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Ozet

Summary

Bu ¢alismada genetik danmismana gerek olan genetik
hastaliklar  belirtildi  ve hekim-hasia iliskileri agisindan bazi
elik sonuglara varild.
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Tibbin gelismesi, sosyo-ckonomik faktorlerin
iyilesmesi, enfeksiyon hastaliklar1 ve yetersiz
beslenme nedeniyle ortaya g¢ikan bazi hastaliklari
azaltti. Ancak genetik hastaliklar ©6n planda
goriillmeye basladilar ve son yillarda tibbin ilgi
odagi oldular (1). Boylece genetik danigmanlik or-
taya ¢ikti. Genetik danismanla hasta arasindaki i-
liskiler de tibbi etigin dnemli bir konusunu olustur-
maktadir. Bu iliskiler baz1 etik problemleri de be-
raberinde getirmektedirler (2). Bilindigi gibi
Genetik kelimesi, genesis'den gelir, Genesis, eski
Yunanca'da meydana

getirilen, dogurulan,

varedilen anlamlarina gelmektedir.

Genetik kelimesi iginde etik deyimini bulun-
duran nadir bilim dallarindan biridir. Toplum ig¢inde
bir¢ok genetik hastalik vardir ve bu hastaligin
tanisinda ve iyilestirilmesinde hastaya yol gostere-
cek bir hekime, yani genetik danismana gereksinim
duyulmaktadir (3). Bu c¢alismada genetik danigsman
gerektiren genetik hastaliklar belirtilmekte ve bazi
etik sonuglara varilmaktadir.
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In this article, genetic diseases and the importance of ge-

netic councellor have been stressed and some ethical results
from the point of view of the relations ofphysician-patient have
been pointed out.
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Genetik Danismana Gerek Duyulan
Genetik Hastaliklar ve
T1bbi Etik A¢isindan Onemi
Bilindigi gibi bu yiizyilin basindan itibaren
¢ocuk Oliimlerinde genel bir diislis oldu. Bugiin el-
deki verilere gore:

1. Dogal olimlerin %40'm:1 kalitsal nedenli
hastaliklar sonucunda meydana gelen 6liimler olus-
turmaktadir.

2. Canl1 dogumlarin %3'iinde genetik hastalik-
lar ortaya ¢ikmaktadir.

3. Endiistriyel iilkelerde bir ¢ocuk klinigindeki
hastalarin 1/3'i genetik hastadir.

4- Kronik bir rahatsizligi olan erigkin hasta-
larin %10-20'sinde hastalik nedenini genetik bir
komponent olusturmaktadir (4).

Yukaridaki
sorunlart ¢ogalmaktadir. Hekim gitgide artan bir

nedenlerle pratisyen hekimin

sekilde dogumdan gelen kusurlar, ¢esitli metabolik
hastaliklar bozukluklar
konusunda aileler tarafindan yoneltilen sorularla

ve/veya kromozomal

karst karsiya kalmaktadir. Bu sorular bu konularda
uzmanlasmis bir hekim tarafindan genetik danig-

manlik c¢ergevesinde dile getirilebilir ve yanit
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aranir. Giniimiizde genetik danismanlik ve buna
bagli olarak prenatal tani, halk sagligi alaninda
onemli bir yer tutmaktadir (5).

Diinya Saghik Orgiiti (WHO)'niin ilgili uz-
manlik komitesi "Ad hoe committee on genetic
counselling" genetik danigsmanlig:r asagidaki gibi

tanimlar;
Genetik danigsmanlik insani problemlerle il-

gilenen, bir ailede ortaya ¢ikan ya da ortaya ¢ikma
hastaliklarla iligkili  bir

komiinikasyon siirecidir. Bu siire¢ kisi ya da aileye,

riski olan  genetik

bir veya birden ¢ok yetistirilmis personeliyle
yardim etmeyi hedefler ve buna yonelik olarak;

1. Hastaligin tani1 dahil tibbi faktdrlerinin neler
oldugunu ortaya ¢ikarmaya ¢alisir ve gerekli tedavi

yontemlerini amaclar.

2. Hastaligin kalitsal oranini (risk hesaplama)
ve belirli akrabalarda tekrarlama riskini Dbelirle-
meye calisir.

3. Karar alma; riskler, ailenin amacglan, etik ve

inan¢ deger sistemlerine hitap eden ve karan kap-

sayan fikir birligi olusturmayi amaglar.

4. Olabildigince ailede bu hastaliktan muz-
darip olan kisilere ya da tekrarlama riskine kon-

santre olmalidir (6, 7).

Genetik hastaliklarin sikliklar1 Tablo 1 'de ve-
rilmigtir.

Genetik damsmana gerek duyulan genetik
hastaliklarin ~ belli basldarr  sunlardir:

i. Otozomal Resscsif Hastaliklar

OtozoiTial-rcsesif bir hastalig1 olan kisi ¢ogun-
lukla o aile iginde hasta olan tek kisidir. Ebeveynler
saglikli tasiyicilardir. Diger ¢ocuklar i¢in tckrarla-

Tablo 1. Genetik hastaliklarin siklig:

Hastalik Her 1000 Canlt Dogumda

Kromozoma! rahatsizliklar 6.0
Monogenik hastaliklar

Otozomal-dommant 10.0
Otozomal-resscsif 2.0
X-kromozomal!-ressesif 2.0

Muliifaktoryel hastaliklar ya da kusurlu
olusumlar ve dogumda heniiz, teshis
edilemeyen hastaliklar 90.0
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ma riski, %25'dir. Ailenin dogacak olan her ¢cocugu
i¢in ebeveyn gibi heterozigot olma olasiligi %50 ve
homozigot sagliklt g¢ocuk ihtimali ise %?25'dir.
Sagliklilarin hastalara orani 3:1 dir. Buradan ¢ikan
sonug; hasta bir ¢cocugun saglikli kardeslerinin 2/3
oraninda heterozigot olmalar1 olasilig1 vardir (8).
Hasta bir bireyin kardeslerinin genetik danigsmana
yonelttigi en sik sorulardan birisi de kendi ¢ocuk-
lanndaki tekrarlama riskidir. Boyle bir durumda
risk degerlendirmesi bireyin kendi heterozigot
olasiligindan ve toplumdaki heterozigot sikligindan

yola ¢ikilarak yapilabilir.

Ornegin kistik fibroz (mukovisidozis), oto-
zomal resesif bir hastaliktir (2). Avrtipada goriilme
siklig1 1: 2000, hastalik i¢in heterozigot olma sik-
lig1 ise 1; 20'dir. Boyle bir hastanin saglikli kardes-
lerinin, hastaligr olusturan unsurlar1 ebeveynden,
birinden almis olma olasiligir 2/3'dir. Kombine
olasilik, yani her iki ebeveynin tesadiifen, nadir bir
gen tcin heterozigot olmalari olasiligi disiiktir; bu
ihtimal toplumdaki heterozigot sikliginin karesine
esittir. Mukovisidoz'da ise 1/20 x 1/20 = 1/ 400'diir,

Heterozigot durumu giiniimiizde bir sen oto-
zomal-rescsif hastalikta biyokimyasal ya da belirli
bazi hastaliklarda (6rnegin kistik fibroz) molekiiler
tetkiklerle

Danismanlik isteyen kisilerde heterozigot olma ris-

genetik acikliga  kavusturulabilir.
ki ¢ok yiiksek 1sc bu tetkikler mutlaka gereklidir.
Diger taraftan her heterozigot testi kesin bir
sOyleme olanak vermez. Bazen 0yle heterozigot
degerleri bulunur ki bunlar normal homozigotlar-
dan anlamli bir sekilde farklilik gostermezler (yani
istatistiksel olarak fark ¢ok anlamli degildir). Bu
nedenle risk degerlendirmelerinde dngdriilen hete-
rozigot testlerinin ifadelerinde farkin istatistiksel

degen Oonemli bir faktdr olarak dikkate alinmalidir.

2. OtozomalJ Dominant Hastaliklar

Otozomal dominant kalitimda hasta gen muz-
darip olan ebeveyn tarafindan (anne ya da baba ola-
bilir) cinsiyetlerinden bagimli olmaksizin ¢ocuk-

larin yarisina tasinir (9).

Ekstremite bozukluklarinin belirli tipleri - ki
bunlar gcnerasyonlar boyu kalitilabilir - ara sira bir
generasyon atlayabilirler. Tasiyicilarda her hangi
bir semptomun bulunup bulunmamasi muayenenin
ornegin

titizligine ragmen

Retinoblastom gibi bazi hastaliklar vardir ki bunlar

baglidir. Buna

T Kim Tibbi Elik 1998, 6
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relatif siklikla eksik penetrans gosterirler. Bazi oto-
hastaliklarda  defekt
fenotipik olusumu farkli olabilir. Bu durumda bir

zomal-dominant genin

genin degisken "Expressivité" sinden sdzedilir.

Otozomal- dominant bir hastalikta genetik
danigsmana basvuran kisi, kural olarak ebeveynin-
den biri muzdarip olup ve kendilerinin hastalik ya-
pan geni tasiyip tasimadiklarini bilmek isteyen
saglikli bireydir. Klinik olarak saglikli olan, danis-
kisiler =~ uzmanlar tarafindan

manlik  arayan

mikrosemptom konusunda incelenmelidir.
Gintimizde gelistirilmis arastirma teknikleriyle
belirtileri az olan, semptomlar: bile saptamak
olasidir. Genellikle tasiyicilik durumu 6zel tetkik-
lerle 6rnegin biyokimyasal testler veya molekiiler

genetik incelemelerle saptanabilir (10).
3. X'kromozomuna Bagli Hastaliklar

a) X'Kromozomal Resesif' Hastaliklar

Yaklasik olarak giiniimiizde 160 civarinda
X'kromozomu hastaliklar1 veya belirtileri bilinmek-
tedir. Bunlarin biiyiik ¢ogunlugu X'kromozomal -
resesif hastaliklardir. Kural olarak yalniz erkekleri
tutar.

b) X  Kromozomal-Dominant Hastaliklar

X'c bagli dominant hastaliklar anne tarafindan
hem kiz, hem de erkek ¢ocuklara gegcirilebilirler.
Her iki cinsiyet icin risk %50 dir. Hasta bir erkegin
bitiin kizlar1 hasta olur. X'e bagli dominant
hastaliklar, kadinlarda erkeklere oranla daha hafif

seyreder.

Ornegin Incontinentia pigmenti, Orofasiodigi-
tale sendromt1 (OFD- Sendromu Tip I), fokal der-
mal Thipoplazi ve chondrodystrophia calzificans
gibi erkeklerde letal olan bazi hastaliklarin danis-
manliginda daha fazla dikkat gereklidir. Bu dort
hastaliktan sadece bin heterozigot kadinlarda
gorilir. Heterozigot bir kadinin canli dogan
ogullan sagliklidir, ¢linkii bu hastaliklar erkek em-
briyolarinda 6lime yol acgar. Kizlarda hastalanma
riski %50'dir. Ekspressivite ¢ok degisken oldugu
i¢in Incontinentia pigmentide semptomlar kadinin
ilerleyen yasiyla beraber azaldigindan dolayt spo-
radik olgularda annenin ¢ok dikkatle muayene
edilmesi gereklidir. Sayet annenin hasta olmadigi
kesin ise ve erken diisiikler yoksa, bu durumda bil-

yeni mutasyon sdz konusudur.

TKlinJ Med Ethics 1998, 6
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4. Multifaktoryel Hastaliklar

Multifaktoryel hastaliklar veya bozuk olusum-
lar monogenik hastaliklarin aksine tek bir gen vasi-
tasiyla degil, tersine ¢ok sayida genin interaksiyonu
ve cevre faktdrlerinin etkisiyle olusur. Burada gen-
lerin tek basina etkilen s6z konusu degildir, bun-
larin birlikte etkileri fenotipik gdériiniime yol agar.
Bir hastaligi veya bozuk olusumu multifaktoryel
olarak nitelemeden Once, bunun belli bir sendroma
veya Mendel kalitimina uygunluk gdésteren bir
hastalik gorlinimiine ait olup olmadig:1 agiklan-
malidir. Bazi durumlarda monogenik, multifak-
toryel veya salt eksojen nedenli hastaliklari bir-
birinden ayirmak zordur. Multifaktoryel hastaliklar
Mendel kurallarina goére kalitilan hastaliklardan da-
ha siktir.
hastaliklarin her hangi bir formundan muzdariptir,
%30'imda hypertonie, yaklasik %S5'inde diabetes
mellitus, % Tinde sizofreni goriiliir.

Ornegin toplumun %10-15'i atopik

bozuk
"ampirik kalitsal

Multifaktoryel
olusumlarin belirlenmesinde,

hastaliklarin  veya

prognozlar"a bagimliyiz. Bu prognozlar bir
popiilasyondaki hastalarin ve ailelerinin sistematik
ve rasgele biraraya getirilmesiyle elde edilir ve
hastalik olasiligt hesaplanir. Cinsiyet, yas gibi fak-
dikkate
Genetik ve genetik olmayan ailesel faktdrleri tam
bir sekilde

mimkiin degildir.

torler ya da heterojenite alinmalidir.

binbirinden ayirmak her zaman

Bazi onemli multifaktoryel hastaliklar asagi-
dadir.

a) Noral tip De/ekti

Noral tip bozuklugu sorunlarinin tam olarak
etiyolojist bilinmemektedir. Normal sartlarda Noral
tiip embriyonal donemin 4. haftasinda kapanir. Her
hangi bir nedenle bu mekanizma bozuksa spina bi-
fida oeculta, meningo-myelosele, ve anensepha-
lus'a kadar uzanan c¢esitli defektler olusur.

Noral tip defektleri cesitli kromozom bozuk-
bozuk
Meckel - Sendromu gibi otozomal - resesif kalitsal

luklarinda olusum sendromlarmda ve
hastaliklarda goriilebilir. Cesitli cografik bolge-
lerde ve degisik etnik gruplarda rastlanma sikligi
degisiklik gosterir. Ornegin Almanya'da 1-2:1000,
Irlanda ve Galler'de 7-8:1000 dir. Yiiksek oranda
goriillen bolgelerde beslenme faktdriiniin etkisi

oldugu sanilmaktadir.
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h) Dogumsal Kalp Kusurlar

Dogumsal kalp hasarlarinin %90'indan fazlasi
Siklik  %0,8-1
olarak wverilir. Cesitli kromozom aberasyonlarinda

multifaktéryel kosullara baglidir.

ve monogenik bozuk olusumlarda dogmalik kalp
hatalar1 kismi semptomlar olarak ortaya ¢ikar.
Kizamik ve Thalidomide embryopati'si gibi ekso-
jen kosullara bagli hastaliklarda da kardiyovaskiiler
kusurlu olusumlar kismi semptomlar olarak goz-
lenir. Izole kalp ve damar anomalilerinin kalitimin-
da son olarak basit Mendel kalitim1 da diisiiniilme-
lidir.
¢j Dudak Damak Yariklar

Dudak damak yariklari bazi sendomlarda kis-
mi 1nanifestasyonlar olarak izole veya kombine
olarak ortaya ¢ikabilir.

d) Pylorus S/enozu

Pylorus stenozu mide ¢ikis1 kaslarinin bir hy-
pertofisidir. Pylorus stenozunda karakteristik 6zel-
lik, erkek ¢ocuklarin kizlardan daha ¢ok ve daha sik
bu hastaliga sahip olmalaridir.

e) Kongenilal Kalca  Cikigi

Dogumsal kal¢ca ¢ikigi multi faktoriyel olarak
(esik deger) efektiyle birlikte kalitilacaktir. Kalca
¢ikiginin olusumunda, ¢ok diiz olan bir kal¢a eklem
kemigi ve eklem bandlarimn gevsekligi  neden

olarak distiniilmektedir.
J)  Sizofreni

Genel toplumda sizofreni siklig1 yaklasik
%1 'dir. Cok sayida arastirma sizofreninin manifes-
tasyonunda kalitsal faktorlerin ve diger psikozlarin

rol oynadigim gdstermektedir.

g) Diabetes Mellitus

Monogenik olarak kalitilan nadir 6zel form-

larin  ve diger primer genetik hastaliklar
cercevesinde ortaya c¢ikan diabet formlar1 disinda

diabetes-mellitus multifaktdryel bir hastaliktir,

l) Atopiler

Asthma bronehiale, saman nezlesi ve neuro-
dermatitis gibi atopik form i¢ine giren hastaliklarda
genetik faktdrler onemli bir rol oynarlar. Her ii¢
hastalikta da bireysel ve ailesel korelasyon vardir.

Siklik yaklasik %15'dir. Cocuklar ic¢in risk oldukca
yiiksektir.
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1) Epilepsi

Bir dizi monogenik hastalikta ve kromozom
bozukluklarinda semptomatik olarak epilepsi no-
betleri ortaya c¢ikar. "Primer Epilepsiler" mono-
genik kalitilan bir kag¢ istisnanin disinda multifak-
toryel bir kalitim yolu izlerler. Tekrarlama riski em-
pirik rakamlara gore belirlenir. Danigmanlik
verirken anti epileptik ilaglarin muhtemel teratojen

efektlerine de dikkat ¢cekmek gereklidir.
5. Kromozom Bozuklugu Hastaliklari

Kromozom bozukluklarinda genetik danigma
nedenleri, asagidaki ii¢ grupta toplanabilir:

1, Bir o6nceki ¢ocukta kromozom bozuklugu

olmasi

2, Kromozom bozukluguna neden olabilecek
yasa bagli bir risk olmas1

3, Ailesel
habitiiel abortus

dengeli  translokasyona bagh

Bu arada habitiiel abortuslar ¢esitli faktorler
nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Sayet tekrarlayan diisiik-
lerde jinekolojik, endokrinolojik ve immiinolojik
bir neden yoksa kromozomal bir neden aranmalidir.
Kural olarak biitiin disiik materyalleri sitogenetik
olarak arastirilmadigi ic¢in tekrarlayici spontan
abortuslarda ailesel dengeli translokasyonu disla-
mak i¢in ebeveynin kromozom analizi yapilmalidir.
Fertikte bozukluklarinda da diger 0zgiin arastir-
malarin yamsira kromozom analizi yapilmalidir.

Giinimiizde artik kromozom bozukluklarini,
bunun gibi bir dizi genetik hastaliklar1 ve fetusta
bozuk olusumlari dogum Oncesinde saptamak
olasidir. Bu gelismeler nedeniyle tibbi genetik
danigmanlik konularinin igerigi ve g¢are arayanlarin
karar verme alanindaki segenekleri degismistir.
Genetik danigmanlikta olabildigince ydntemler,
bunlarin giivenilirligi ve prenatal taninin riskleri
hakkinda detayli olarak konusulmalidir. Prenatal
tam ginimiizde danigsmanligin Onemli  bir
bolimiini olusturmaktadir. Materyal alma yontem-
leri ve arastirma teknikleri son yillarda 6nemli iyi-
lesmeler ve ¢ok sayida yeniliklerle gelisme kaydet-

mistir.

Beklenen bir bebekte prenatal olarak bir
hastalik saptandi ise, hamile kisi ve ailesinin veri-
len bilgi temeline dayanarak biling¢li bir karar vere-
danigsmanlik

bilmeleri i¢in, kompelent bir

T Kim Tibbi Elik 1998, 6
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vazgecilmez bir unsurdur. Prenatal tani, patolojik
bir bulgu s6z konusu olmasi durumunda mutlaka
hamileligin sonlandirilmasim O6nermez. Bu konuda
karar verecek olan ailenin kendisidir. Ayrica gii-
niimiizde bazi hastaliklar i¢in prenatal terapi
olanaklar1 bulunmaktadir; genetik danigsmanlik
cercevesinde olabildigince bu olanaklardan da soz
edilmelidir (11).

Prenatal tani1 yontemleri Tablo 2'de gosteril-
mistir.

Noninvaziv yodntemlerin basinda ultrason
muayenesi gelir. Bu yoOntemle yalnizca fetusun
biiyiimesi, plasentanin yeri ve amniyon sivisit mik-
tar1 belirlenmekle kalinmaz, bunlarin disinda i¢c ve

dis organ bozukluklari zamaninda saptanir.

Yine bazi analizlerle ortaya ¢ikabilecek

genetik hastaliklar Tablo 3,4,5,6 ve 7'de verilmistir.
Invaziv yontemler ise asagidaki gibi siralanir.
1. Ammyosentez
2. Koryon villuslan biyopsisi
3. Gobek kordonu ponksiyonu
4. Fetoskopi

Genetik danigsmada 6zellikle iki risk faktoriine

ayrica dikkat edilmelidir:

1. Mtitajen ilaglar alinmasina bagli olarak,
diisiik ve yeni doganda genetik kusur riskinin yiik-

selmesi.

2. Gouadlara uygulanan 1s1n tedavisi sonucu

risk yiikselmesi (12).

Normal embriyonel gelisim eksojen faktorler

nedeniyle bozulabilir.

Bilindigi gibi, Tcratoloji; Eksojen noxiarla
olugsan embriyonel hasarlarin arastirilmasiyla ilgile-
nen bilim dalidir.

Iyonize 1sinlarin teratojen etkisi uzun siireden
beri bilinmektedir. Burada da yine "ya hep ya
hi¢"kural1 gecgerlidir. Eger 1sinlarin etkisi preim-
plantasyon fazinda olmus ise, bu etki embriyonun
ya Olimiine neden olur veya olabilecek hasarlar
tamamiyla onardir. Tibb1 tani nedeniyle kullanilan
diisiik dozda 1sinin zararli bir etkisi insanda bilin-

memektedir.

T Kim J Med Ethics 1998, 6
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Tablo 2. Prenatal tam ydntemleri

Alfa -Fetoprotein testi
Amniyosentez Diger Biyokimyasal analizler
Koryon biyopsisi Kromozom analizi

DN A analizi

Virolojik arastirmalar

invaziv Gobek Kordonu  Hematolojik arastirmalar
Yoéntem- Ponksiyonu Pihtilagma analizi
ler Kromozom analizi
Gerekli ise DN A analizi
Dis bozukluklar
Fetoskopi Deri biyopsisi
Karaciger biyopsisi
Ultrason Dis ve i¢ organ bozukluklari
Gelisim derecesi
Noninvaziv
Yontemler Alfa - Fetoprotein

Annenin Serumu Beta- HCG
Ostriol
Antibody tesbiti

Tablo 3. Ultrason muayenesinde ortaya c¢ikabile-
cek bazi bozukluklar

/. I¢ Organ  Bozukluklart
1. Duodenal atrezi
Obstriktif tirogenital sistem bozukluklari
Polikistik Hastaliklar
Bobrek agenezi
Agir kalp kusurlari
Omfalosel ve Gastroshizis

N u R e

Fetal timorler

/. Iskelet Bozukluklar:
1. Agir kemik displazisi
2.  Ekstremite bozukluklar:
3. Osteogenesis Imperfekta ( Tip II) agir formlar1

IH. Merkezi Sisir Sistemi Bozukluklart

1. Anensefali
2 Hidrosefali
3.  Mikrosefali
4 Spina bifida

Teratojen etkisi olan faktdrleri 4 grup altinda
toplayabiliriz:

1. iyonize 1sinlar.

2. Tlaglar veya diger kimyasallar ve keyif veri-
ci maddeler.

71



Ajs.CE«! DEMJRUAN ERDEMIR

Tablo 4. Biyokimyasal tetkiklerle prenatal olarak

saptanabil en bazi hastaliklar

Hastalik Kalitim Yolu
Akga aga¢ surubu kokulu idrar hastalig: OR
(iiartnuip)
Gaiaktozemi OR.
Gammaglutamil sentetaz defekti OR
GVI11 Garigitosidoz (bitiin tipleri) OR
GM?2 Gangliosidose (Tay-Sachs, Sandliofi) OR
Glutaraziduri OR
Glikojen depo hastaligi Tip IL I, TV. VIII OR, XR (VIII)
Hemosistiniin OR
Histidinemi OR
Hiperkolestennemi Tip II OR
Hiperglisinemi ketonik olmayan formu OR
21 - Hidroksilaz defekti XR
Lesen - Nyhan - Sendromu OR
Manosidoz OR
Menkes Sendromu XR
Metachromatik Leukodistrofi OR
Melimalonazidemi OR
Morbus Fabry OR
Morbus Gaucher Tip I, II, 111 OR
Morbus Krabbe OR
Morbus Niemann - Pick Tip A, B, C OR
Morbus Refsum OR
Morbus Wohnan OR
Mukoiipidoz Tip 1 - IV OR
Mukopolisakkandoz Tip i - IV VI ve VII OR, XR (Tip 1I)
Propionazidemi OR
Piruvatdehidrogenaz eksikligi OR
Sialidosis OR
Tirozinerni OR
Sistinozis OR

OR -+ Owzomal Resesif
OD - Otozomul Dominant
XR'- X'Kromozomai Resesif

3. Hamilelik siirecinde enfeksiyon.

4. Annenin metabolik hastaliklari.

Thalidom1d einbriyopati'sinin ortaya ¢ikmasin-
dan beri ilaglarin teratojen etkileri konusuna o6zel-
likle dikkat edilmektedir.
giiniimiizde daha siki denetlenmektedir. ilaglar ne-

[laglarin teratojenitesi

deniyle ortaya g¢ikabilecek spesiel bozukluklarin
sayist oldukg¢a diisiik olmasina ragmen hamilelikte
ilag, sayet kesinlikle gerekliyse verilmelidir. Diger
taraftan nedensiz ve gereksiz korkudan dolay1 anne
icin yasamsal 6nem tasiyan bir ila¢ kesilmemelidir.

Genetik sirasinda  anamnez

alirken sadece ilag alimina ydnelik soru sormakla

danismanlik

kalmamali ayni zamanda alkol kullanimi, sigara ve
diger keyif vericiler de sorulmalidir.
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Hasarli olusumlarin tirii ilacin alindig1 zamana
baglidir. Bazi olgularda kalitsal otozomal - domi-
nant "Holt-Oram-Sendrom" u ile benzerlik gosterir.
Ekstremde eksiklerinin yani1 sira yiiz siniri felci,
Anotie, Anal atresi, Duodenal atresi, kalp ve
bobrek bozukluklar: ortaya ¢ikabilir.

Sentetik olarak elde edilen Kumarin derivati

Warfarinin antikoagulan terapisi "Conradi-
Sendromu'na benzeyen ¢ok agir hasarli sendrom-
lara yol acabilir. Karakteristik belirtiler sunlardir:

intrauterin biliyime retardasyonu, buran iskeleti

Tablo 5. Indirekt genotip analiziyle tanimlanabilen
bazi hastaliklar

Kainim
Hastalik Kromozom  Yolu
Adult Polikistik Bobrekler 16p oD
Anhidrotik ektoderma! Dispiazi Xq XR
Antitrombin III Defekti iq oD
Centrai Core Disease 19q oD
Chorea Huntington 4, oD
Choriodermi Xq XR
Ehler-Danlos-Sendrom Tip IV 2q OD
Ailesel Hiperkolestennemi 19p oD
Hemofili A ve B Xq XR
21- Hydroksiiaz defekti 6p OR
Ichthyosis Xq XR
Lowe-Sendromu Xq XR
Martin-Bell-Sendromu (Fra. X) Xq XR
Mukovisidozis 7q OR
Kas distrofist Tip Becker Xp XR
Kas distrofisi Tip Duchenne Xp XR
Myotonik Distrofi 19q oD
Norofi bromatoz Tip I 17q oD
Norrie- Sendromu Xp XR
Osteogenesis imperfecta Tip 1 7q oD
Osteogenesis imperfecta Tip IV 7q oD
Fenil ketonuri 12q OR
Polyposis coli 5q oD
Retinitis pigmentosa Xp XR
Retinoblastom 13q oD
Tuberos beyin skleros 11q oD
Wiscott-Aldrich-Sendromu Xp XR
OD : Otozomal Dominant
OR : Otozomal Resesif
XR : X'e bagh Resesif
».q : Kromozomun kisa ve uzun kollar:
Sayilar :  Kromozom  numaralart

TKlin Tibbi Elik 199S. 6
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Tablo 6. Direkt - Genotip analizi ile saptanabilen

baz1 hastaliklar

Hastaliklar Kromozom Kalitim Yolu
a Thalassemi 16p OR
a 1 Antitrypsin - Eksikligi 14q OR
B Thalassemi 1ip OR
Ailesel Hypercholesterindm 19p 0D
Hemofili A* Xq XR
Hemofili B* Xq XR
21-Hydroxylas defekti* 6p OR
Lesch-Nyhan-Sendromu Xq XR
Mukovisidosis* 7q OR
Kas distrofisi Tip Duchenne* Xp XR
OTG - eksikligi Xp XR
Phenylketonuri* 12q OR
Orak Hiicreli Anemi I1p OR
OR - Otozomal Dominant

OR » Otozomal Resesif

XR - X'e bagli Resesif

P.q Kromozom'un kisa ve uzun kollari

Sayilar = Komozom numaralari

Tablo 7. Prenatal olarak deri biyopsisi ile tanim-
lanabilen cilt hastaliklari

Hastalik Kalitim Yolu
Epidermolizler
EB Atropicans generalisata gravis Herlits OR
EB Atropicans generalisata mitis OR
EB Atropicans inversa OR
EB Dystrophica recessiva Hallopeau-Siemens OR
EB Dvstrophica albopapuloidea Pasinni oD
EB Herpotifomis Dowling A'leara oD
lehtvoslar
Bulléz Erythrodermie congenital ichthyosi OD
form Brocq
Sjogren-Larsson-Sendromu OR
Harlekm-Ichtyozsis OR
Ichtyosis congenita Tip II OR
Ichtyosis congenita Tip IV OR
Lameller Ichthyos OR
Trichothiodystrofie, Tay -Sendrom: OR

24. haftadan sonra

Ektodermaldisplaziler

Atihidrotik Ektodermaldisplaziler XR
(Chnst-Siemens-Touratne Sendromu)
Atihidrotik Ektodermaldisplazi OR

Diger  Hastaliklar

Okuiokutaner Albinizm OR
Chediak-Higashi-Sendrom OR
(Incontinentia Pigmenti Bloch-Sulzberger ?)* XD

TKU»JMed Ethicst WS. 6
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hipoplazisi, g6z mercegi bulanikligi, mikroftalmus,
optik atrofi, kisa ekstremiteler ve epiftzde kalkig-
nes1 seklinde birikintiler. Yaklasik olarak magdur
c¢ocuklarin %10'u bu bulgular1 gosterir.

Retinoidler dermatolojide nodulokistik akne
ve agir nasirlagsma tedavilerinde kullanilirlar. Son
yillarda bunlarin teratojen etkileri saptandi. Bunlar
ya disiiklere yol acgarlar veya g¢ocuklarda g¢esitli
hasarlar olusur: Mikrosefal!, yiiz asimetrisi,
hidrosefali, mikrooti, kulak yolu atrezisi, mikroftal-
mi, damak yarig1 ve kalp kusurlar1 gibi. Fenotipik
belirtiler, Goldenhaar-Sendromu'na ¢ok benzer. Bu

ilaglarin yarilanma omrii yaklasik 120 giindiir.

Hydantoin-Barbiturat-Embriyopatisi: Hamile-
lik sitiresinde antiepileptik terapisi problemi de
vardir. Antikonvulsiv tedavi goérmiis annelerin
¢ocuklanndaki nonspesifik hasarlar epilepsisi ol-
mayan annelerin ¢ocuklarindan 2-3 defa daha faz-
ladir. Burada simdiye kadar bilinmeyen baska ne-

denler de rol oynamaktadir.

Boyle olmasina ragmen, bu ilaglarin Fetus igin
mutlaka zararsiz olduklar1 sdylenemez.Hydantoin
tedavisi gérmiis annelerin ¢ocuklarinin % 11 'inde
Mikrosefali, burun koéki genisligi, Epikantus,
kaim dudaklar,
hipoplastik tirnaklar ve wuc¢ falanjlar gibi bozuk

Hyphertelorismus, biiyiik agiz,

olusumlar gorilir.

Barbituratlarla tedavide de ayni semptomlarin
ortaya ¢ikmasi nedeniyle"Hydantoin - Barbiturat -
Embriyopati"sinden bahsedilir. Hamilelikten Once
daha az riskli baska bir ilaca ge¢mek Onerilebilir.
Valpromasidiyle tedavide ise siklikla ndral tiip de-
fektleri goézlenir. Siipheli durumlarda prenatal tam

ongorilir.

Alkol embriyopatisi sik goriilmesi nedeniyle
biiyiik bir dnem tasir. Almanya'da goriilme siklig:
yaklagik olarak 600 yeni doganda 1 olarak tahmin
edilmektedir.

Karakteristik belirtileri; mikrosefali, zihinsel
retardasyon, agresiflik, hasarli olusumlar ve kramo-
fasial dismofik o6zelliklerdir. En sik rastlanan bozuk
olusum dogmalik kalp hatalari, iirogenital sistem
bozukluklari ve Noéral tip defektleridir. Ozellikle
karakteristigi el temel cizgileridir: Basta bas par-
mak olmak ilizere parmak temel c¢izgilerinde de
normalden sapmalar gdzlenebilir. Klinik belirtilerin
dagilimi hamilenin alkoliklik derecesine baglhidir.
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Agir musaplar karakteristik kraniofasial dismorfi
belirtilerinin yani sira zihinsel ve statomotorik re-

tardasyon gosterir.

Kongenital enfeksiyonlar ve bu vasitayla
olusan embriyopatiler enfeksiyonun hamileligin
hangi asamasinda olduguna gdére degisir.
Konjenital kizamikg¢ik enfeksiyonu bunlarin iginde

en Onemlisidir.

ilk defa Gregg
tarafindan belirlenmistir. Bu olusum eger anne ilk
defa hamilelik esnasinda enfeksiyona yakalanirsa
olur. Hasarli olusum riski, enfeksiyonun zamanin-
dan bagimlidir. Hamileligin birinci ayinda enfekte
olmussa risk %50, ikinci ayinda ~ %20, ii¢ilinci
ayinda ise ~ %6'dir. Embriyonel dénemin bitimin-

Kizamikg¢ik embriyopatisi

den sonraki enfeksiyonlarda nérolojik i¢ kulak

sagirliklar1 olusabilir.

Hamilelik esnasinda annenin sitomegali viriisii
ile primal enfeksiyonu fetus i¢in bir reenfeksiyon-
dan daha tehlikeli olabilir. Sitomegali viriis enfek-
siyonu i¢in immunite olmasina ragmen karakteris-
tik semptomlar sdyle siralanabilir. Mikrosefali,
hidrosefalus, meningoensefalitis, hepatomegali,
trombositopeniyle seyreden hemolitik anemi ve
sepsis vardir.

Kadinlarin %40'indan fazlasi1 toksoplazma ile
enfekte olmalarina ragmen fetusun hastalanmasi
¢ok nadirdir. Burada da fetus biiyiik olasilikla
primer enfeksiyon nedeniyle tehlikeye girmektedir.
Cocuktaki
chorioretinitis, mikrophthalmus, meningoensep-
hahtis, intraserebral kire¢lenme, hidrosephalus ve
kramplar, yasamda kalanlar ¢ogunlukla zihinsel re-

semptomlar:  Hcpatosplenomegali,

tardasyonludurlar.

AIDS-Embriyopatisi/-Fetopati: HIV trans-
plasental olarak hamileligin ¢esitli asamalarinda
viremik fazda taginmaktadir. Elde yeterli veri olma-
masina ragmen bir HIV - embriyopatisi oldugun-
dan s6z edilmektedir. Bu c¢ocuklarin gosterdigi
ozellikler soyle siralanmaktadir; kraniofasiale dys-
morphi mikrosephaliyle birlikte, hypertelorismus,
¢ikintili kasa seklinde alin, diiz burun kokii, c¢ikik
i¢ koseli philtrum, sis dudaklar ve intrauteriner

biiylime retardasyonu.

Varissella ve zoster enfeksiyonlari ise hamile-
lik esanasinda teratojen efektli fetal viremiye
doniigebilir. Ama risk ¢ok yiiksek degildir. Cocuk-
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larda mikrosefali, mikroftalim, katarakt, Choriore-
tinitis, iz birakan deri anomalileri, kabarciklar ve
epidermal hipoplaziler gibi olusumlar goriilebilir.

Hamilelik esnasinda Ornegin hepatit virusu,
herpes simplex viriisii ve Influenza viriisii gibi
diger viral enfeksiyonlarda c¢ocuklarda sadece bazi
intrauteriner hasarlar bilinmektedir. Annenin hami-
leyken ilk defa enfekte olmasi1 durumunda ¢ocugun
intrauteriner biiyiimesi diizenli ve siki bir sekilde

kontrol edilmelidir.

Bilinmeyen nedenlerle amnion 1 ila 10000'de
bir hamileligin ilk evrelerinde yirtilmaktadir. Bu
durumda embriyonun ekstremiteleri veya kafasinin
sikisabilecegi amnion kementleri veya amnion
membranlar1 olusmaktadir. Bdylece ekstremiteler-
de dogum yariklar1 ya da amputasyonlar olusur.
Amniyon bantlart yirtilmasi gibi durumlarda yiiz
yariklar1 ve atipik dudak damak yariklar1 olusa-
bilmektedir.

tasiyla adhesyonu s6z konusu olursa ensephalosel-

Diger taraftan membranlarin kafa-

la veya kafatasi civarinda "Adam-Komplex"
(Amniotic-Deformity- Adhesions- Multilations
Complex) denen  bozukluklar  olugmaktadir.

Amnion ruptur'unun nedeni bilinmemektedir, nadir

olarak ailesel olgular gézlenmistir.

Annenin metabolik hastaliklar1 ise genetik
risklerden bagimsiz olarak ¢ocukta, intrauteriner

gelisim bozukluklarina yol agabilir.

Anne'de Fenilketonuri veya

Hiperfenilalaninemi:

Fenilketonuri'nin basariyla dietetik tedavisi ne-
deniyle boyle kadinlar tamamiyla normal bir
gelisim gostermekte ve yetiskinlik yasinda kural
olarak bir terapiye gerek kalmamaktadir.

Fenilalalanin plasentadan gecebilir. Yiikselen
degerler hamilelikte g¢ocukta agir hasarlara neden
olabilir. Bu g¢ocuklar; intrauteriner gelisim geriligi
(mikrosephali) c¢oklu malformasyonlar, dogumsal
kalp kusurlar1 ve agir zihinsel retardasyon gostere-
bilirler. Hamilelikte uygun bir diyet uygulamas1 ile
bu risklerden kac¢imlabilinir. Aksi takdirde terapi

konsepsiyondan o6nce baslamalidir.

Annede Diabetes Mellitus

Diabetl1 annelerin ¢ocuklar1 diabeti olmayan
annelerin ¢ocuklarina kiyasla daha yiliksek bir genel

T Kim Tibbi Elik 1998, 6
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risk tasirlar. Bunlar sdyle siralanabilir: Dogum trav-
masi, hipoglisemi, hipokalsemi, solunum yetmez-
ligi, yiiksek konjenital bozukluklar ve ¢oklu hasar-
I1 olusumlar; oncelikle iskelet sisteminde, santral
sinir sisteminde (SSS), kalp ve lirogenital sistemde
bozukluklar, diabetli annelerde genel topluma gore
2-3 kat daha yiiksektir. Yiizde orani %6-9 arasin-
dadir.

Yukarida sayilanlarin diginda diabetli anneler-
den dogan c¢ocuklarda digerlerine oranla asagida
siralanan rastlanir:

(Crcutzfeld)

semptomlara daha sik

1. Kaudal Regressyon sendromu

2. Kuyruk sokumu hipoplazisi

3. Alt extremitelerdc hipoplazi

4. Bel ve / veya sirt omurlarinda eksiklik

Biitiin bu sayilan hastaliklarin hepsinde danis-
manlik veren hekim, tibbin diger alanlarinda da
oldugu gibi sadece hastasina ya da danismanlik
arayana karsi bir sorumluluk duyar. Hekim, danisan
kisinin kendisi ve ailesi hakkinda dogru karar ala-
bilmesi i¢in, sorularin1 cevaplamak ve ona yardim
etmelidir. Bu taslaga gore genetik danigman yalniz-
ca danisanin ve onun ailesinin arzusu dogrultusun-
da hareket eder, toplumun arzusu burada rol oyna-
maz. Danigsmanligin agirlik noktasini, kalitsal
hastalikla dogabilecek bir ¢ocuk veya danisanin ya
da dogacak c¢ocuklarinin genetik hastalik sahibi ol-
ma riskleri gibi kisisel problemler olusturur.

Biitiin bu hastaliklar i¢in genetik danigmanlig:
uzmanlik cergevesinde ve dogru bir sekilde yapa-
bilmek i¢in tam bir tani gereklidir. Sipheli bir
taniyla veya {ist terim olarak kullanilabilecek bir
tan1 ile genetik danigma olanaksizdir. Bu sekilde
ornegin; epilepsi ya monogenik metabolik bozuk-
luklardan kaynaklanabilir ya da primer epilepsi
olarak multifaktoryel nedenli olabilir ve bunlara
bagli olarak farkli kalitsal prognoz gosterir. Bazi
hastaliklarin genetik heterojenitesi de ¢ok biiyiik
bir problem olusturmaktadir. Benzer manifestasyon
kaliplar1 gosteren hastaliklar ¢ok degisik kalitim
yolu gosterebilirler. Genetik nedenli bir hastaligin
edinilmis bir formla karistirilmamasma dikkat
edilmelidir. Baska bir zorluk, otozomal dominant
hastaliklarda
degisken olabilmesi sorunudur. Bu nedenle ailede

relatif sik rastlanan, gdriiniimiin

musap bir kisi gdzden kagabilir.

T K/in J Med Kihics 1998, 6
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Siiphe uyandiran bir tani, dikkatli bir gekilde
klinik, sitogenetik ve biyokimyasal incelemeler ve
diger uzmanlarin yardimiyla gilivenilir bir sekilde
irdelenmelidir. Hatta bazen uluslararasi uzmanlarin
isbirligi kacinilmazdir. Diger tam Onlemleri olarak
otozomal - veya X - kromozomal resesif bir
"hastalik tasiyicilig1" acikliga kavusturulmalidir.
Bu arada molekiiler genetik alaninda yapilan
arastirmalar 06zel bir anlam tasimaktadir. Bu in-
celemeler, zamaninda ve herseyden Once bir

hamilelik olusmadan, sorunu olabilecek kiside
veya ailesinde gergeklestirilmelidir. Ozenli ve de-
tayl1 bir aile anamnezi genetik danigmanligin temel
biridir. Hi¢bir  sekilde

vazgecilmemelidir; ¢are arayan kisi kendi hastaysa

ilkelerinden bundan
veya hastaligin kalitsal yolu saptanmis olsa bile, bu
durum gereklidir. Danigsmanlik veren kisi ailenin
saglik durumu konusunda mformasyon edin-
melidir. Bir soyagac1 ¢ikarilmalidir. Bu soyagacm-
da c¢iftin tim c¢ocuklari, g¢ocuklariyla birlikte
kardesleri, ebeveyni, ebeveynin ¢ocuklariyla birlik-
te kardeslen ve biiylik ebeveyn gosterilmelidir.
Soyagacmda dogum siralamasi, diisik ve oli
dogumlar ve oOlen ¢ocuklar 6lim nedenleriyle bir-

likte goriilebilmelidir.

Ciftler arasinda ya da Probandm ebeveyni
arasindaki akrabalik durumu dogrudan dogruya
sorulmalidir. Her iki tarafin biiyiik ebeveynlerinin
soy isimleri, hangi cografik bolgeden olduklari ve
etnik kokenleri ile ilgili somlar yoneltilmelidir.
Eger bir dnceki ¢ocukta ¢oklu malformasyon varsa
embriyo-veya- fetal patolojik bulgular biiyiik 6nem
kazanir. Bu bulgular ve rdntgen filmleri gibi
yardimc1 bilgiler aracilig:r ile bazen sonradan bir
genetik tam olusturulabilir. Bilgi eksiklikleri,
gerekli olan durumlarda ailenin diger bireylerine
somlarak giderilebilir. Aile anamnezi alindiktan,
tan1 belirlendikten ve soyagaci analizi ¢ikarildiktan
sonra tekrarlama riskleri belirlenip hesaplanabilir.
Fakat bununla genetik danismanlik sona ermez. Bu
konuda sorumlu danigsmanin gorevi ; tekrarlama
riskim yorumlamak ve muhatap olan kisiye bu yo-
rumdan bir sonug¢ ¢ikarabilecegi ve bir karara vara-
bilecegi sekilde agiklamaktir. Bu arada yanlis anla-
malar nedeniyle ek baz1 problemler ortaya ¢ikabilir.
Onemli olan hastaligin gidisi ve tedavi olanaklari

iizerinde konugmaktir.
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Hangi riskin kabul edilebilir oldugu sorusunu
yanitlamak oldukg¢a zordur, fakat yine de hastaligin
agirhk  derecesinden  bagimlidir.  Operasyonla
diizeltilebilecek %50'Iik bir sindaktili riski elbetteki
kabul edilebilirlik sinirlart i¢indedir, %2'lik bir spina
bifida riski ise her aile tarafindan kabul edilmeye-
bilen bir risktir. Muhatap olan kisi ve ailesi igin
hastaligin degeri biiylik dnem tasir. Bunun disinda
risk rakamlar1 da farkli seyler ifade ederler. Bazilari
icin %5 ¢ok yiiksek bir risk ifade ederken bazilari
icin %50 kabul edilebilir bir degerdir. Burada
ailelerin psikososyal ve ekonomik diizeyleriyle ilgili
olan risk tagima giiglen 6nemli rol oynar.

Son olarak danigsmanlik arayanlarin tamam-
layict tedavileri danigmanlik veren kisinin gorevleri
arasindadir. Muhtemelen hasta ¢ocugun olimi
veya baska bir nedenle danigsmanlik isteyen Kkisi-
lerin genel gidisinde yeni bir durum olabilir.
Bunlarin disinda ayrica tibbi genetikte yeni
gelismeler yem tani olanaklar: ortaya c¢ikabilir ki bu
sonradan arayarak bil-

konuda hekim, aileyi

gilendirmelidir.

Sonucg

Genetik hastaliklar, 21. yiizyilin esiginde git-
tikce Onem kazanmakta, tani ve tedavileri icin
cesitli yontemlere basvurulmaktadir. Bu tam ve te-
daviler sirasinda hekim-hasta iliskilerini
diizenleyen hekim, genetik danigsmandir ve bazen
bu iliskilerde bazi etik kurallara dikkat edilmesi

gerekmektedir.
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