönünden olgumuzla benzeşen bu 
olguda da HSCR saptandığı bildirilmiştir. Yazarlar, chr2:146,509,221-146,510,330 

(hg19) bölgesinde yer alan ZEB2 potansiyel düzenleyici bölgesinin (regulatory region, 

RRI) delesyondan etkilendiğini ve HSCR patogenezinde muhtemel etkileri olduğu 

yorumunu yapmıştır. Ancak bizim olgumuzda delesyone olan bölge chr2:146,779,242-

152,741,984 (hg19) bölgesi olup literatürdeki olgudan daha küçük delesyona sahiptir. 

Ayrıca ilgili ZEB2 düzenleyici bölgesi olgumuzda delesyone olmamasına rağmen 
olgumuzda HSCR ortaya çıkması, bu bölgede HSCR ilişkili olası yeni lokusların 
olabileceğini düşündürmüştür. Ayrıca bu olguda farklı olarak kırmızı hücre aplazisi 
saptandığı ve RIF1 geni delesyonunun patogenezden sorumlu olabileceği yorumu 
yapılmıştır (153). Olgumuzda RIF1 geni delesyonu saptanmış, ancak herhangi periferik 
kan hücre etkilenmesi görülmemiştir.     

Olgumuzda delesyone olan bu kromozomal bölgede 14 gen yer almaktadır. 
Bunlar; ACVR2A (102581), ORC4 (603056), MBD5 (611472), EPC2 (611000), KIF5C 

(604593), LYPD6 (613359), MMADHC (611935), RND3 (602924), NMI (603525), 

TNFAIP6 (600410), RIF1 (608952), NEB (161650), ARL5A (608960), CACNB4 

(601949) olup aşağıda irdelenmiştir. 

MBD5 (KIAA1461): 2q23.1 bölgesinde yerleşik olan bu gen, metil-CpG 

bağlayıcı gen ailesinin bir üyesidir. Rett sendromundan sorumlu MECP2 geni ile yakın 
ilişkilidir ve kromatin modifikasyonunda rol almaktadır. Ayrıca gen ekspresyon 
düzenlenmesinde de önemlidir (189). MBD5, erişkin beyin dokusundan en yüksek 
ekpresyon düzeyine sahiptir. Serebellumda değişik düzeylerde eksprese olan bu gen 

fetal beyinde ve spinal kordda da düşük oranlı eksprese olmaktadır. MBD5 geni, 2q23.1 

mikrodelesyon sendromunda olguların hemen tamamında ortak delesyone olan gendir. 
Ayrıca MBD5 geninde nokta mutasyonu saptanan olgularda, 2q23.1 mikrodelesyonu ile 

fenotipik bulguların benzerliği de MBD5’in 2q23.1 mikrodelesyonu sendromunda esas 

sorumlu gen(master gene) olduğu fikrini güçlendirmektedir (189,190). Williams ve ark, 

tarafından bildirilen 2 olguda 2q23.1 delesyon bölgesi detaylı incelenmiş, minimal 

critical region’ın MBD5 gen bölgesi olduğu saptanmıştır (191). MBD5 genini içeren 



50 
 

delesyonlu olgularda ciddi gelişim geriliği, ciddi dil geriliği (özellikle ifade edici dil 
alanında gerilik belirgindir), davranış problemleri (otizm spektrum bozukluğu, 
uygunsuz gülme-mutlu ifade, diş gıcırdatma), mikrosefali, epileptik nöbetler, büyüme 

geriliği ve değişken derecelerde fasiyal dismorfizm eşlik etmektedir (192-195). MBD5 

geni, Otozomal Dominant Bilişsel Gerilik (OMIM: 156200)’ ten sorumludur. Farklı 
olgularda MBD5 çerçeve kayması mutasyonuna sahip (frameshift) ya da delesyonlu 

olgularda sosyal becerilerde kısıtlılık, bilişsel gerilik, epilepsi, uyku ve davranış 
problemleri bildirilmiştir (190,196,197). Olgumuzda saptanan büyüme geriliği, gelişim 
geriliği, mikrosefali, nöbet öyküsü ile ağza saç alma, çevredeki insanlara sarılma, 
uygunsuz mutlu yüz ifadesi, ağrıya duyarsızlık gibi davranış paterninin MBD5 geni 

ilişkili olduğu düşünüldü. Daha önce bildirilen olgular gibi Angelman sendromu ve 

Smith-Magenis sendromu ile benzer bulgulara sahipti. Olgumuzun 7 yaş 9 aylık 
olmasına rağmen tek kelime kullanma yetisinin olmaması da, literatürle uyumlu olup 
MBD5 geni fenotipine uymaktaydı.      

EPC2: MBD5 ile komşu olan ve benzer fenotipik etkileri olan bu gen 

heterokromatin formasyonunda görev alır. Transkripsiyon aktivasyonunda düzenleyici 
ve bazı represe edici (baskılayıcı) fonksiyonları da bilinmekle birlikte DNA tamir 

mekanizmasında da rol almaktadır. Williams ve ark, tarafından bildirilen olgularda, 

MBD5 ve EPC2 gen ekspresyonunun, kontrol grubuna göre %50 daha az olduğu 
bildirilmiştir (191). MBD5’in neden olduğu 2q23.1 mikrodelesyonu sendromlu 
olgularda, bulguların şiddetini ağırlaştırdığı düşünülmektedir. Genotip-fenotip 

korelasyonu yapabilmek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

KIF5C: (NKHC2): Nöron Spesifik Kinezin Ağır Zincir 2): Mikrotübül ilişkili 
hücre içi taşınımda rol alan Kinezin ailesine ait proteini kodlayan bu gen, insanda en 
çok beyinde eksprese olmaktadır. Prostat, testis, ovaryum, böbrek ve ince bağırsaklarda 
da ifade edildiği bilinmektedir. 2013 yılından itibaren KIF5C ilişkili fenotipler 
bildirilmiş, bu genin kompleks kortikal displazilerle ilişkili olduğu saptanmıştır (198). 

KIF5C heterozigot patojenik varyant taşıyan bazı olgularda erken başlangıçlı epilepsi, 
mikrosefali, sapastik tetrapleji, artrogripoz gibi ağır nörolojik bulgular saptanmış olup 

erken yaşta (neonatal dönemde) ölümle sonuçlanmıştır. Neonatal ölüme neden olmayan 

olgularda ciddi dil gelişim geriliği, mikrosefali, hipertoni, stereotipik el hareketleri ve 
kendine zarar verme davranışları bildirilmiştir (199,200). Olgumuzda saptanan 

mikrosefali ve sarılma davranışının hem MBD5 geni hem KIF5C ilişkili olabileceği 
düşünüldü. Ancak kraniyal MR görüntülemesinin normal olması nedeni ile olgumuzda 

kortikal displazi dışlanmıştır.  

CACNB4: Voltaj kapılı kalsiyum kanalı genlerinden biridir. Serebellumda, 
böbrek, testis, retina ve lenfoblastlarda eksprese olmaktadır. Merkezi sinir sisteminde 
önemli görevleri vardır. CACNB4 geni inaktive edilmiş farelerde absans epilepsi, letarji, 
ataksi gibi çok çeşitli nörolojik tablo ortaya çıkmıştır . Bu genin heterozigot patojenik 
mutasyonları insanda Epizodik Ataksi Tip 5 (OMIM:613855) ve Juvenil Myoklonik 
Epilepsi Tip 6 (OMIM:607682) tablolarına neden olur. Bildirilen olgularda bilişsel 
gerilik ve/veya motor retardasyon saptanmamıştır. Bu gen delesyonunun olgumuzdaki 
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erken başlangıçlı epilepsiye neden olduğu ya da MBD5 geni birlikteliği ile epileptik 
tabloyu kötüleştirmiş olabileceği düşünülmüştür. Fonksiyonel çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır.  

LYPD6: Şempanze ve insanda %100 benzerlik gösteren bu gen, insanda pek çok 
dokuda ekpsrese olmaktadır. En çok ifade edildiği dokular beyin ve kalptir (201). Gen 

fonksiyonu ve olası patojenik varyantların fenotipik etkileri bilinememektedir ve 

belirleyebilmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.   

ORC4: Origin Recognition Complex (ORC) ailesinin bir üyesi olan bu gen, 

mayalarda, fare ve insanlarda homoloji göstermektedir (202). Diğer ORC grubu 
proteinleriyle yakın ilişkilidir ve özellikle ORC2 ile G1 fazı ve DNA replikasyonu 
geçişinde rol aldığı düşünülmektedir (203). Olgumuzun fenotipik bulgularını 
açıklayacak işlevi bilinmemektedir.  

RND3 (RHOE): RAS ilişkili Rho ailesinin bir üyesi olan bu gen, aktin hücre 
iskeletinin, hücre dışı büyüme faktörlerine (ekstracelular growth factors) vereceği 
yanıtı organize etmektedir. RND3 geni ilişkili (bilinen) hastalık yoktur. Bu gen 
delesyonunun olgumuz üzerinde fenotipik etkisi olduğu düşünülmemiştir. 

NMI (N-Myc and STAT Interactor):Hücre büyüme sinyalleri, özellikle MYC ve 

N-MYC ilişkili olan bu gen hakkında bilgilerimiz kısıtlıdır. Ancak beyin dokusu hariç 
hemen tüm fetal ve erişkin dokularda eksprese olduğu bilinmektedir. Özellikle MYC 

ekspresyonunun arttığı myeloid lösemilerde, NMI ekspresyonu da artmış olduğu 
saptanmıştır (204). Bu gen delesyonunun olgumuz üzerinde fenotipik etkiye yol açtığı 
düşünülmemiştir. Ancak yeni çalışmalar ile yeni bilgiler eklenmesi durumunda olgunun 

olası myeloid maligniteler açısından takibe alınması gerekli olabilir. 

TNFAIP6 (TNFα İndükleyici Protein 6): TNF Stimüle Edici Gen 6 (TSG6) 

olarak da bilinen bu gen, Hyalüronat bağlayıcı protein ailesinin bir üyesidir (205). 

Normal fibroblastlarda ve sinoviyal sıvıda bulunmuştur ve bu nedenle romatoid artrit 
gibi bağ doku hastalıklarında olası rolü olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca tularemide, 
kronik aktif EBV enfeksiyonunda da etkilidir (206). OMIM’de tanımlanmış fenotip 
ilişkisi olmayan bu gen delesyonunun olgumuz üzerinde fenotipik etkisi olduğu 
düşünülmemiştir. 

RIF1: Maya, fare ve insan arasında homoloji gösteren bu gen, telomerler ve 
telomer uzunluğu ile ilişkilidir (207). 2004 yılında yayaınlanan bir çalışmaya göre, RIF1 

normal fonksiyon gösteren telomerlerden ziyade disfonksiyone telomerlerde aktiftir. Bu 

nedenle RIF1 aktivitesinin DNA hasarına bir cevap olduğu düşünülmüştür (208). Ayrıca 

hücre bölünmesinin S fazında, replikasyon zamanlamasında da anahtar rol aldığı 
bilinmektedir (208,209). Bu gen delesyonunun olgumuz üzerinde fenotipik etkisi olup 

olmadığı bilinmemektedir. Nitekim günümüze değin RIF1 ilişkili hastalık ya da fenotip 
bildirilmemiştir. Ancak yukarıda bahsedilen 2q22.3q23q3 delesyonlu olgu sunumunda, 
saf kırmızı hücre aplazisi geliştiği ve bunun RIF1 geni ilişkili olabileceği yorumu 
yapılmıştır (153). 
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NEB: Hücre iskeletinde çok önemli görevler üstlenen Nebulin proteinini kodlar. 

Sarkomer ve miyofibrillerin integrasyonunu sağlar. F-Aktine bağlanarak 
stabilizasyonunda görev alır (210). Bu genin homozigot ya da birleşik heterozigot 

mutasyonlarında Nemalin miyopatisi (OMIM: 256030) oluşur. Heterozigot taşıyıcılar 
etkilenmemiştir ve bilinen fenotipik etki yoktur. Bu gen delesyonunun olgumuz 
üzerinde etkisi olduğu düşünülmemiştir. 

ARL5A: Veziküler trasnportta görev alan nükleotit bağlayıcı ADP-Ribozilasyon 

Bağlayıcı Protein ailesindendir. En yüksek ekspresyon düzeyi kalptedir. Ayrıca hepatik 
tümöral dokularda bu gen ifadesinin 5-12 kat arttığı saptanmıştır (211). Bilinen gen-

fenotip ilişkisi yoktur. Olgumuzda fenotipi açıklayacak özelliği olduğu 
düşünülmemiştir. 

ACVR2A: İlk kez 1991 yılında tanımlanan ve 1992’de cDNA’sı belirlenen bu 
gen Tip 2 Aktivin A reseptörünü kodlamaktadır (212,213). İnsan trofoblast 
hücrelerinden izole edilen bu genin plasentada otokrin/parakrin etki ile regulatuar 

(düzenleyici) rol aldığı saptanmıştır. Ayrıca insan beyninde ve ovaryumda da ekprese 

olduğu bilinmektedir. 2005 yılında yayınlanan çalışmada ise miyostatin gibi bazı 
ligandlar aracılığı ile in vivo ortamda kas büyümesi üzerine önemli etkileri olduğu 
saptanmıştır (214). Olgumuz üzerindeki etkisi henüz bilinmemektedir.   

MMADHC (C2ORF25): Kobalamin (vitamin B12) metabolizması erken 
basamaklarında görevli bir proteine kopya verir. Bu genin heterozigot mutasyon 

taşıyıcılığında bilinene fenotipik etki beklenmez. Ancak homozigot patojenik varyant 
durumunda Homosistinüri ve Metilmalonik asidüri cbID Tipi oluşur. Bu gen 

delesyonunun olgumuz üzerinde fenotipik etkisi olduğu düşünülmemiştir.    

8.3. OLGU 12 (H.M.S)  / Xq21.31q21.32 DUPLİKASYONU SAPTANAN 
OLGUNUN KLİNİK ÖZELLİKLERİ 

Antenatal izlemi yapılmadığı öğrenilen olgunun perinatal ve erken postnatal 

bulguları hakkında da net bilgiye ulaşılamadı. Ancak gebeliğin miadında tamamlandığı 
ve doğum tartısının 3500 gr olduğu öğrenildi. Doğum evde gerçekleştiğinden doğum 
boyu ve baş çevresinin bilinmediği saptandı. Olgunun postnatal 1.günde mekonyum 

çıkışının olmaması ve kusma nedeni ile tetkik edildiği, 9. günde HSCR tanısı aldığı ve 

yeni doğan döneminde transanal pull through uygulandığı bilgisine ulaşıldı.  

Olgunun kaba-ince motor ve dil becerileri kazanma zamanı tam olarak 
öğrenilemedi. Soy geçmişte anne-babanın aynı küçük yerleşim biriminden olduğu ancak 
bilinen akrabalık ilişkisi olmadığı öğrenildi. Babanın akraba evliliği yapmış olan 
teyzesinin 4 çocuğunda ve etkilenmiş kızından olan 3 torununda sinir-kas hastalığı 
olduğu öğrenildi. Hastalığın adına ulaşılamadığından ve bu olgular tarafımızca 
değerlendirilemediğinden SMA ve DMD/BMD grubu hastalıklar dışlanamadığı ve 

olgunun bu hastalık yönünden (taşıtıcılık açısından) taranamadığı anlaşıldı.   

Olgu ilk kez 2 yaşında birimimizde değerlendirildiğinde fizik muayenede boy, 

tartı ve baş çevresinin yaşıyla uyumlu olduğu saptandı. Hafif fasiyal dismorfizm ile 
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motor becerilerde gerilik saptandığı anlaşıldı. Olgunun anneyi tanıdığı, göz kontağı 
kurduğu, baş kontrolünü sağlayabildiği ve destekle oturabildiği belirlendi. Ancak 
adımlama-sıralama olmadığı saptandığı anlaşıldı. Olgunun heceleme yapabildiği ancak 

tek kelime kullanamadığı, cümle yapısı oluşturamadığı belirlenmişti. Olgunun 

Gelişimsel Pediatri ya da Çocuk Nöroloji hekimlerince gelişim geriliği açısından 
değerlendirilmediği öğrenildiği, ailenin ilgili branşlara konsülte edildiği ancak ailenin 

önerilere uymadığı anlaşıldı.   

Olgunun tam kan sayımı, temel biyokimya testleri, tam idrar tetkiki normal 

olarak değerlendirilmişti. 

Olgunun klinik özelliklerinin bilinen monogenik HSCR ilişkili sendromlara 
uymaması nedeni ile kromozom analizi ve mikroarray analizi ile değerlendirildiği, 
mikroarray analizinde Xq21.31q21.32 bölgesinde yaklaşık 0,74 MB’lık bir kazanım 
saptandığı anlaşıldı. Anne-babaya önerilen kromozom analizi ve mikroarray analizinin, 

aile kompliyansının düşük olması nedeni ile yapılamadığı görüldü.  

8.3.1. Xq21.31q21.32 BÖLGESİ VE İLİŞKİLİ HASTALIKLAR 
Olgumuzda duplike olan bu bölgede OMIM’de tanımlanmış PCDH11X geni yer 

almaktadır.  

PCDH11X (X’e Bağlı Protokaderin 11): Bu gen X ve Y kromozomları üzerinde 
bulunan homolog genlerden biridir. Xq21.2/Yp11.2 bölgelerinde yerleşiktir. PCDH11X 

ve PCDH11Y genleri kaderin süper ailesi üyesidir ve kalsiyum bağımlı hücre 
adezyonunda potansiyel rolleri vardır. Hücreler arası iletişimde, aksonal yönelimde ve 
serebral korteks iletişiminde rol alan PCDH11X geni aynı zamanda dil gelişiminde ve 
serebral asimetride de etkilidir (215,216).  2010 yılında PCDH11X gen duplikasyonun 

bilişsel gerilik nedeni ile tetkik edilen bir ailede segrege olduğu ancak patojenik 
etkisinin tam olarak bilinmediği bildirilmiştir (217). 2013 yılında disleksi nedeni ile 
araştırılan 11 aile üzerinde yapılan bir çalışmada, etkilenmiş bireylerde PCDH11X geni 

parsiyel duplikasyon ve delesyonunun saptandığı ve bu genin disleksi açısından yeni 
aday gen olabileceği düşünülmüştür (218). Olgumuzda saptanan nöromotor geriliğin 
özellikle dil geriliğinin bu gen duplikasyonu ile ilişkili olabileceği düşünüldü. Ek olarak 

bu genin nöronal migrasyonda da olası etkileri olabileceği ve bu nedenle Hirschsprung 
hastalığı ve motor gelişim ile ilişkili olabileceği düşünüldü. Ancak bu bölge 

duplikasyonunun Türk popülasyonunda polimorfik olarak izlendiğini belirten bir 
çalışmanın da olduğu göz önüne alınması gerektiği düşünüldü. Özyılmaz ve ark, 
tarafından 2017’de yayınlanan bu çalışmada gelişim geriliği, otizm spektrum bozukluğu 

ve konjenital anomalili 971olgu ile 301 ebeveyn mikroarray ile değerlendirilmiştir. Bu 

çalışmada 12 kişide Xq21.31q21.32 bölgesinde kazanım (duplikasyon) saptandığı ve bu 
değişikliğin polimorfizm olarak değerlendirildiği bildirilmiştir (219). Tüm bu çalışmalar 
bir arada değerlendirildiğinde bu duplikasyonun patojenik etkisinin net anlaşılabilmesi 
için daha fazla olgu çalışması gerektiği düşünüldü.      
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9. SONUÇ ve ÖNERİLER 
Bu çalışmada multifaktöriyel ve multigenik bir nörokristopati olan Hirschsprung 

hastalığına eşlik eden konjenital anomalili olgularda, mikroarray analizi ile saptanan ve 

etyolojide rol aldığı düşünülen kromozomal değişikliklerin değerlendirilmesi 
planlanmıştı. Böylece HSCR etyolojisinde rol alan ve morbiditeye neden olabilecek 

yeni lokusların saptanması ve/veya literatürdeki olgularla benzer sonuçları olan 
olguların klinik özelliklerinin karşılaştırılması amaçlanmıştı. Olgu grubu görece küçük 
olmasına rağmen (13 olgu), olguların dahil edilme kriteri içinde HSCR’ye eşlik eden ek 
anomali olması gerekliliği, çalışmanın gücünü ve array başarısını artırdığı görülmüştür. 
Bu yöntem ile HSCR’nin eşlik ettiği çoklu konjenital anomalili 13 olgunun 3’ünde 
(%23) kromozomal değişiklik saptanmıştır. Oranın, literatürde bildirilen %15-20 

oranına yakın olduğu görülmüştür. Çalışmamızda HSCR etyolojisinde olgu sunumu 

olarak bilinen bildirilmiş submikroskobik kromozomal anomaliler yanında (2q22 
delesyonu,17q12 duplikasyonu) daha önce HSCR ilişkisi olabileceği bildirilmemiş yeni 
lokus saptandı (Xq21 duplikasyonu). Bu kromozomal bölgelerin HSCR ile ilişkisinin 
kesinlik kazanması için ek fonksiyonel çalışmaların gerekliliği ve/veya benzer klinik 
bulgulara sahip bağımsız olgularda aynı değişikliklerin tekrar gösterilmesi gerektiği 
düşünüldü. Çalışmamızın bir kısıtlılığı da, iki bağımsız genetik nedenin aynı anda 
görülmüş olma ihtimalini göz ardı etmemizdir. Olgularda eşlik eden bilişsel gerilik ve 
diğer konjenital anomalilere yol açan submikroskobik değişiklikler yanında, HSCR 

etyolojisinde rol alan tek gen hastalıkları da eşlik etmiş olabilir. Ancak RET gibi 

monogenik HSCR nedenleri araştırılmadığından, bias olarak HSCR ile delesyon-

duplikasyon arasında ilişki kurulmuş olabilir.  

Array analizi normal sonuçlanan 10 olgu için ise tanı konma gerekliliğinin 
sürdüğü görülmüş olup ek değerlendirme gerektiği düşünülmüştür. Olgularda 
monogenik sendromik nedenler klinik olarak dışlanmıştır ancak HSCR ile ilişkisi kesin 
olarak bilinmeyen monogenik nedenlerin araştırılması, ya da bağımsız iki genetik 
etyolojinin saptanabileceği (OR monogenik sendrom ve eşlik eden patojenik RET 

mutasyonu gibi) düşünülerek yeni nesil dizileme yöntemleri (Next generation 

sequencing, NGS) ile değerlendirilmesi planlanmıştır. İleri çalışma olarak olguların tüm 
ekzon dizileme (Whole Exome Sequencing, WES) analizi ile değerlendirilmesi, böylece 

hem sendromik hem izole HSCR genlerinin analizi hedeflenmiştir. 167 HSCR’li olgu 
ve ebeveynleri ile 900 kişilik kontrol grubunda yapılan ekzom boyu ilişki çalışmasında 
(exome-wide association study) HSCR ilişkili yeni lokuslar tanımlanmıştır (220). Ancak 

bu çalışmada HSCR’li olguların izole mi ek konjenital anomalili mi olduğu 
belirtilmemiştir. NGS yönteminin HSCR’li olgularda kullanıldığı bir diğer çalışma ise 
2014 yılında yayınlanan ve 20 HSCR’li olgu ile 20 kişilik kontrol grubunu, ENS 
gelişimi ile ilgili olduğu bilinen 62 gen açısından analiz eden araştırmadır (221). 

Çalışmamızın sonuç ve yorumları şu şekilde özetlenebilir: 

Hirschsprung hastalığı, klinik ve genetik olarak heterojen, kompleks konjenital 

bir anomalidir. Erken ve hızlı tanı, morbidite ve mortalitenin azaltılması için hayati 
öneme sahiptir.  
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Hızlı tanı ve erken tedaviye ek olarak, HSCR etyolojisinin aydınlatılması, 
komorbid durumların tanı ve tedavisi için gereklidir.  

HSCR bazı olgularda bir tanıdan ziyade bulgudur. Bu nedenle HSCR’li tüm 

olgular eşlik edebilecek olası anomaliler açısından detaylı değerlendirilmelidir. 
Özellikle HSCR’li olgularla sık karşılaşan Çocuk Sağlığı-Hastalıkları ve Çocuk 

Cerrahisi hekimleri olası komorbid durumları sorgulamalı, ve hemen her zaman Tıbbi 
Genetik kosültasyonu istemelidir.  

Konsültasyon nedeni GİS bulguları olmasa da, konjenital anomali nedeni ile 
Tıbbi Genetik hekimlerine konsülte edilen her olgu, HSCR açısından ek olarak 
sorgulanmalıdır. Böylece HSCR’nin eşlik ettiği sendrom ve durumlar spesifiye 
edilebilir ve daha hızlı tanı konması sağlanabilir.  

HSCR etyolojisinde bilinen ve bilinmeyen kromozomal anomalileri saptamak ve 

olgu yönetimini başarıyla yapmak amacıyla array yöntemi her Tıbbi Genetik hekiminin 

gündeminde olmalıdır. Ancak kromozom analizi ve array sonrası halen tanı konulmamış 
olgular olacağı da göz önüne alınmalıdır. 

Tüm ailelere ayrıntılı genetik danışma verilmesinin amaçlandığı ancak ailelerin 
kompliyansının düşük olduğu, izlemlere düzenli olarak katılmadıkları saptanmıştır. Bu 

nedenle birim içi etkili genetik danışma konusuna eğilme gerekliliği görülmüştür   

HSCR’ye klinik genetik yaklaşım henüz standardize edilmemiş ve guideline 

düzenlenmemiştir. Pratisyen hekimlere ve ilgili branş hekimlerine yol göstermek, Tıbbi 
Genetik konsültasyonlarının doğru ve etkin yapılması sağlamak, Tıbbi Genetik 
Hekimlerinin HSCR tanı ve izlemine yardımcı olmak amacıyla aşağıdaki akış şeması 
hazırlanmıştır. Bu şema öneri niteliğinde olup tartışma ve önerilere açıktır. Bu akış, 
genel olarak enterik sinir sistemi patolojilerine yönelik 2012 yılında Panza ve ark, 
tarafından hazırlanan rehber ile Amiel ve ark, derleme çalışmaları temel alınarak 
hazırlanmıştır.  

 

Şekil 9.1: HSCR tanı ve tedavi algoritması 

HSCR şüphesi Destek tedavi Klinik tanı Histopatolojik 
tanı Cerrahi tedavi
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Şekil 9.2: HSCR’ye klinik genetik yaklaşım 
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