genetik

Genetik Danisma ve Halk Saghg

Genetik hastaliklara diinyada ve buna paralel
olarak tlkemizde artan ilginin ¢esitli nedenleri
vardir. Infeksiyon, paraziter hastaliklar ve malnut-
risyon gibi ¢evresel kotii etmenler sonucu olusan
morbidité ve mortalitenin giderek azalmasi, gen
sikhgindaki yavas degisikliklere bagli olarak ge-
netik hastaliklarin relatif artist ve bu hastaliklarin
tani, tedavi ve Onlenmesi ile ilgili etkin yontemlerin
son yillarda giderek gelismesi baglica nedenlerdir.

Genetik hastaliklar ya kromozal veya genlere ait
bozukluklar sonucu ortaya ¢ikar. Kromozomal ano-
maliler, kromozomlarin eksik, fazla veya anormal
diizenlenmesi sonucudur. Gen bozukluklari ise ya ma-
jor mutant genlere, ya da multifaktéryel denilen mi-
ndr etkili bircok genin ve gevresel etmenlerin karsi-
likli etkisine baglidir. Gelismis iilkelerde ¢ocuk has-
tanelerinde genetik hastaliklarla ilgili morbidité ve
mortalité % 3040 dolayindadir.

Toplumda bu hastaliklarin Onlenmesi i¢in en
etkili yontem genetik danigmadir. Genetik danigsma,
kalitsal bir bozuklugun bir ailede ortaya ¢ikmasi so-
nucu olusan durumlarla ilgili olarak, hastaligin boyut-
lar1, anlam1 ve degisik yonleri hakkinda mesleki bilgi-
nin isteyen kisilere aktarilmasidir. Aile genetik danig-
maya ¢ogu kez hasta bir ¢ocuk nedeni ile basvurur.
Genellikle de genetik aydinlatma ile birlikte tibbi ay-
dimlanma da ister. Genetik hastaliklar tek tek ali-
nirsa oldukga nadir oldugundan, hastayr gonderen
pratisyen veya ¢ocuk uzmani ¢ogu kez aileyi aydin-
latacak diizeyde bilgi sahibi olmayabilir.. Aileye soz
konusu genetik hastaligin 6zellikleri ve dogal gidisi
hakkinda bilgi verilmesi medikal prognozdur. Gene-
tik prognoz ise yineleme risklerinin anlatilmasidir.
Oyle ise tani olaymi da icine almak iizere medikal
ve genetik prognozla ilgili bilgi aligverisi olaymimn
total siireci "genetik danisma'dir. Genetik danisma
baslangigta, genetik bilim dalinin tek uygulama alani
olarak Mendel kalitim1 (major gen mutasyonlari) ile
gecen hastalik gosteren az sayidaki hasta ve ailelerine
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hizmet vermekle baslamigti. Aile Oykiisii alma (aile
agaci), aile bireylerinde yineleme risklerini belirleme
ve bunun sonuglarmi tartigsmaktan ibaretti. Bu is-
lemler iginde ¢ogu kez tek bir uzman yeterliydi.
Fakat son 20 yilda insan genetigi ile ilgili bilgi ve
teknigin ¢ok ilerlemesi bu durumu degistirdi. Bu-
gin artitk bizim {ilkemizde dahil bircok iilkede ge-
netik damigma tibbi genetik bilim dalinin uygu-
lamasim iceren bir tip dalidir. Mendel kalitimi ile
gecen hastaliklarin sayisinin  {ig'uine ulagmasi, pro-
tein kimyas1 ve enzimoloji alanindaki gelismeler, has-
taliklarin etyolojisinde genetik etmenlerin nedenlerini
ortaya c¢ikardigi gibi, birgok durumda hastalik
belirtisi vermeyen fakat mutant gen igeren (tasiyici)
kisilerin de taninmasini kolaylastirmistir. Bdylece
artik ailelere hasta bir ¢ocuklar1 olmadan 6nce de
genetik danigma verilmesi riskli toplumlarda tastyici-
lar1 saptamakla olanakli olabilmektedir. Ornegin bu-
glin artik biitiin yahudilerde oliimciil bir hastalik olan
Tay-Sachs igin tasiyici testleri, kisiler evlenmeden
once yapilmakta, iki tastyicinin evlenmesi durumun-
da dogacak sorunlar aileye anlatilmakta ve prenatal
tan1 ve gebeligi sona erdirme gibi dnlemler alinmak-
tadir. Yine Italya ve Yunanistan ve Kibris'ta yiiksek
oranda gorillen Thalassemi hastaligi i¢in tasiyicilik
testleri, bu toplumlarda yasayan biitiin bireylerde
evlilik veya gebelik oncesi evrede uygulanmaktadir.

Son 10 yilda giderek gelisen hiicre kiiltiirii yon-
temleri, amniosentez, ultrasonografi, koryon villus
biopsisi uygulamalar1 ve rekombinant DNA tekno-
lojileri, giderek artan sayidaki genetik hastaligin post-
natal ve prenatal tanisina olanak saglamistir. Yine
toplumda en sk gorilen multifaktéryel kalitimla
gecen hastaliklarla ilgili risklerin belirlenmesi, send-
romlarm siniflandirilmasinda kaydedilen ilerlemeler,
genetik hastaliklara dogru tan1 konmasi ve etkili
bir genetik danigma yapilmasini saglamistir. Biitiin bu
gelismelerin dogal sonucu olarak genetik danisma
arttk tek bir kisinin yapamayacagi boyutlara ulas-
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mis ve ancak organize bir grup tarafindan yapilabilir
duruma gelmigtir. Bugiin gelismis {ilkelerin ¢ogunda
genetik danisma merkezlerinde bir ¢ok degisik
dalda yetismis uzman (pediatrist, klinik genetikte
deneyimli doktor, sitogenetik uzmani, ultrasonografi
uzmani, prenatal tekniklerde deneyimli kadm-dogum
uzmani, biokimyasal genetik uzmani, sosyal hizmet
uzmant ve genetik danigma yardimeilar gibi) igeren
"Genetik Merkezlerinde" ve dogal olarak da biiyiik
tip merkezlerinde yapilmaktadir.

Pediatrist veya pratisyen doktorun genetik bir
sorunla karsilasmasi, izledigi hasta veya ailede genetik
bir hastalik ortaya ¢ikinca olur. Bu durumda bazi
doktorlar aile dykiisiinii inceledikten sonra, tanidan da
kuskusu yoksa, ailenin bu konudaki sorularini yanit-
layabilir. Ornegin pediatri uzmanlarimin bazilari, kis-
tik fibrosis fenilketonuri, Thalassemi, gibi hastaliklar-
da yineleme risklerini bilir ve aileye anlatir. Down
sendromundan ekstra bir kromozomun sorumlu
oldugunu, fakat yineleme riskinin diisiik oldugunu
da aileye anlatabilir. Multifaktoryel kalitimla gecen
ve sk gorillen konjenital malformasyonlar (6rnegin
izole yank dudak/damak noral tiip defekti, kongeni-
tal kalb anomalileri gibi) ile ilgili yineleme risklerini
ise ampirik risklere dayanarak aktarabilir. Cocuk
doktoru, sozkonusu hastayr ve ailesini en iyi bilen
kisi oldugundan, onemli bir tani1 veya karmasik bir
durum s6z konusu degilse, basit durumlarda aileye
gergekleri anlatacak en ideal kisidir. Belirli konularda
egitilmis bir ¢ocuk uzmani, Mendel kalitimi ile gegen
hastaliklari, kromozomal veya multifaktryel sorun-
larm bir bdliimiinii genetik merkezlerine bagvurmadan
¢oziimleyebilir.

Fakat durum her zaman bu kadar basit degildir.
Aile oykiisii veya hastaliktan sorumlu faktorler ¢ok
daha karmasik olabilir ve kesin tani i¢in daha komp-
like testler gerekebilir. Ya da ¢ogu kez oldugu gibi
pediatristin higbir genetik egitimi yoktur ve basit
olaylarda bile bulgulart yorumlayamayabilir. Tiirki-
ye'de genellikle birka¢ iiniversite hastanesi disinda
pediatri egitimi doneminde, genetik uygulama ve
egitimi yok denecek kadar azdir. Iste bu durumlar-
da hastanin mutlak bir genetik danisma merkezine
gonderilmesi gerekir. Genetik danigmayr karmagik
duruma getiren en belli baslt sorun ise hastaliga kesin
tam1 konamamasidir. Ornegin dismorfogenetik send-
romlar ve bazi enzim hastaliklarma tani1 koymak
cogu kez deneyim ve gelismis laboratuar yontemleri-
ni gerektirir. Ayrica genetik heterojenite ve pleiot-
ropi gibi etmenler etyolojik tamda yanilmalara yol
acabilir.

Genetik danismada 6nemli bir sorun da, aileye
genetik hastalikla ilgili ger¢eklerin anlatilmasi si-
rasinda ortaya c¢ikan emosyonel, psikolojik ve sos-
yal sorunlardir. Doktor ¢ogu kez zaman yetersiz-
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ligi veya bu konudaki egitiminin eksik olusu nedeni
ile sorunlart ¢ézememektedir. Genetik merkezlerinin
yardimer personeli arasinda bulunmasi gereken sos-
yal hizmet uzmanlar1 ve psikologlar bu durumlarda
son derece yararli olmaktadir.

GENETIiK DANISMA NEDIiR?

Genetik danigsma, hasta kisi ve ailelerinin tibbi
gercekleri anlamasinda, kalitimim sz konusu hasta-
likta ne bigimde rol oynadigini varsa  yineleme
riski oranlarmi 6grenmesinde, bu risklere gore izle-
necek en dogru yolun belirlenmesinde, hasta kisi ve
ailelerine yardimec1 olunmasmi saglayan bir iletisim
olayidir.

Genetik danigma siirecinde baglica 4 6nemli iglev
bulunur:

I.  Yineleme Risklerinin Dogru
Belirlenmesi

a) Dogru Tam: Genetik etyolojili hastaliklar na-
dir olmalarma ek olarak g¢evresel ajanlarla da taklit
edilebildikleri ve belirtiler ¢ogu kez tibbin g¢esitli
dallarmi ilgilendirdiginden, higbir doktor tek basina
hepsinin tanisinda yeterli olamaz. Tibbi genetik mer-
kezleri, bu nedenle biiyiik tip merkezlerinin bir par-
cast olarak caligmali, hatta birbirleri ile sk iliski
icinde olmalidir. Klinik genetik¢inin rolii, tanidan
kusku olup olmadigina karar vermek, gerekirse baska
bolimlerden konsiiltasyon istemek, aile Oykiisiini
incelemek, hangi durumlarda kromozom analizi
veya biokimyasal testler yapilacagina karar vermektir.
Bazen hastanin, normal goriinen akrabalarmm da mu-
tant bir gen yoniinden taranmasi gerekebilir. Bazi
klinik genetikgiler ise ozellikle sendromoloji  dalin-
da uzmandirlar. Ciinkii 6teki meklektaglarina oranla
daha fazla sayida nadir sendrom gorme firsatini elde
etmiglerdir.

Genetik danismanin etkin yapilabilmesi igin,
boyle bir merkezde, modern bantlama yontemlerinin
ve hiicre kiiltiirlerinin yapildig1 bir sitogenetik la-
boratuar rutin biokimya laboratuarlarinin yapma-
dig1 bazi nadir metabolik hastaliklarla ilgili testle-
rin yapilabildigi biokimyasal genetik laboratuarlar
bulunmalidir. Ulkemizde bazi merkezlerde sitogene-
tik laboratuarlari bulunmakla beraber sayica yeter-
sizdir. Spesifik biokimyasal testler ise daha az oranda
olmakla beraber bazi iiniversite laboratuarlarinda yapi-
labilmektedir.

Genetik danisma merkezlerine gonderilen hasta-
larda % 90'1n iistiinde tan1 sorunu vardir. Oyle ise ge-
netik danigma siirecinin en énemli boliimii ve ana isle-
vi dogru bir tan1 konmasidir.

b) Aynntili aile 6ykiisii: Ana baba yasi, akraba-
lik derecesi, diisiik, 6li dogum, 6li kardes, yasayan
cocuklarin yas, cinsiyet ve saghk durumlar dikkatle
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kaydedilir. Ailede benzer olgular varsa saptanmalidir.
Iyi bir aile agact son derece aydimnlaticidir. Kalitim
ornegi hakkinda fikir verdigi gibi, fenotipik olarak
cok benzeyen durumlarin (Hiirler ve Hunter) gibi
birbirinden ayrilmasini bile saglayabilir. Aile Oykiisii
¢ok zaman alir ama bazen tani kuskulu olsa bile risk-
lerin hesaplanmasina olanak verebilir.

¢) Literatiirden hastaligin dogal gidisi ve 6zel-
likleri ile ilgili bilgi saglanmasi ¢ogu kez gerekir.
Higbir doktor, her genetik hastaligi bilemez. Kisisel
deneyimimizin yeterli olmadigi durumlarda danis-
mada temel olarak literatiirdeki deneyimleri kulla-
nabiliriz. Literatiir olarak Mc Kusick'in Mendel
kalitimi ile ilgili katologu ve David Smith'n sen-
dromoloji kitaplart biitin klinik genetikgilerin masa-
sindan ayirmadigi son derece yararli iki referans
kitabidir.

II. Tani ve Risklerin Aileye Anlasihir
Bicimde Aktarilmasi

Bu basamak genetik danismada son derece 6nem-
lidir. Damisima gelen kisinin kiiltiir ve egitim diizeyi
o6nemli rol oynar. Baz aileler durumu tamamen yan-
lis anlayabildigi gibi, dogru anlayanlar bile pratik
O6nemini kavrayamayabilir. Risk bazen diisik (% 5'in
altinda) bazen yiiksektir (% 25-50). Genel toplum
riskini de hesaba katarak durumun her aileye anlaya-
bilecegi bigimde aktarilmasi oldukca pratik isteyen
bir istir.

III. Riskleri Degerlendirmede ve Riskine

Uygun Onlemleri Almada Aileye

Yardimci Olmak

Bu konuda her ailenin tutumu kisisel olmakta,
bazilart % S'lik riski yiiksek kabul ederken bazilart
% 25-50 riski makul karsilayabilmektedir. Riski ka-
bulde hastaligin o aileye yiikledigi fizik, emosyonel ve
maddi sorunlarin 6nemli oranda katkis1 vardir.

IV. izleme

Genetik danismada son basamak hastanin izlen-
mesidir. Izleme son derece 6nemlidir. Ciinkii gecen
zaman iginde ailenin sorunu karsisindaki tutumu
degisebilir, ya da hastalikla ilgili gercekler degise-
bilir. Sonraki genetik danigma oturumlari ailenin ger-
cekleri daha iyi anlamasma yardimer oldugu gibi,
bizlerin de yanlislarimizi 6grenmemize olanak verir.
Omegin ailenin ilk ¢ocugunda goriilen ve kesin tani
konamayan bir hastalik, bir siire sonra ikinci ¢ocukta
da goriiliirse otosomal resessif kalitim diisiiniilebilir ve
daha once verilen yanlis danigma onlenebilir.

GENETIiK DANISMAYA KiMLER
BASVURUR

Genetik danigsma igin baslica bagvuru nedenleri
asagida siralanmigtir:
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A. Otosomal
hastalarin anne-babalari

resessif kalitim gosteren

Orak hiicreli anemi, galaktosemi, fenilketonuri ve
bircok enzim eksikligi, ayrica bazi malformasyon sen-
dromlar1 otosomal resessiftir. Bu tip ¢ocuklarin hep-
sinin anne ve babalan zorunlu heterozigot tasiyici-
dirlar. Yani mutant geni tek dozda tasirlar ve daha
sonraki ¢ocuklarina homozigot bigimde % 25 olasi-
likla gecirirler. Bu ailelere durum anlatilir, varsa
prenatal tani onerilir.

B. Otosomal Dominant Bir Karakteri
Tasiyan Aileler

Bozuk geni tasiyan kisi hem hastadir, hem de
hastaligi % 50 olasilikla kendi ¢ocuklarina gegirir.
Hasta kisinin hasta ¢ocuklari da ayn1 olasilikla kendi
¢ocuklanna gegirdikleri halde, hasta kisinin normal
cocuklari igin boyle bir risk yoktur. Genetik danis-
mada en Onemli sorun aym ailede ayni bozuk geni
tastyan kisilerde hastaligin belirtilerinin degiskenlik
gosterebilmesidir. Boyle olunca bazen ¢ok hafif belir-
tiler gozden kagabilir ve mutant geni tasiyan Kisi
normal zannedilerek yanlis damisma verilebilir. Has-
taligi hafif olarak gosteren kisi de tipki agir olan
gibi, geni kendi cocuklarma % 50 olasilikla gegirir.

C. Sporadik Otosomal Dominant
Olgularin Ana-Babalar

Otosomal dominant oldugu bilinen bir hastalik
bir ailede ilk kez ¢ocukta ortaya ¢ikmigsa (Grnegin
akondroplazi veya norofibromatdz) bu durum yeni
bir mutasyonu gosterir. Eger tanidan siiphe yoksa, ne
anne ne baba hastaliga ait hi¢ belirti vermiyorsa, bu
durumda aileye sonraki ¢ocuklart i¢in risk olmadigin
rahatlikla soyleyebiliriz. Buna karsin hasta cocuk,
ilerde kendi ¢ocuklarina % 50 olasilikla mutant geni
verecektir.

D. X-e Bagli Resessif Hastalikhh
Erkeklerin Ana-Baba ve Kiz Kardesleri

Hemofili, Duchenne tipi kas distrofisi veya Lesch
-Nyhan sendromu gibi hastaliklarda, annenin ayni
hastalig1 gosteren bir erkek kardesi veya dayisi var ise,
bu annenin tasiyict oldugu hemen hemen kesindir.
Boyle olunca da dogacak her erkek ¢ocugun hasta
olma sans1 % 50 olacaktir. Buna karsilik, bu hastalik-
lardan birini gosteren erkek ¢ocuk o ailedeki ilk olgu
ise, ya yeni bir mutasyondur ya da tasiyict anneden
gecmistir. Boyle durumlarda annenin tastyici olup
olmadigmin saptanmasi (bugiin bazi hastaliklar igin
olanaklidir) dogru bir genetik danigma igin sarttir.
Anne tasiyici degilse, daha sonraki erkek gocuklar
icin risk yoktur.
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E. Sik Goriilen Konjenital
Malformasyonlu Cocuklarin
Ana-Babalan

Yank damak, konjenital kalp hastaliklari, noral
tip defektleri ve benzerleri multifaktoryel kalitimla
gecerler. Boyle bir ¢ocugu olan ailenin sonraki ¢o-
cuklan i¢in risk genel populasyona oranla bir miktar
artmustir. (Genelde bu artis % 10'un altindadir). Bu
durumlarda genetik danisma ampirik risk sayilarma
dayanilarak yapiiir. Bir cogunda genetik heterojenite
s6z konusu oldugundan, Mendel kalitimi ile gegen
ve bir sendromun pargasi olan durumlari ayirmak
cok dnemlidir. Ornegin atrial septal defektin yinele-
me riski diisiiktiir (% 2). Fakat ASD bir babada oto.
dominant gegen Holt-Oram sendromunun bir pargast
olarak bulunuyorsa risk cocuklar i¢in ¢ok yiiksek-
tir (% 50). Genetik danismadan o6nce bu ayirmmi
yapmak son derece dnemlidir.

F. Kromozom Anomalili Cocuklarin
Ana-Babalari:

En sk bagvuran Down sendromlu ¢ocuklarin
ana-babalaridir. Burada Onemli olan sendromun
regliler trisomi 2i (yineleme riski c¢ok diisiiktiir)
ya da kalitsal translokasyon tipi oldugunun bilin-
mesidir (bu durumda yineleme riski ¢ok yiiksek
olabilir). Kromozom anomalili c¢ocuklarda genetik
danismada kromozom testleri (gerekirse ana ve
babada) yapilmalidir. Down sendromlarinin yaklagik
% 95'inde yineleme riski ¢ok diisiiktlir (Yaklasik
%]1).

G. Zeka Geriligi ve/veya Multipl
Anomalili Cocuk Sahibi Aileler:

Boyle durumlarda ¢ocuktaki bulgular bilinen bir
sendroma uymuyorsa, mutlak kromozom ¢alismasi
yapilir ve kromozom anomalisi olup olmadig: sapta-
nir. Boyle cocuklann yaklasik % 10-15'inde hicbir
sendroma uymayan yapisal kromozom diizensiz-
likleri saptanabilmektedir.
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H. Akraba Evlilikleri:

Ulkemizde yaklasik % 20-25 oraninda rastlanilan
akraba evlilikleri (6zellikle kardes ¢ocuklan arasinda)
genetik danisma icin bagvurma nedenleri arasina gir-
mistir. Bu oranin % 0.5 oldugu gelismis {ilkelerde
boyle bir sorun yoktur. Akraba evliligi yapmak iste-
yen veya boyle bir evlilikten sonra gocuk sahibi ol-
mak isteyen kisilere durum anlagilir bigimde anlatilir.
Genel populasyonda % 5 olan oziirlii gocuk oram
akraba evliligi yapan populasyonda yaklasik 2 kat
(% 89) artmaktadir. lyi bir aile agac1 ¢ikarilip cesitli
anomali ve mental gerilikler, diisiik veya 6lii dogumlar
saptanmalidir. Bu tip Oykiisii olan ailelerde akraba
evliligi riski daha da artmaktadir. Akraba evliligi ya-
pan aileler ¢ocuk sayisii ¢ok sinirlamak ve en az 34
yil gegmeden 2. bir ¢ocuktan kaginmalidir. Boylece
bir siire¢ icinde ¢cocukta eger varsa genetik bir hasta-
lik belirtileri ¢ogu kez ortaya ¢ikmis olur.

GENETIiK DANISMA
VERILEMEYENLER

Bugiin Bati iilkelerinde bile genetik danigmaya
gereksinimi olanlarin ancak % 1-2'sinde bu olanak
saglanmaktadir, 6rnegin Thalassemi, orak hiicreli ane-
mi, kistik fibrozis, kas distrofilerinin ¢ogu, kongenital
kalp anomalileri gibi hastaliklarda genetik danigma ya
hi¢ verilmemekte, ya da c¢ok az bir boliimiine veril-
mektedir. Bu durumun baslica nedenleri, tip doktor-
larnin  bu konudaki bilgi yetersizligi oldugu kadar
bu tip hastalarin gonderilecegi bir genetik danisma
merkezinin bulunmamasidir.

Daha once de belirtildigi gibi, aslinda Thalassemi
ile ugrasan bir hematolog, hasta ve ailesine, genetik
uzmanina gondermeden de genetik danigma verebil-
melidir. Ya da kas hastaliklar1 uzmani, tan1 koydugu
anda gerekiyorsa genetik danigma yapmalidir. Aksi
halde zaten yetersiz sayida uzmanla ¢alisan genetik
merkezlerinin yiikii son derece artacak, verim diisecek
ve aileye yeterince zaman ayrilamayacaktir. Bu ne-
denle tan1 sorunu olmayan ¢ogu kez basit Mendel Y a-
salan ile gegen kalitsal hastaliklarin genetik danigma-
smin taninin kondugu merkezde yapilmasi, kanimca
en ideal ¢oziim yoludur.
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