cocuk hastaliklari

Genetik Hastaliklarin Tani, Onleme ve Tedavi

19. Yiizyilin sonlarindan beri gelismis iilkelerin
bircogunda beslenme ve gevresel kosullarin giderek
diizelmesi, ayrica antibiotiklerin kesfi ve genis Olgii-
de uygulanmasi, infeksiyon hastaliklarint denetim
altina almis ve 20. yiizyiln basinda yaklasik
150/1000 olan infant mortalitesi onda bir oraninda
dismistiir (15/1000). Bu olimlerin 1/3'ini genetik,
yada genetikle ilgili bir nedenle ortaya c¢ikan has-
taliklar olusturmaktadir. Bu olduk¢a Onemli bir
sayidir. Mortalite istatistikleri genisletilir ve mor-
bidite de buna katilirsa (6rnegin fizik ve mental
yetersiz  hastalar), genetik hastaliklarin  sayisi
¢ok daha artar.

Insan hastaliklarinin  etyolojisinde genetik et-
menlerin taninmasi ve bu ydnde arastirmalar 20. yiiz-
yilda ilerlemistir. Bu konuda son derece genis aras-
tirmalar ve tibbi yayinlara ek olarak McKusick'in
her 4-5 yilda bir yayinlanan 'Mendelian Inheritance
in Man" adli katologunun son baskisinda insanda
tek gen mutasyonu sonucu olusan ve otosomal veya
sekse bagli gegen 2300 kadar patolojik durum bil-
dirilmektedir. Daha sonraki yillarda 6zellikle 1950'er-
de biokimyasal, hiicresel ve molekiiler biolojideki
hizli gelismeler genetik hastaliklarin  etyolojisinin
daha da aydinlatilmasina yol agmistir. 1956'da Tjio
ve Levan insanda kromozomlarin diploid sayisinin
46 oldugunu bulmuslardir. Daha sonraki yillarda ise
kromozom anomalilerinin insan hastaliklarina yol
acabilecegi goriilmiis ve 1959'da LejeuneMongolizm'e
yol acan durumun 21. kromozom ¢iftine eklenen
3. bir kromozom oldugunu goéstermistir.

Bunu izleyen yillarda cinsiyet kromozomlarinin
cinsiyet anomalilerine yol agabilecegi gosterilmis-
tir. 1961'de Lyon normal disilerde iki X kromozo-
mundan birinin genetik olarak inaktif oldugunu sap-
tamistir. Daha sonra mikroorganizmalarda yapilan
aragtirmalar sonucu genetik maddenin esas yapisinin
DNA oldugu saptanmig, DNA'nin ¢ift sarmal bigi-
mindeki yapist kesfedilmis, genetik sifre c¢oziimlen-
mis ve protein sentezinin ve gen aktivitesinin gene-
tik kontrolii genis 6l¢iide aydinlatilmistir.

Tibbi genetik ilk evrelerinde baslica bir temel
bilim dali idi. Hastalarla iliskisi yalnizca oldukga

Yontemleri

MEMNUNE YUKSEL *

nadir kalitsal hastaligi olan kisilerin hastanelerde
0zgiill caligmalarla incelenmesine dayaniyordu. Kisa-
ca, nadir durumlarin bilimi idi. Bununla beraber yeni
bilgiler ve gelisen teknoloji sayesinde son yillarda
bu durum degisiklige ugramis ve genetikciler artik
nadir hastaliklar nedeni ile konsiiltasyon i¢in kendi-
sine basvurulan kisiler olmaktan ¢ikmis, gelisen
yeni teknikler sayesinde toplum sagligi yoOniinde
arastirmalar yapan ve toplumda ¢ok sayida kisiyi
hedef alan programlar diizenleyen genetik servisleri
kurmuslardir.

Birgok iilkelerde halk sagligi sisteminde tibbi
genetigin  etkileri goriilmege baslanmistir. Yeni-
doganlann fenilketoniiri yOniinden taranmasi es-
kiden beri yapilmaktadir. Son yillarda ise glaktosemi
ve hipotiroidi ydniinden yapilan taramalar Bati diin-
yasinda kabul edilmistir. Gebe kadinlarda o6zellikle
Rh fenotipi ile ilgili kan grubu ol¢limii ve Rh-immii-
noglobulin izlemeleri bir ¢ok halk sagligi merkezinde
uygulanmaktadir. Prenatal tani, se¢ilmis ailelerde ve
bazi subpopiilasyon gruplarinda (6rnegin ileri yas-
taki gebe kadinlarda) uygulanmaktadir. Amerika'da
modern saglik merkezlerinde zencilerde sickle celi
traiti ve Yahudilerde Tay Sachs tasiyicilar1 belir-
lenmektedir.

GENETIiK HASTALIKLARIN SIKLIGI

Genetik hastaliklarin sikligi igin kesin bir say1
vermek giictiir. Ciinkii genetik olarak belirlenen bir-
¢ok bozukluk yasamin ge¢ evrelerine kadar belirti
vermeyebilir, Ornegin diabetes mellitus, koroner
arter hastaligt v.b. Bunlarin bir¢ogu da yanlis tani-
nir. Ayrica, genellikle yeterli kayit sistemi de yok-
tur. Bu konuda en iyi bilgi yeni doganlarda kromo-
zom anomalilerinin sikligidir. Cesitli lilkelerde genis
arastirmalar yenidoganlarda kan Kkaryotipleri ile
yapilmistir. Kromozom anomalisi 43.558 bebekte
5.6/1000 bulunmustur. Bunlarin 2/1000 ini seks
krom. aneuploidileri, 1.7/1000'sini otosomal andp-
loidiler, 1.9/1000'unu kromozomal yeniden diizen-
lenmeler (dengeli translokasyon v.b) olusturmak-
tadir.

*  Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastahiklar1 Anabilim Dali 6gretim Uyesi
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Dominant ve resessif tek gen mutasyonlarinin
siklig1 ise daha az bilinmektedir. Sayilar1 3000'e
yakin olan bu hastaliklar olduk¢a nadirdirler. Bi-
tiin ¢ocuklarin % 1-2'sinde, yasamlarinin herhangi
bir evresinde bu hastaliklar ortaya c¢ikmaktadir.
Bunlardan otosomal dominant olanlar McKusick'in
katalogunda 736, otozomal resessifler 521, sekse
bagliolanlar 107 olarak bildirilmistir.

Multifaktoryel  kalitimla  (multipl gen-gevre
interaksiyonu) gegen ve bazi sik goriilen bozukluk-
larda ise kesin insidans sayilar1 vermek c¢ok daha
glictir. Bu gruba giren ¢ok sayida bozukluk vardir.
Baz1 malformasyon sendromlan (pilor stenozu,
yumru ayak, yarik dudak ve damak, noral tiip defekt-
leri), nonspesifik mental gerilik, bazi sizofreniler ve
bazit disleksi bigimleri, ¢ocukluk ¢agindan sonra
ortaya c¢ikan hastaliklar (hipertansiyon, diabetes
mellitus, gut, ge¢ basliyan koroner arter hastaligi,
obstruktif solunum hastaligi) bunlar arasinda sayila-
bilir.

Genetik hastaliklarin prevalansint 6l¢mek de giig-
tiir. Cesitli merkezlerde yapilan ¢aligmalarda g¢ocuk-
larin % 6-9'unda tek gen mutasyonu, % 0.4-2.5'unda
kromozom hastaliklari, % 20-30'unda ise genlerden
etkilenen hastaliklar saptanmistir.

GENETIiK HASTALIKLARIN TANISI

Belirgin bir genetik hastalik ile karsilasan dok-
torun ilk amaci dogru bir tanidir. Dogru bir tani
yapilmadan Once genetik danisma yapilmamalidir.
Ciinkli yanlis tani, yanlis yonlendirmeye sebep olur.
Ayrintili bir aile Sykiisii ¢ogu kez gerekmektedir. Bu-
nunla birlikte ailede bir¢ok kisinin muayenesi de
genellikle gerekir. Tani salt klinik diizeyde olabilir
yada 0zgiil laboratuvar testleri (enzim analizi veya
sitogenetik arastirma) gerekebilir. Genetik hastalik-
larin tanisinda ¢esitli hatalar yapilabilir ve yanlis
bir tani yineleme riskini belirgin oranda (kimi olgu-
larda % O'dan % 50'ye kadar) degistirir.

Genetik danigsmada en sik hataya yol agan
durum genetik heterojenitedir (yani birgok farkl
bozuklugun aymi klinik tabloya yol ag¢masi). Bir
zamanlar tek bir antite sanilan bir¢ok hastaligin
bugiin farkli genetik (genokopiler), kromozomal
veya c¢evresel (fenokopiler) nedenlere bagli ayri

hastaliklar oldugu anlasilmistir. Klinik tablonun
kesin nedeninin taninmasi genetik danigmada 6nemli-
dir, 6rnegin hipogonadism gdsteren geng bir erkekte
bu durum kalitsal bir hastaliga (Reifenstein sendromu
veya izole gonadotropik hormon eksikligi), kromo-
zom aberasyonuna (Klinefelter sendromu) veya
gevresel ajanlara (radyasyon veya travma) bagl
olabilir. Kalitsal hipogonadism durumlarinda ebe-
veynin ayni durumda bir ¢ocuk sahibi olma olasiligi
erkek c¢ocuklar i¢in % 50'dir. Oysaki kromozomal
veya c¢evresel bozukluklarda bu risk sifira yakindir.

Genetik bozukluklarin taninmasinda ikinci bir
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giiclik de, kalitsal otosomal karakterlerde, klinik
degiskenliktir. Ailede bir kisi klinik sendromun
tim tablosunu gdsterir (6rnegin osteogenesis imper-
fektada kiriklar, mavi sklera ve otoskleroz), ayni
ailede baska iiyede ise tek bir belirti (6rnegin mavi
sklera) vardir. Fenotipin degiskenligi durumuna
ekspresivite degiskenligi denir. Eger mutant genin
etkileri hi¢ saptanamaz ise, penetrans eksikliginden
soz edilir. Herhangi bir kiside genetik bir bozukluk
saptanir ve aile Oykiisii negatif bulunursa ayrintili bir
Oykii alinmali ve akrabalar incelenmelidir, Ornegin,
agir osteogenesis imperfekta belirtileri gosteren bir
¢ocugun ana-babasi fizik incelemede tamamen nor-
mal ise, yeni bir mutasyon diisiiniiliir ve aile de baska
bir hasta ¢ocuk dogma olasilig1 yoktur. Eger ana-ba-
badan biri mavi sklerali ise, mutant geni tagtyordur ve
sonraki ¢ocuklarinda yineleme riski % 50'dir.

GENETIiK HASTALIKLARIN TiPLERI

Genetik hastaliklar 3 major gruba ayrilir: 1) Tek
gen bozukluklari, 2) Kromozoma! aberasyonlar,
3) Multipl genetik ve ¢evre faktorlerinin karsiliklt
etkilesiminin yol ag¢tig1 bazi sik goriilen hastaliklar
ve malformasyon sendromlan (poligenik veya mul-
tifaktoriyel kalitim).

TEK GEN BOZUKLUKLARI

Tek gan mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan genetik
hastaliklar otosomal dominant, otosomal resessif,
X'e bagli resessif veya dominant gegebilir. Her-
hangi bir hastaligin kalittm 6rnegi aile agaci (Pedig-
ri) incelemelerinde belirlenebilir. Pedigri analizi
kalitsal hastaliklann incelenmesinde ilk adim oldu-
gundan ¢ok Onemlidir. Ailevi hastalik kuskulanilan
her durumda aile agaci incelenmelidir, 6zellikle
cocuk hastaliklarinda pedigri analizi mutlaka sarttir.
Kullanilan semboller standarttir (Sekil: 1).

Otozomal Dominant Bozukluklar:, Tekbir
mutant gen varliginda ortaya ¢ikanlar, otosomal
dominant karakterlerdir. Genellikle, dominant karak-
terler enzim yapisinda olmayan proteinlerde bozuk-
luga yol agarlar. Hemoglobinopatiler ve bazi bag
dokusu bozukluklan gibi. Otosomal dominant kali-
timin major 6zellikleri karakterin hasta ana veya ba-
badan ¢ocuklanna dogru iki veya daha ¢ok kusakta
vertikal ge¢isi ve hasta ebeveynden dogan ¢ocuklarda
hasta/normal oraninin 1/1 olusudur. Karakterin
cinsiyetle etkilendigi nadir durumlar disinda kiz
ve erkeklerde bozukluk ayni oranda goriiliir. Oto-
somal dominant karakterlerin ¢ogu nadir oldugundan
biitiin hasta kisiler heterozigot olarak kabul edilir
(Sekil 2).

Otosomal dominant karakterlerle ilgili genetik
danismada birgok sorun vardir. Klinik belirtilerin
agirlik derecesi aym ailenin degisik bireylerinde
bile farklidir. Ailede ¢ocuk, hastalifi gdsteren tek
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Sekil — 2 : Otozomal dominant kalitim icin tipik aile agaci

kisi ise, o zaman yeni bir mutasyondur ve sonraki
kardeslerde yineleme riski yoktur. Eger ebeveynden
biri hafif de olsa belirtileri gdsteriyor ise, bu durumda
oteki kardesler i¢in risk % 50 dir. Her iki durumda
da hasta ¢ocuk mutant geni kendi ¢ocuklarina % 50
olasilikla gecirir. Fakat normal cocuklarin karakteri
gecirme olasiliklari yoktur. Bu nedenle genetik da-
nismada hasta kisinin ana ve babasini dikkatlice
muayene etmek son derece 6nemlidir.

Ilerlemis baba yasi1 ile yeni dominant mutas-
yonlar arasinda istatistik olarak bir korelasyon var-
dir, 6rnegin akondroplazi, Marfan sendromu, Treacher
Collins ve benzerleri.

Otosomal resessif kalitim

Otosomal resessif karakterler, mutant gen ancak
¢ift dozda ise kendini belli eden karakterlerdir

(nadiren, normal allel homolog kromozomdan kop-
mus ise tek dozda da belirgin olurlar). Genel olarak,
otosomal resessif bozukluklar enzim eksikligi du-
rumlandir ve dogustan metabolizma hastaliklannin
¢ogu bu guruba girer. Fenotipik olarak normal he-
terozigos ana ve babadan % 25 olasilikla hasta,
% 75 olasilikla normal kisiler dogar. (Normal kisile-
rin % 50'si tasiyici, % 25'i ise genotipik olarak nor-
maldir). Hasta kisiler genelilkle yalniz kardesler
arasindadir (Sekil 3). Yakin ve sik akraba evlilik-
lerinde hasta bir kisi tasiyici akrabasi ile evlenirse,
cocuklan % 50 olasilikla hasta olur (Psddodominant
kalitim).

Otosomal resessif karakterler akraba evliliginden
dogan c¢ocuklarda dahasik goriiliir. Ciinkii ana ve
babanin aym resessif geni tasima olasiligi tek bir
atadan geliyorlar ise daha fazladir. Toplumda genin
siklig1 ne kadar az ise, hasta ¢ocuklann ana ve baba-
lan arasinda akrabalik orant o oranda yiiksektir.

Otosomal resessif karakterlerde genetik danigma
genellikle hasta bir gocuga sahip ana ve baba tara-
findan istenir. Bu durumda, ana ve baba tasiyicidir
ve sonraki ¢ocuklan igin risk 1/4'dir.
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Sekil — 3 : Otozomal resessif kalitim icin tipik aile agaci

X'e bagh resessif kalitim

X'e bagli resessif karakterler X kromozomu
izerindeki genlere baglidir ve ancak normal alle-
lin  yoklugunda belirti verirler. Duchenne kas
distrofisi, hemofili A ve B, Lesch-Nyhan sendromu,
Hunter sendromu (MPS 1II), Fabry hastaligi ve
G6PD eksikligi bazi orneklerdir. Erkeklerde yalniz-
ca tek X kromozomu oldugundan, biitiin erkekler
X'e bagli genler igin hemizigosdurlar ve mutant
bir gen tasirlarsa hastaligi gosterirler. Kadinlar iki
X kromozomu tasidiklanndan, hasta bir kadin ya
mutant geni ¢ift dozda tasimali veya yalnizca tek X
tasimalidir. Genellikle erkekler hastadir, fakat bozuk-
luk hasta olmiyan tasityici kadinlarla geger. Hasta
bir kisinin dayilarinda da hastalik goriilebilir. Hasta
erkegin, erkek c¢ocuklannin higbiri babalanndaki
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X'i almiyacagindan, erkekten erkege gegis yoktur.
Yeni bir mutasyon olmadikg¢a hasta bir erkegin kiz
kardeslerinin tasiyict olma olasiligr % 50 dir. Boyle
olunca hasta bir erkegin kiz kardeslerinin erkek
¢ocuklarinin hasta olma olasiligt 12 X 1/2 = 1/4
diir (Sekil 4).

Sekil — 4 : X'e bagh ressessif kalitim igin tipik aile agaci

X'e bagl karakterlerde 6zellikle hasta erkeklerin
kiz kardeslerinde ve teyzelerinde tasiyicilik durumu-
nun belirlenmesi ¢ok Onemlidir. Bazi X'e bagh
durumlarda 6rnegin hemofili, Duchenne kas distro-
fisi, Hunter sendromunda klinik belirti vermiyen
tasiyicilar  biokimyasal yontemlerle belirlenebilir.

Ailede hasta erkek tek ise, yeni bir mutasyon
olasilig1 diisiiniilmelidir. Hasta ¢ocuk yeni bir mutas-
yon ise, ne annesi ne de kiz kardesleri tasiyici degil-
dir ve bagka hasta ¢ocuk dogurmalar1 olasilig1 yok-
tur. Eger anne tasiyici ise bu durumda hem daha
sonraki erkek c¢ocuklari, hemde hasta erkegin kiz
kardesinin erkek ¢ocuklari i¢in risk vardir.

X'e baghh Dominant kalitim

X'e bagli dominant karekterler X kromozomun-
daki mutant genlere baglidir, tek dozda belirti verir-
ler. Bdylece, heterozigos disiler, tipki hemizigos er-
kekler gibi fakat daha hafif klinik belirti gosterirler.
Ornegin D vitaminine direncli rasitizmde erkekler
daha agir belirti gdsterdikleri halde bazi disiler hipo-
fosfatemi disinda tamamen normal olabilirler. Hasta
erkeklerin biitiin erkek c¢ocuklan normal, biitiin kiz
¢ocuklan ise hastadir. Hasta kadinlann ise erkek ve
kiz cocuklnnin yansi hastadir (Sekil 5). Heterozi-
gos kadinlarda belirgin klinik degiskenlik oldugun-
dan hastaligin mindr bulgulanni aramak son derece
onemlidir.
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Sekil - 5 : X'e bagh dominant kalim igin tipik aile agac
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SITOGENETIK BOZUKLUKLAR

Son yillarda sitogenetik alaninda ¢ok hizh
gelismeler olmustur. Cesitli  yontemlerle bugiin
artik herbir ¢ift kromozom taninmakta, sayi yada
yapt anomalileri ve bunlarin yol actigi cesitli kli-
nik sendromlar tanimlanmaktadir (Sekil 6 ve 7).
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Sekil - 6 : Giemsa bantlama yontemi ile normal erkek
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hastaliklari genetik seksiyonu arsivinden)
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ilk trimestir spontan diisiiklerinde kromozom ano-
malileri % 50 oraninda sorumlu bulunmaktadir.
Yeni doganlarda yapilan calismalarda ise bu oran
yaklasik 1/200 bulunmustur. Agir mental gerilik ve
konjenital malformasyonlu ¢ocuklarda ise bu oran
% 10-15 dir. Genel olarak kromozomal aberasyon-
lar, sporadik olgular olup, ailenin Oteki bireylerinde
yineleme riski yoktur. Bununla beraber nadir durum-
larda kromozomal yeniden diizenlenmeler (kalit-
sal translokasyonlar), fenotipik normal kisiler (den-
geli translokasyon tasiyicilar) araciligi ile ailede bir
kusaktan 6tekine gegebilir.

Down Sendromu

Down sendromu (mongolizm) en ¢ok danigma
istenilen ve en sik rastlanilan kromozom anomali-
sidir. Yaklagik goriilme oran1 1/750 dir. Hastalann
bliyiik c¢ogunlugunda 47 kromozom ve trisomi
21 vardir. Yaklagik % 5'inde ise 46 kromozom ve
D veya G grubu ile ekstra 21. kromozom arasinda
translokasyon vardir. $oyle ki; t (14/21). Bu trans-
lokasyonlar 2 gruba aynlir:

1 — Kalitsal: Bu durumda fenotipik olarak
normal ana-babadan birinde translokasyon dengeli
bir bigimde bulunur.

2 — Sporadik: Ana ve babanin kromozomlari
normaldir ve translokasyon ebeveynin gametinde
olusmustur.

Genetik danigsmada translokasyonun kalitsal yada
sporadik oldugunun saptanmasi Onemlidir. Kalitsal
translokasyonda yineleme riski yiiksektir. Sporadik
olanlarinda ise ¢ok diisiiktiir. Trisomi 21 Down send-
romunun yineleme riski ise annenin gebelik yasi ile
belirgin paralellik gosterir, ornegin 21 yasinda bir
annenin kromozom anomalili ¢ocuk dogurma riski
1/2000 iken, 35-36 yasinda bu risk 1/150 dir. 40 yas
ve Otesinde ise 1/50 dir. Gergekten Down sendrom-
lu hastalann yaklasik % 40't 35 ve daha yasli anne-
lerden dogmaktadir. Son yillarda yeni yontemlerle
yapilan arastirmalarda regiiler trisomi 21 olgulannin
1/3'inde babadan gegen ekstra kromozomun so-
rumlu oldugu saptanmistir. Translokasyon tasiyi-
cilannin dengesiz karyotipli bir ¢ocuklan olma san-
s1, anne tasiyici ise % 10-20, baba tasiyici ise % 2-5
dir.

Oteki otosomal Trisomi Sendromlan

Trisomi 13 ve Trisomi 18 sendromlannda yine-
leme riski distiktiir. Kesin olmayan ampirik riskler
% l'den azdir. 13 ve 18. trisomilerde de kalitsal ve
sporadik translokasyonlar saptanmistir.

Otosomal Delesyon Sendromlan

Otosomal delesyon sendromlan; Kedi aglamasi
(5 nolu kromozomun kisa kolunun kismi delesyonu),
18 nolu kromozomun kisa yada uzun kollannin

delesyonu sporadik yada kalitsal olabilir. Kedi ag-
lamas1 hastali§1 gosteren ¢ocuklann % 10 unda ana
yada baba dengeli translokasyon tasiyicisidir. Bu
nedenle bodyle cocuklann ana ve babalannda yine-
leme riskini belirlemek i¢in kromozom analizi yapil-
malidir. Ana-babada normal karyotip, riskin kiiciik
oldugunu gdsterir. Tastyici ise, risk yiiksektir.

Seks Kromozom Anomalileri

Seks kromozom anomalileri saptanan kisiler,
ireyebilme yetenekleri yada normal ¢ocuklan olup
olmayacagi hakkinda danisirlar. X0 gdsteren ve
fibroz gonadlan olan Turner sendromlular steril-
dir. X XY erkeklerde (klinefelter) genellikle azos-
permi goriilir. X X X disiler fertildir ve nadir istis-
nalar disinda c¢ocuklan normal kromozamal yapi-
dadir. Biitlin bu seks kromozom anomalilerinde
familyal birikim son derece nadirdir.

KONJENITAL ANOMALILER VE SIK GO-
RULEN OTEKI AILEVIHASTALIKLAR:

Konjenital malformasyonlar, nonspesifik mental
gerilik, allerji, esensiyel hipertansiyon ve benzeri
durumlarda olasilikla poligenik ve g¢evresel etmen-
ler birlikte rol oynar. Genel olarak bu bozukluk-
larda ampirik risk sayilan uygulanir. Bu hastalik-
lann insidans ve yineleme riskleri istatistik calig-
malara dayanilarak sOylenir. Genel kural olarak
sik goriilen konjenital defektlerden birini gosteren
bir ¢ocuklan olan ¢iftin, benzer ikinci bir gocuk-
lar1 olma riski % 2-5 arasinda degisir. Kuskusuz
ayn1 klinik tabloyu gosteren bu hastaliklann ki-
milerinde etyolojide degisik nedenler olabilir. Bdy-
le olunca vyineleme risklerini soOylerken dikkatli
olmalidir. Basit kalitimla gegen kompleks send-
romlar olasihigin1 gidermek icin bu tip ¢ocuklar
oteki  malformasyonlar yOniinden dikkatle ince-
lenmelidir.

GENETIK HASTALIKLARIN ONLEN-
MESIi VE TEDAVISi

Asagidaki yoOntemlerin herhangi birisi ile ge-
netik hastalikli bir ¢ocugun meydana gelmesi veya
dogmas1 Onlenebilir.

Yiiksek Riskli Kisilerin Taninmasi

Koruyucu  genetikte en Onemlisi; kalitsal bo-
zukluk gosteren veya bu tip g¢ocuklan olma riski
yiksek olan kigilerin taninmasidir. Birinci durum-
da kisa siirede tani; tedaviye derhal baglanmasini
saglar ve doniisii olmayan sekelleri Onler. Resessif
gecen kalitsal metabolik bozukluklann  neonatal
taninmasi ve neoplastik dejenerasyonun fenotipik
komponentlerden birini olusturdugu bozukluklann
erken tanis1 bu alanda 6nemli iki konudur. Otoso-
mal resessif gecen fenilketdniiri ve galaktosemi
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gibi dogustan metabolizma bozukluklarinda er-
ken tani ve hemen eliminasyon dietine baslanmasi
ile ilerde olusacak mental gerilikler Onlenebilir.
Ayn1 bi¢gimde neonatal 6liime yol agan ve otosomal
resessif gecen adrenogenital sendromun tuz kaybe-
den tipi erken tani ve tedavi ile diizelir. Bu nedenle;
cocuklarindan Dbirinde kalitsal resessif, dogustan
metabolizma hastaliklarindan Dbirisi saptanan aile-
ler yakin olarak izlenmeli ve ailede yenidogan her
bebek, hemen o metabolik hastalik ydniinden ince-
lenmelidir. Malign neoplasmanin komponentlerden
birini olusturdugu yiiksek riskli kisilerin izlenmesi de
o6nemlidir (6rnegin kolonun multipl poliposisi,
Gardner sendromu, multipl endokrin adenomatoz-
lar ve .basal celi nevus sendromu). Neoplazm ile
birlikte olan genetik hastaliklarin ¢ogu otosomal
dominant gecger, bu nedenle hasta kisinin biitiin
cocuklart sendromun belirtileri yoniinden diizenli
olarak incelenmelidir.

Genetik Danisma

Spesifik bir genetik hastalik hakkinda hasta
olan kisiye, ¢ocuk hastalarda ise ana ve babasina
bilgi verilmesidir. Genetik danigsma, evlenmeden Once
ciftlere, ailelerinde genetik bir hastalik varsa veril-
melidir. Genetik danisma, engok ailede hasta bir
cocuk dogduktan sonra istenir. Aynca &zel sorun-
larla (gecikmis anne yasi, akraba evliiigi, cok sayi-
da spontan diisiik) ilgili genetik danisma verilir.
Dogru bir genetik danisma i¢in, en O6nemlisi dogru
bir tan1 ve hastalik hakkinda yeterli bilgidir. Aynca,
o6nleme yollannt anlatmaksizin, yalnizca genetik
danigmanin bir anlami yoktur. Danigma, ailenin
sosyal, kiiltirel dini ve psikolojik kdokeni gbz Oniine
alinarak yapilmali, riskler sdylendikten sonra, ¢ocuk
istemiyen ailelere, kontraseptifler ve aile planlamasi
hakkinda bilgi verilmelidir. Motor ve mental geri-
ligi olan cocuklar icin 6zel egitim ve bu isle ugra-
san miiesseseler hakkinda bilgi verilmelidir. Malforme
bir ¢ocuga sahip olmasi nedeni ile, sugluluk duyan
ailelerin bu duygusu giderilmelidir. Riskler anlatilir-
ken basit yontemler uygulanmali ve ailenin anlamasi
ve dogru bir karara varmasi saglanmalidir.

Ideal olarak, genetik danisma; genetik egitimi
g6rmiis bir doktor, temel genetik¢i, sosyal hizmet
uzmani, psikolog ve idarecilerden olusan bir grup
tarafindan yapilmalidir. Bu grup bir iiniversite has-
tanesinde veya tip merkezinde olusabilir. Cogunluk-
la boyle bir grup bulunamadigindan, genetik danis-
ma, engok tibbin 6zel dallannda uzmanlasmis dok-
torlar tarafindan yapilabilir. Ornegin; temel prensip-
leri bilen bir ¢ocuk doktora, hematolog, dermatolog,
oftalmolog, ozellikle kendi sahasinda sik goriilen
genetik hastaliklar icin danigsma verebilir. Genetik
hastaliklar, c¢ogu kez degisik konulardaki uzmanlar
ile konsiiltasyonu gerektirir.

MEMNUNE YUKSEL

Prenatal Tani:

Amniosentez, fetoskopi, ultrasonografi gibi nis-
beten yeni ydntemlerin uygulanmasi ile bircok ge-
netik hastaligin intrauterin yasamin ilk aylanndan
itibaren taninmast son yillarda olanakli olmustur.
Amniosentez, genetik hastaliklann tanisinda 16-17.
haftalar arasinda uygulanan bir yontemdir. Tran-
sabdominal olarak fetusun c¢evresinden alman am-
nion sivist ve hiicre kiiltiirlerinin sitogenetik ve bio-
kimyasal incelemeleri ile, kromozom anomalilrinin,
hemen hepsi ve kalitsal metabolizma hatalannin
o6nemli bir kesiminin prenatal tanist olanaklidir.
Aynca amnion sivisinda alfa fetoprotein degerle-
rine bakarak ndral tiip defektlerinin ac¢ik olanlan
prenatal taninabilmektedir. Fetoskopide, 6zel bir
fiberoptik tiip ile fetlisun goriiniir hale getirilmesi
ve dismorfik anomalilerin goriilmesi olanaklidir.
Bu y6ntem aynca fetusdan kan alinmasi ve bu kanda
globin zincir sentezini ve Hb yapisint incelemekle
hemoglobinopatilerin ve thalassemia sendromlannin
tanisinda kullanilmaktadir. Riskli bir yéntem ol-
dugundan, c¢ok az merkezde yapilmaktadir. Amni-
osentez ise ¢ok daha kolay ve giivenilir bir yontem-
dir. Fakat sitolojik ve biokimyasal testler igin iyi
egitilmis sitolojist ve biokimyacilara gereksinim var-
dir. Genellikle 2-3 haftada elde edilen sonuglara
gore fetus, kuskulanilan hastaligi gosteriyorsa abor-
tusa gidilebilir.

Ultrasonografi ~ amniosentez sirasinda plasen-
tanin yerinin saptanmasinda kullanildigi gibi, direkt
olarak iskelet, kalb, bobrek, ekstremite anomali-
lerini gostermede yararli bir yontem olarak genetik
hastaliklar igin risk gosteren gebelerde yaygin bir
bi¢ iinde kullanilmaktadir.

Tasiyic1 Taramasi:

Secilmis kisileri, aile veya bazi 6zel toplumlan,
genetik hastaliklar yoniinden tarama, genetik danig-
ma ve Onlemede &nemli bir yontemdir. Ornegin;
bir¢ok otosomal ve sekse bagli resessif hastaliklarda,
saglikli fakat mutant geni tasiyan kisileri saptamak
olanaklidir. Bu tip hastaliklann saptandigi ailelerde,
tasiyici olabilecek kisilere testler uygulanir. Bazi top-
lumlarda ise Ozellikle sik goriillen hastaliklar var ise,
bu topluma ait kisilerde evlenmeden Once tarama
testleri uygulanmaktadir. Zencilerde sickle cell,
Yahudilerde Tay-Sacks taramalan ABD'de rutindir.
Boylece kisiler ¢cocuk sahibi olmadan 6nce hasta
bir ¢ocuk icin riskli olup olmadigini 6grenmekte-
dir. Risk durumlannda bu ailelere prenatal tani
uygulanarak, hasta bir cocugun dogmas1 6nlenmekte,
daha 6nemlisi aile korkmadan normal ¢ocuk sahibi
olabilmektedir. Prenatal tani olanagi yok ise, tasi-
yict kigiler evlenecegi kimseyi, tasiyict olmayan-
lar arasindan se¢me olanagina kavusacak ve boy-
lece gebelik risk tagimiyacaktir.
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TEDAVI

Genetik  hastalikli  kigiler, genellikle kronik
bir hasta olduklanndan, Oteki kisilere oranla ¢ok
anlayisa ve moral destegi goreksinim gosterirler.
Bazilarinda spesifik tedavi rejimleri ile oldukga iyi
sonuglar almir. Tedavi yaklagimlarinin baslicalan;

a) Dis c¢evrenin denetimi: Ornegin Ehlers-
Danlos'da travmalardan, anhidrotik ektodermal disp-
lazi'de 1sidan, Menkes sendromunda fraktiirlerden,
orak hiicreli anemide asir1 soguktan, xeroderma
pigmentosum ve albinizmde UV 1si1gindan sakimil-
masi gibi.

b) Diet tedavisi: Bazi 6zel besinlerin rejimden
cikanlmasi, genetik bir hastalikta zararli sonuglar
Onliyebilir. 6megin; galaktosemide galaktoz; fenil-
ketoniiride ise fenilalaninin besinlerle alimi smir-
landinlirsa, zeka geriligi Onlenebilir. Bazen de eKsik
olan maddelerin disardan verilmesi gerekebilir, Or-
negin; homosistiniiride B, vitamini, akrodermatitis
enteropatika'da Zn tedavisi, Hartnup hastaliginda
nikotinik asid yararli olmaktadir.

Enzim eksikliklerinde baz1 durumlarda taze
insan plazmasi, 10kosit soliisyonlart veya purifiye
enzimler kullanilmis olmakla beraber, olumlu sonug-
lar elde edilmemistir.

Son yillarda miilekiiler biolojideki ilerlemeler,
birgok hastaligin molekiiler patolojisini aydinlatmis-
tir. Rekombinant DNA teknolojisi adi verilen yeni
bir teknolojinin uygulanmasi ile, biokimyasal veya
oteki yontemlerle prenatal tanisi olanaksiz olan veya
giic olan bircok hastaligin tanis1 yapilmaktadir.
Fetoskopi yoluyla alinan fetus kaninda, globin sen-
tezi veya Hb yapisina bakilarak taninan hemoglo-
binopatiler, bu yontemle amnion sivist hiicrelerinde
kiiltirle veya direkt fetal hiicrenin incelenmesi ile
cok daha emniyetli ve kisa siirede prenatal tani al-
maktadir. Bu yO6ntem aynca normal genlerin direkt
olarak elde edilmesine ve hasta kisilere verilerek
genetik defektin dogrudan diizeltilmesine de olanak
vereceginden ¢ok uzak olmayan bir gelecekte genetik
hastaliklann kesin tedavisine olanak verebilecektir.

SOZLUK
Allel : Es kromozomlarda ayni lokusda bulu-
nan genin alternatif bicimleridir. Allel-
ler meious sirasinda ayrilirlar ve ¢ocuk
normalde her ebeveynden bir ¢ift
allelin sadece birini alir.

Andploid: Haploid saymin (23) tam kati olmayan
kromozom sayisi.
Bantlama: Kromozomlann kros bantlar olustura-

cak bicimde bir teknikle boyanmasi.
Barr cisimcigi: Disi somatik hiicrelerinde goriilen
cinsiyet kromatini.
DNA (Deoxyribonucleic acid) Kromozomlarda
genetik sifreyi tasiyan niikleik asid.

Dominant: Herhangi bir karakteri belirliyen bir

¢ift genden heterozigotlarda kendini
fenotipte belli edeni.
Dismorfism: Morfolojik gelisme anomalisi.

Fenokopi: Bir spesifik genotip tarafindan olustu-
rulan fenotipin kopyasi.
Fenotip: Bir kisinin fizik, biokimyasal ve fiz-

yolojik dogasinin tamamidir ki, bunu
belirliyen; kisinin genotipi ve icinde
gelistigi ortamdir.

Gen: Tek bir polipeptidin sentezini sifreli-
yen DNA molekiilii parcasi.

Gen haritasi: Kromozomlar {izerinde genlerin yeri-
nin belirlenmesi.

Genetik sifre: 20 degisik aminoasidi spesifiye eden
baz tripletleri (liclii bazlar).

Genetik tarama: Toplumda 6zel bir genetik hastalik
veya hastalikli ¢ocuk dogurma igin
riskli kisilerin test edilmesidir. Bu tara-
ma testleri ancak tedavisi veya Onlen-
mesi olanakli genetik hastaliklar igin
uygulanir.

Genetik trait: Genetik olarak belirlenen trait (ka-

rakter).

Genetik yapi (genom) veya daha spe-

sifik bir deyimle bir lokustaki allel-

ler.

Heterogenite: Eger belli bir fenotip farkli genetik

mekanizmalar  tarafindan  olusturula-

biliyorsa, bu fenotip genetik olarak
heterojendir denir.

Belirli bir gen lokusunda iki farkli

alleli olan kigilerdir. Allellerden biri

normaldir.

Genotip :

Heterozigot:

Homolog (es) kromozom: Biri anadan oteki baba-
dan gelen es kromozomlar. Bu kro-
mozomlardaki gen lokuslari aynidir.

Homozigot: Homolog kromozomlarda ayni lokus-
da bir ¢ift es allel bulunan kisiler-
dir.

Karyotip :  Kromozom takimi. Deyim genellikle

bir kisinin standart siniflandirmaya gore
siralanmig  kromozomlarinin  fotomik-
roskopisi igin kullanilir.
Kromozom anomalisi: Kromozomun say1 veya yapisi
ile ilgili anormallikler.
Konjenital defekt: Dogumda bulunan bozukluklar.
Genetik nedenlere bagli olabildigi gibi,
prenatal gelismeyi etkiliyen c¢evresel
nedenlere bagli da gelisebilir.
Kromozom iizerinde genin yeri. Genin
degisik bigimleri (alleller), kromozomda
daima ayn1 yerde bulunurlar.
Lyon hipoteze (Lyonizasyon-X-inaktivasyonu): Disi-
lerin somatik hiicrelerinde, embriyonun
erken evrelerinde X kromozomlarindan
birinin rastgele ve siirekli inaktivasyonu-
dur.
Bir ¢ift kromozomdan birinin olmayisi.
45, X Turner sendromunda oldugu gi-
bi.
Multifaktoryel: Her birisi minor etkili genetik ve
olasilikla nongenetik ¢ok sayida etmen

Lokus

Monosomi:

ile belirlenen.
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Mutant Mutasyon olusan gen veya boyle bir
geni tagityan kisi.

Mutasyon: Genetik materyalde daimi kalitsal de-
gisim. Tek bir gende ise; nokta mu-
tasyon denir.

Otosom Cinsiyet kromozomu disindaki oteki
kromozomlarin  herbiri. insanda 22
¢ift otosom vardir.

Pedigri Tibbi genetikte aile hikayesinin diaf-
ragmatik olarak belirtilmesi (Hasta ki-
siler ve oteki akrabalarla iliskileri).

Penetrans: Genotipin aciga ¢ikmasi % 100 den az

ise, trait'in penetransi azalmistir.
Propositus (proband): Herhangi bir trait igin aile
iyeleri ic¢inde ilk dikkati ¢eken kisi.
Yalnizca homozigotlarda belirti veren
karakter (trait).
Rekombinant DN A: Herhangi bir organizmadaki bir
gen veya gen parcasindan yapay sen-
tez edilen DNA'nin baska bir orga-

Resessif

MEMNUNE YUKSEL

nizmanin dahil  edilmesi-
dir.

Rekurrens risk (yineleme riski): Bir ailede bir veya
birden fazla kiside bulunan genetik bir
bozuklugun aymi kusak veya sonraki
kusaktan bir baska kiside meydana
gelme olasilig1.

Sitogenetik: Kromozomlarin mikroskopik goriinim-
lerini ve hiicre boliinmesi sirasinda dav-
raniglarini inceliyen bilim.

genomuna

Teratogen: Konjenital malformasyonlan olusturan
ve insidansini arttiran ajanlar.
Trisomi Normaldeki bir ¢ift kromozom yerine

tg¢li  kromozom bulunmasi. Trisomi
21 (Down sendromu).

Tagiyicr : Biri normal, digeri ise fenotipik be-
lirti vermiyen, fakat uygun laboratu-
var testleri ile gosterilen anormal gen

tasiyan kisiler.
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