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GENETIK VE COCUK HASTALIKLARI

Dr. Koray BODUROGLU*

Genetik bilimi, i¢cinde yasadigimiz yillarda, sayili tip alanlarinda goriilen ve
gelecegin tibbim sekillendirmekte olan ¢ok hizli ve biiyiik bir gelisme do-
neminden gegmektedir. Yirminci ylizyilin basinda otozomal resesif kalitimli
dort hastaligin Sir Archibald Garrod tarafindan tanimlanmasidan ve 1959°da
Down sendromunun trizomi 21 nedeniyle ortaya c¢ikti§inin anlasiimasindan
bu yana tip alaninda genetigin yeri, bazi hastaliklarin temelinde yatan bir me-
kanizma oldugu anlayisindan, sagligin, hastaligin, gelisimin ve tim yagam
dongiisiiniin diizenleyicisi oldugu ve yavas yavas tedavinin de odagina yerles-
tigi bir anlayisa evrilmistir.

Genetik bilimindeki ilerlemeler daima teknolojik olanaklar izlemis, genetik
hastaliklar iizerine bilgi birikimimizin en bilyiik kism1 teknolojik gelismele-
rin laboratuvara yansidigr 21. yiizyilda olusmustur. Ozellikle insan Genom
Projesi’nin 2003 yilinda tamamlanmasiyla insan genlerinin hemen tamamina
ve genomun bilylik bir kismina dair gercege ¢ok yakin bir anlayis gelistiril-
mis, genlerin yapisi, diizenlenmesi ile farkli toplumlardaki ¢esitliligi hakkinda
bilgi edinilmistir. Bu proje ve ardindan gelen diinya ¢apindaki diger biiyiik
projeler gen yapisinin, genetik diizenlenmenin ve toplumsal gesitliliginin
sagliga ve hastaliga nasil katkida bulundugunu 6nemli dl¢lide aydinlatmistir.
Giliniimiizde teknolojik gelismelerin hizlanan seyri ve genom bilimine olanak
tanimasi, gelisimsel siireclerin ve molekiiler patofizyolojinin her gecen giin
daha ayrintili anlagilmasini saglamaktadir. Molekiiler patofizyolojinin anlagil-
masiyla 6nceden bilinmeyen bircok molekiiler aktor hedef alinarak gen teda-
visiyle ¢ok c¢esitli genetik hastaliklarin bertaraf edilmesi, morbiditenin gesitli
yOnlerinin énlenmesi ve ayrica yasama daha saglikli bir baslangicin olanakl
hale getirilmesi i¢in ¢aligmalar tasarlanmakta ve siirdiiriilmektedir.

*  Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
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Bugiinkii bilgilerimiz hastaliklarin hemen tiimiinde genetik bilegsen bulundugu
yoOniindedir. Hastaliklarin hemen tamami ¢evresel ve genetik etkenlerin farkli
agirliklardaki ortak etkileriyle olusur. Hastaliklar altta yatan genetik temel ba-
kimindan geleneksel olarak ii¢ grupta ele alinir.

*  Birincisi, kromozom hastaliklar: grubudur, bu grupta bir kromozomun
tamamini veya bir kismini ilgilendiren biiyiik kopya sayis1 degisiklikleri
ele alinir. Kromozom hastaliklart her bin canli dogumda yedi bebegi et-
kiler, ama aralarinda en sik goriilen tiim toplumlarda ortalama 1/800 gibi
bir siklikla ortaya ¢ikan Down sendromudur. Toplumda sik goriilen diger
kromozom hastaliklar1 arasinda Turner sendromu, Klinefelter sendromu,
trizomi 13 ve trizomi 18 gibi hastaliklar sayilabilir. Glinlimtizde mikros-
kopik diizeyde goriilemeyen, daha kiiclik segmentlerin kopya sayis1 de-
gisikliklerini saptayabilen mikrodizin yontemleri ile kolaylikla incelenen
ve bazilar1 da mikrodizinden dnce uzun yillardir kullanilan sitogenetik ve
molekiiler genetik diger yontemler yardimiyla tanimlanmig olan ¢ok sa-
yida kromozom hastalig1 bilinmektedir. Mikrodizin ydntemlerinin, yeni
hastaliklarin kesfi ve bu hastaliklarin genomik bdlgelerle ve bu bolgeler-
deki genlerle eslestirilmesi konularindaki essiz yeri, son zamanlarda sub-
mikroskopik diizeyde giderek artan sayida kromozom hastaliginin tanim-
lanmasini ve bunlarin genomik hastaliklar adinda bir alt baglik haline
gelmesine neden olmustur. Komsu genlerin delesyon veya duplikasyon
sonucunda etkilendigi ve 6zgiil fenotipler olusturdugu ardisik gen send-
romlari disinda translokasyon kromozomlari da g¢esitli tanisal, prognostik
ve terapdtik yonleriyle klinikte artik taninmaktadir. Genomik hastaliklar
etkilenen genom segmentinin biiyiikliigl, yerlesimi, kisinin diger genom
bolgelerindeki degisken 6zellikleri gibi ¢ok ¢esitli faktorler nedeniyle ge-
nis varyasyon gosterir.

«  Ikincisi, klinik fenotipin cok biiyiik dl¢iide tek bir gendeki degisiklik nede-
niyle olustugu tek gen hastahklari grubudur. Genlerde ¢esitli mutasyon
tipleri ile olugabilen, gen iirliniinde miktar degisikligine ya da islevsel so-
nuglara yol agan, ailelerde kalitim kaliplar1 sergileyen genetik degisiklik-
ler bu grupta ele alinir. Cok sayida geni ilgilendiren bu hastaliklar tek tek
nadir goriiliir ancak grup olarak gorece biiyiik bir toplum kesimini etkiler.
Tek gen hastaliklarinin en kapsamli katalogu olan OMIM (Online Mende-
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lian Inheritance in Man) katalogunda 2018 yilinin basi itibariyle yaklagik
24.500 tek gen hastalig1 yer almaktadir. Ciddi tek gen hastaliklarinin ¢o-
cukluk yas grubunu 300 canli dogumda bir gibi bir siklikla etkiledigi, an-
cak tiim yasam boyunca her 50 kisiden birini etkiledigi hesaplanmaktadir.
Kalitim 6zellikleri, mutasyon ¢esitleri, diger genetik, cevresel ve tesadiifi
faktorlerin fenotipe etkileri gibi degiskenler nedeniyle tek gen hastaliklar
da kendi i¢inde dnemli fenotipik gesitlilik (yani, degisken ekspressivite)
gosteren hastaliklardir.

Uciincii grup, birden fazla genetik ve birden fazla cevresel faktorden, ay-
rica bunlar arasi etkilesimden kaynaklanan ve karmasik kalitim 6zellikleri
gosteren multifaktoriyel hastaliklar grubudur. Toplumda en sik goriilen
multifaktoriyel hastaliklar arasinda bazi konjenital anomaliler, kanserler,
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite ve koroner arter hastaligi
gibi yaygin hastaliklar sayilabilir. Multifaktoriyel hastaliklarin pediatrik
yag grubunu %5 oraninda, tim toplumu %60 oraninda etkiledigi tahmin
edilir. Insan topluluklari arasindaki genetik ve gevresel ¢esitliligin, aileler-
de ve ikiz ciftlerinde etkilenmis ve etkilenmemis bireylerin genetik 6zel-
liklerinin incelenmesi, bu hastalik grubunda molekiiler patofizyolojinin
aydinlatilmasii olanakli kilmaktadir. Bu durum hem diger iki hastalik
grubunun patofizyolojisinin aydinlatilmasia hem gelisimsel diizenleme
yolaklarinin anlagilmasina hem de yeni tedavi olasiliklarinin giindeme
gelmesine biiyiik katkida bulunur.

Birgok tilkede oldugu gibi tilkemizde de tipta genetik alani, gegmiste basli-
ca olarak ¢ocuk hekimleri tarafindan ele alinmistir. Bunun nedeni yasamin
hemen basinda bulgu veren konjenital anomalilerin, 6zel kalitim kaliplarina
sahip ve her organ sistemine ait tek gen hastaliklarinin ve yukarida 6zetlenen
her li¢ genetik hastalik grubundan ¢esitli sendromlarin bu yas grubunda daha
sik izlenmesi ve hastaliklarin zemininde yatan genetik temele dikkat ¢ekmesi
olmustur. Giiniimiizde ise teknoloji ve tip alanindaki genis yelpazedeki gelis-
meler, genetik hastaliklardan etkilenmis kisilerin erigkin yasama ve normal
yasam siirelerine daha biiyiik oranda ulagmalarini saglamaktadir. Hemen tiim
branslardan hekimler ilgilendikleri alanda tanida, tedavide, korunmada yarar-
lanacaklar1 genetik gelismeleri izlemekte ve beklemektedirler. Genetik bilimi
daha bu yillarda bile bir¢ok brangin giinliik uygulamalarinda yerini bulmustur.
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Genetik bilimi hem tiim branglari ilgilendirmesi ve hem de hasta yaklagiminin
tani, tedavi, tekrarlama riski gibi énemli kisimlarinda yer almasi nedeniyle,
hekimler, hemsireler, genetik danigmanlar basta olmak {izere saglik hizmeti
sunan biiylik bir grup tarafindan uygulanmaktadir.

Genetik ¢alismalarin yoneldigi baslica bagliklar arasinda hizli, kesin ve kisi-
sellestirilmis tani yontemlerinin gelistirilmesi; yeni gelistirilmekte olan tani
ve tarama yontemlerinin ehliyetli kisiler tarafindan dogru yorumlanmasinin
saglanmasi; hasta ve ailelerine uygun danisma verilmesi saglanarak genetik
ozelliklere gore dogru hasta yaklagimlarinin ve izlem kurallariin yerlestiril-
mesi; tanisal oldugu kadar prognostik ve terapotik karar verme siireclerinin
belirlenmesi ve bu siireglerin kar-zarar analizlerinin yapilmasi; kanser, di-
yabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, obesite, koroner arter hastaligi, santral
sinir sistemi vaskiiler olaylar1 gibi toplumda yaygin goriilen, mortalitesi ve
morbiditesi yiiksek hastaliklarda yeni tedavi yontemleri gelistirilmesi; gene-
tik hastaliklarin yasamin baslangicinda onlenerek saglikli nesillerin diinya-
ya gelmesinin saglanmasi; ve bircok iireme sorunlarini bertaraf edecek yeni
tan1 ve tedavi seceneklerinin gelistirilmesi sayilabilir. Oniimiizdeki yillarda
yasanacak gelismelerin bu sorunlarimizdan bazilarini ¢6ziime ulastiracagi ve
bundan sonra daha yeni ufuklar agarak tip uygulamalarini bambagka alanlara
tastyacagi agiktir. Giintimiizdeki ve gelecekteki tip uygulamalarinda genetigin
yeri ve onemi nedeniyle, temel genetik kavramlarla klinikte karsilagilan du-
rumlarin genetik temeli konusunda hem ¢ocuk hekimlerinin ve hemsirelerinin
hem de tiim brang hekimlerinin yeterli ve giincel bilgi diizeyine sahip olmasi
gereklidir.

KAYNAKLAR
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SOYAGACI

Dr. Pelin Ozlem SIMSEK KiPER*

Genetik bilim dali, aile 6ykdileri ile yakindan ilgilenen bir bilim dalidir. Soya-
gaclar temel olarak genetik iliskileri igeren bilgilerin basit bir sekilde dzetlen-
mesidir. Bu konuda en iinlii soyagaclarindan bir tanesi Avrupa kraliyet ailesinin
“hemofili” soyagacidir. Hemofili ayn1 zamanda insanda cinsiyete bagh gegisin
gosterildigi ilk genetik 6zelliktir. Aile dykiislinlin 6grenilmesi ve soyagacinin
degerlendirilmesi sadece kalitsal hastaliklar i¢in degil genel olarak biitiin hasta-
liklarmn klinik yaklasim ve tanisal siireglerinde 6nemli ve kritik bir basamaktir.
Ozellikle insan genomunun haritalandirilmastyla, hastalarin degerlendirilmeleri
sirasinda elde edilen verilerin kayit edilmesi ve yorumlanmasi biitiin saglik ¢ali-
sanlar1 igin standart bir yaklasim haline gelmistir. Soyagaci, genetik ve medikal
bilginin kayit edilmesi sirasinda kullanilan ¢ok degerli bir aragtir.

Soyagaci ¢izimi sirasinda 6zellikle uluslararasi kabul gormiis sembollerin ve
ortak bir dilin kullanilmas1 esastir. Soyagaci ¢izimi sirasinda dikkate alinmasi
gereken bazi énemli noktalar vardir. Ozellikle ailenin her iki tarafinin da kap-
samli bir sekilde ve varsa akrabaligin yargilayici olmayan bir tavirda sorgu-
lanmasi, spontan disiik, 6lii dogum ve infertilite 6ykiisii, evlat edinilen veya
evlatlik verilen bireylerin varlig, aile icinde diger hasta ve/veya eksitus olmus
bireylerin dzellikle sorgulanmasi gerekir. Her zaman akilda tutulmasi gereken
bir nokta; soyagaci ¢izimi sirasinda o an i¢in sorgulanan ve sikayet ile iligkisi
olmayan, fakat diger birtakim énemli saglik sorunlarina isaret edebilecek, bazi
tibbi bilgilerin elde edilebilecek olmasidir. Béyle bir durum karsisinda bu sika-
yet ve bulgular hastanin sonraki takipleri sirasinda mutlaka ayrica degerlendi-
rilmelidir. Ozellikle tek gen hastaliklariin aile icindeki gegis sekillerini ve ayni
aile iginde risk altinda bulunan diger aile bireylerini saptayabilmek ve akrabalik
iliskilerini gbzden gegcirilebilmek amaciyla aile Oykiisiiniin detayli bir sekilde
alinip soyagacinin ¢izilmesi 6nemli bir yaklagimdir.

*  Pediatri Dogenti, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali



498

Bir ailedeki genetik hastaligin, bir genetik uzmanimnin dikkatine ilk kez gel-
mesine neden olan, etkilenmis aile bireyine proband, propositus veya indeks
vaka ad1 verilir. Bir genetik uzmanina bagvurarak, genetik hastalig1 olan bir
aileyi dikkate getiren kisiye ise consultand ad1 verilir. Bu kisi bahsedilen ge-
netik hastalik ile etkilenmis veya probandin etkilenmemis bir akrabasi olabilir.

Soyagaci ¢izimi proband, probandin kardesleri ve ebeveynleri ile baslar ve
miimkiin olan her durumda en az {i¢ nesil i¢eren bir soyagaci ¢izilir. Soyaga-
cinda erkekler kare, kadinlar yuvarlak sekil ile, ¢ocuklar ebeveynlerin daha
asagisinda yer alacak sekilde yani bir sonraki nesilde gosterilirler. Erkek es-
ler iligki ¢izgilerinde miimkiin oldugu durumlarda kadin eslerin solunda yer
alirlar. Kardesler soldan saga dogru, kronolojik olarak siralanirlar. Tliski ¢iz-
gisinde “kirik” olmasi o iliskinin artik devam etmedigi (bosanma) anlamina
gelir. Cok esli olan durumlarda genetik degerlendirmeyi etkileyen bir durum
olmadigi siirece her bir esin ayr1 ayr1 gosterilmesi gerekmez. Akrabalik dere-
cesi soyagaci ilizerinden tam olarak gdsterilemiyorsa (6rnegin, tiglincii derece
kuzen evliligi), bu durum iligki ¢izgisinin iizerinde belirtilmelidir. Soyagaci
¢izimi sirasinda sik kullanilan semboller Sekil 1°de gosterilmistir.

En az {i¢ nesil i¢eren bir soyagacindan elde edilecek tipik bilgiler kapsaminda;
aile bireylerinin yas1 veya dogum yili, vefat eden bireylerin 6liim yas1 ve ne-
deni, herbir ebeveynin dogum yeri ve etnik kokeni, bazi antropometrik 6l¢iim
bilgilerini igerecek sekilde saglik bilgileri (6rnegin, boy ve viicut agirligy),
aile i¢inde tan1 almig hastaliklar ve teshis yaslari, daha dnce saglanan genetik
danigma ve/veya yapilan genetik testler sirasinda elde edilen bilgiler ve daha
Once yasanan gebeliklerle ilgili bilgiler (6lii dogum, infertilite, spontan diisiik,
komplikasyonlar, prematiirite) elde edilir. Soyagaci ¢izimi sirasinda alian
aile oykiisii ile; aile i¢cinde etkilenmis akraba sayisi, proband ile olan akrabalik
derecesi, hastalik baslangi¢ yasi, en az etkilenmis cinsiyet ve iliskili hastalik-
lar gozden gegcirilebilir. Pozitif aile dykiisiiniin alinmasi durumunda soyagaci
yardimiyla kalitim sekli ile ilgili bir fikir edinilebilmektedir.

Hasta ve ailesi ile yapilan goriisme sirasinda birtakim sorular sorularak olus-
turulan soyagacinin genetik agidan iliskili kisiler arasindaki biyolojik iligkileri
dogru bir sekilde yansitip yansitmadigi ve sorgulanan 6zelligin poligenik 6zel-
likte mi yoksa tek gen hastalig1 6zelliginde mi oldugu gozden gecirilmelidir.
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Bir 6zelligin dominant veya resesif oldugunun saptanmasi 6zellikle 6nemli-
dir. Dominant 6zellik soyagaci incelemesi sirasinda kolaylikla farkedilebilir.
Ozelligin dominant olmas1 durumunda her etkilenmis cocugun etkilenmis bir
ebeveyni olacaktir ve ozellikgenellikle soyagacinintist kusaklarinda da de-
vamli bir sekilde takip edilebilecektir. Buna ek olarak etkilenmemis kisilerin
cocuklart o ozellik agisindan normal olacaktir. Etkilenmis bir ¢ocugun feno-
tipik olarak normal ebeveynleri varsa ve 6zellik sik bir sekilde nesil atliyorsa
bu durum dominant gecis ile uyumlu olmayabilir. Bununla beraber bdyle bir
durumda inkomplet penetrans gibi ek faktorler de mutlaka géz oniinde bulun-
durulmalidir. Nadiren nesil atlar gibi goziiken dominant bir 6zellik aslinda
ailedeki o etkilenmis bireyde non-penetrant olup, genel olarak yapilan gorsel
degerlendirme sirasinda tespit edilmemis olabilir.

Dominant 6zelliklerle ilgili bir bagka géz oniinde bulundurulmasi gereken
nokta degisken ekspressivitedir. Bir sendrom ayni aileden farkli aile birey-
lerindefarkli bulgulara neden olabilir. Bunun altinda yatan neden non-penet-
rance nedenlerine benzerdir. Diger genler, ¢cevresel faktorler veya sadece san-
sin semptomlarin gelisimi lizerinde baz1 etkileri olabilir. Cok nadiren de olsa
non-penetrance ve degisken ekspressivite bazi resesif 6zelliklerde de goriile-
bilir. Yine de genel bir kural olarak resesif durumlar dominant durumlara gére
cok daha az degiskendir.

Bir baska dikkat edilmesi gereken konu bazi geg baslangicli hastaliklarda go-
riilen yasa bagli penetranstir. Azalmig penetrans 6zellikle ge¢ baslangigl bazi
hastaliklarda 6nemli bir konudur. Genetik hastaliklar her zaman dogumda sap-
tanabilir olmayabilirler. Her ne kadar genotip konsepsiyon sirasinda belirlense
de fenotip eriskin doneme kadar belirgin olmayabilir. Boyle bir durumda pe-
netrans yasa baglidir. Huntington hastaligi (progresif nérodejenerasyon, MIM
143100) bu duruma 6rnek olarak verilebilir. Bu hastalik, zararli maddenin
yavas birikimi nedeniyle genellikle ge¢-baslangi¢lidir.

Sik goriilen resesif bir durum da soyagaci analizi sirasinda dominant soyagaci
ozellikleri sergileyebilir. Bir toplumda bazi resesif 6zelliklerin yaygin goriil-
mesi (0 kan grubu), bu 6zelligin birbirini takip eden nesillerde saptanmasina
neden olabilir.

Soyagact analizi sirasinda belirli bir 6zelligin cinsiyet-iliskili olup olmadi-
ginin da degerlendirilmesi gerekir. Cinsiyet-iligkili gegis ile ilgili istisnai bir
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durumun saptanmasi durumunda otozomal gegis ihtimali tekrar gozden gegi-
rilmelidir. Hem babanin hem de oglunun dominant bir 6zelligi sergiledigi bir
durumda, bir 6zelligin toplumda yaygin oldugu veya ailenin her iki tarafinin
da o ozelligi tasidig1 durumlarda da ayrica dikkatli olmalidir. Baba ve oglu
cinsiyet-iliskili bir durumla etkilenmis olabilir ama oglu bu durumu babadan
degil anneden kalitmig olabilir. Resesif cinsiyet-iligkili 6zellikler igin etkilen-
mis bir annenin biitiin erkek ¢ocuklar1 6zelligi ifade edeceklerdir. Cinsiyet-i-
ligkili bir 6zelligin resesif oldugu bir durumda bu 6zellik soyagacinda siklikla
ve muhtemelen istisnasiz bir sekilde erkeklerde goziikecektir. Erkekler sadece
bir X kromozomuna sahip olmalari nedeniyle kadinlarda dominant veya rese-
sif kalitim gosteren bir 6zelligi her sekilde eksprese edeceklerdir. Ancak cin-
siyet-iligkili bir 6zellik dominant ise toplumun biiyiik bir kisminin taranmasi
durumunda kadinlarda bu 6zellik bir dereceye kadar daha fazla goziikebilir.
Bunun nedeni basit bir sekilde biitiin X kromozomlarmin 2/3’{iniin kadinlarda

bulunmasidir.

Soyagact analizi sirasinda tipik gecis paternlerinin yanisira istisnai durum-
lar mutlaka akilda tutulmalidir. Burada 6énemli olan bir diger nokta kalitim
paterninin incelenmesinden elde edilen bilgilerin, fenotipik 6zelliklerin ince-
lenmesinden elde edilen bilgiler ile birlikte degerlendirilmesi gerektigidir. Bu
nedenle soyagaci analizi biitlin pargalarin bir araya getirildigi bir ¢esit yapboz

oyunu gibi diisiiniilebilir.

Akrabalik

Bir veya daha fazla ortak atas1 bulunan esler arasinda “akrabalik” s6z konu-
sudur. Akrabalar, soyagaci iizerinde iki akraba arasindaki basamak sayisina
gorebirinci derece (probandin annesi, babasi, kardesleri ve ¢ocuklari), ikinci
derece (anneanne, babaanne, dedeler, torunlar, amca, hala, day1, teyze ve ye-
genler) veya ligiincii derece (birinci kuzenler) olarak adlandirilirlar (Sekil 2).
Birinci kuzen ¢ocuklari ikinci kuzen, ikinci kuzen ¢ocuklari ise tigiincii kuzen
olurlar. Teorik olarak ii¢lincii kuzen ve daha uzak akrabalarda genetik iligki
(genetic relatedness) “gdz ard1 edilebilir” kabul edilse de Tirkiye gibi akraba
evliligi oraninin yiiksek oldugu iilkelerde boyle bir durum gegerli degildir.
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Sekil 2. Akrabalik derecelerinin gosterildigi 6rnek bir soyagact.

Bugiin batida pek ¢ok toplumda akraba evliligi insidansi diisiikken (yaklagik
olarak 1-10/1000 evlilik), Hindistan’1n baz1 kirsal bolgeleri, bazi Asya iilke-
leri ve Orta Dogu’nun bazi etnik gruplarinda akraba evliligi oran1 %20-60
olarak bildirilmektedir. Tiirkiye’de ise glincel verilere gore akraba evliligi ora-
n1 %23’tlir. En siklikla birinci derece kuzen evlilikleri s6z konusudur. Farkli
akraba evliligi cesitleri Sekil 3’te gosterilmistir.

YRy

Birinci Cift tarafh birinci Uvey birinci Birinci kuzen ikinci
kuzen evliligi kuzen evliligi kuzen evliligi cocugu ile evlilik  kuzen evliligi

Sekil 3. Akraba evlilik cesitleri.

Akraba evlilikleri nadir otozomal resesif hastaliklarin insidansina orantisiz
katki saglarlar. Bu nedenle yiiksek akraba evliligi orani olan iilkelerde oto-
zomal resesif hastaliklar literatiirde bildirilenden ¢ok daha yiiksek bir siklikta
goriilebilir. Otozomal resesif hastalig1 olan bireyler mutantallel i¢in homo-
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zigotya da bilesik heterozigot olabilirler. Otozomal resesif hastalik ile etki-
lenmis bir kisi, ayn1t mutant alleli ebeveynleri arasindaki akrabalik nedeniyle
kalitmis olabilir. Bu nedenle genetik hastaligi olan bir kisinin ebeveynleri ara-
sinda akrabalik olmasi, bu durumun otozomal resesif kalitilmig olabilecegine
dair kesin olmasa da énemli bir ipucu saglayabilir. Toplumda rastgele eslesen
iki kisinin ayn1 nadir hastalik i¢in sans eseri tagiyict olmalari ihtimali, bu iki
kisinin ayni1 ortak atadan koken almalar1 nedeniyle ayni mutant alleli tasiyor
olmalari ihtimaline gore pek muhtemel degildir. Bu nedenle akrabalik bulgusu
¢ok nadir goriilen otozomal resesif hastaliklara gore biraz daha sik goriilen
otozomal resesif hastaliklarda daha siklikla karsimiza ¢ikabilir. Bu duruma
ornek olarak xeroderma pigmentozum verilebilir. DNA tamir mekanizmala-
rinin ¢ok nadir otozomal resesif hastalig1 olan xeroderma pigmentozum va-
kalarinin %20’den fazlas1 birinci kuzen evliligi yapan kisilerin ¢ocuklarinda
goriiliir. Kistik fibrozis gibi daha sik goriilen otozomal resesif hastaliklarin
cogu, birbirleri ile iligkisi veya akrabalig1 olmayan fakat yiiksek heterozigot
frekans nedeniyle her iki ebeveynin de ayni mutant allel i¢in tasiyici oldugu
eslesmeler sonucunda goriilebilir.

Aralarinda akrabalik olan kigilerin eslesmelerinden dogacak cocuklarin ge-
netik hastaliklar agisindan tasidiklari risk her zaman tahmin edildigi kadar
yiiksek olmayabilir. Birinci kuzen evliliklerinde; bilinen otozomal resesif
hastaliklar, 6lii dogum, yenidogan 6liimii ve konjenital malformasyonlar1 da
icerecek sekilde anomalili cocuk riski yaklasik 9%3-5 olarak bildirilmektedir.
Bu oran aralarinda herhangi bir akrabalik bulunmayan eslerden dogacak ¢o-
cuklarin sahip olduklari risk olan %2-3’iin yaklasik iki katidir. Kardes ve tivey
kardes arasindaki fark, akraba evliliginin varlig1 ve derecesi aileler tarafindan
zaman zaman g0z ardi edilebilir. Bu nedenle hastaya yaklagimda; hastanin
soyagacinin kapsamli ve dogru bir sekilde ¢ikarilmasi, ebeveynler arasindaki
akrabaligin yargilayici olmayan bir sekilde sorgulanmasi, varsa akrabalik de-
recesinin belirlenmesi 6zellikle 6nemlidir.
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KALITIM KALIPLARI VE RISK HESABI

Dr. Giilen Eda UTINE*

Belirli bir klinik 6zelligin veya bir hastaligin genetik temeli olup olmadigi-
nin anlagilmasinda geleneksel baz1 yontemler kullanilir. Aile agaci ¢izilerek
hastaligin aile i¢indeki tekrarlama Oriintiisii belirlenebilir. Aile ¢calismalar ile
hastaligin dizigotik ve monozigotik ikizlerdeki konkordansi karsilagtirilabilir
veya rolatif risk, yani hastaligin akrabalarda genel topluma gore daha sik tek-
rarlayip tekrarlamadig1 hesaplanabilir.

Hastaligin aile igindeki tekrarlama oriintiisiine, yani kalitim kalibina gore
genetik hastaliklarin tek gen hastaligi veya multifaktoriyel hastalik oldugu
tahmin edilebilir ve tek gen hastaliklar1 da ¢esitli alt gruplara siniflanabilir.
Kalitim kaliplarmin anlagilmasina yonelik bu yaklasim klinikte hastaliklar
arasinda ayirici tani yapilmasinda, tanty1 dogrulamada oncelikli olan mole-
kiiler testlerin sec¢ilmesinde veya bilinmeyen hastalik genlerinin arastiriimasi
icin uygun yontemin belirlenmesinde kullanilir. Kalitim kalibinin dogru belir-
lenmesi aileye genetik danisma verilmesinde, danisma almaya gelen ¢ekirdek
ailede tekrarlama riskinin hesaplanmasinda ve genisletilmis ailede risk altinda
olan bireylerin saptanmasinda temel onem tasir. Kalitim kalib1 belirlemede
zorunlu ilk basamak aile agacinin dogru ¢izilmesidir.

Kalitim kaliplar1 klasik olarak mendelyen ve mendel dis1 olarak ikiye ayrilir.
Mendelyen kalitim kaliplari tek gen hastaliklar i¢in, genomik veya kromo-
zomal hastaliklar i¢in s6z konusudur. Giiniimiizde 16.000’den fazla tek gen
hastalig1 bilinmektedir. Tek gen hastaliklar1 6nce otozomal kromozomlar veya
cinsiyet kromozomlar ile ilgili olmalarina gore ikiye ayrilir. Daha sonra da
genin belirledigi 6zelligin manifest olabilmesi i¢in etkilenmis olmas1 gereken
allel sayisina gére dominant veya resesif olarak siniflanir. Mendel dis1 kalitim
kaliplar1 ise bu siniflamayla tam olarak anlagilamaz.

*  Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
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Kalitim kalibinin bilinmesi hastaligin aile i¢inde tekrarlamasi yoniinden birey-
lerin tagidiklari riski hesaplamada kullanighdir. Risk hesabinda ayrica temel is-
tatistik kurallar olan toplama ve ¢arpma kurallarindan yararlanilir. Toplama
kuralina gore bir olay birbirinden tamamen ayrilmis iki olasiliktan biri ile ger-
ceklesiyorsa, bu iki olasiliktan ya birinin ya da digerinin gergeklesmesi olasiligi
ikisinin toplamidir (6rn., ikizler ya monozigotik ya da dizigotiktir, ikizlerin bu
iki olasiliktan ya biri ya da digeri olmalar olasiliklar1 toplami 1 eder). Carp-
ma kuralina gore iki olay birbirinden tamamen bagimsizsa, her ikisinin birlikte
gerceklesmesi olasiligi, ikisinin olasiliklariin ¢arpimina esittir (6rn., bir ailenin
iki cocugunun erkek olmasi olasilig1 %2 x ¥ = ¥4 “tiir). Gilindelik yagamda klinik
uygulamalarda karsilasilan bir¢ok risk hesabi bu temel kurallarla ¢oziimlene-
bilir; 6rnegin otozomal resesif bir hastalik i¢cin her ikisi de tastyici olan ve iki
cocuk sahibi olmay1 planlayan bir ¢iftin en az bir ¢ocuklarmin hasta dogmasi
olasilig1 bu kurallarla hesaplanabilir. Ancak daha karmagik durumlar icin Bayes
teoreminin ince ayrmtili hesaplamalaria bagvurmak gerekir.

Mendelyen Kahtim Kaliplari
Otozomal Dominant Kalitim

Tek gen hastaliklarindan bazilar1 otozomlar {izerinde tasinan genlerdeki mu-
tasyonlarla olusur. Otozomal bir tek gen hastaligimin klinik olarak manifest
olabilmesi i¢in tek bir allelde mutasyon bulunmasi yani heterozigot olmasi
yeterliyse, bu 6zellige otozomal dominant 6zellik ad1 verilir.

Otozomal dominant 6zellikler her iki cinsiyetten bireyler tarafindan her iki
cinsiyetten ¢ocuklarina aktarilabilirler (Sekil 1). Boyle bir 6zellik tasiyan bir
kisi her gebelikte, tasidig: iki allelden birini fetiise aktaracagi icin, bebegin
mutant alleli alarak etkilenme riski her gebelikte %50’dir. Otozomal dominant
kalitim 6zelligi gosteren hastaliklardan etkilenmis bireylerin ya annesi ya da
babasi ayn1 6zellikten etkilenmistir, aile agacinda her kusakta etkilenmis bir
kisi bulunmasi nedeniyle bu kalitim kalibinda genetik 6zelligin vertikal kalitim
gosterdigi sdylenir. Ancak bu dzellikler kalitim yoluyla edinilmemis, bunun
yerine etkilenmis tek bir kiside de novo mutasyonla ortaya ¢ikmis da olabilir.

Erkekler iizerinden, yani baba ogul arasinda vertikal kalittimin gézlenmesi
otozomal dominant kalitimi1 dogrular. Ancak de novo mutasyonlar ve bunun
disindaki birkag 6zellik daha, otozomal dominant hastaliklarin aile agacindaki
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kalitim kalibin1 etkileyebilir. Bunlar pleiotropi, eksik penetrans, degisken ifa-
delilik (ekspressivite) ve esbaskinliktir.

Pleiotropi

Norofibromatozis, tuberosklerozis gibi bazi otozomal dominant hastaliklar
farkli dokularda farkli bulgular olugsmasina neden olabilir. Pleiotropi ad1 ve-
rilen bu 6zellik etkilenmis kisilerde farkli bulgu kombinasyonlarina yol aga-
bilir. Pleiotropi 6zelligi goz ardi edildiginde, aile bireylerindeki farkli klinik
tablolar nedeniyle bir hastaligin kalitim kalib1 gézden kagabilir.

Eksik penetrans

Bazen bir mutasyon, bir kiside bulundugu halde hi¢bir fenotip olusturmayabi-
lir. Bu mutasyon aile i¢inde otozomal dominant bi¢imde aktarilmasina kargin,
penetrans eksikligi goriilen bu kisi nedeniyle, ilgili fenotip bir kusak atlamig
gibi goriiniir. Eksik penetranstan modifiye edici genler, ¢cevresel etkenler veya
heniiz bilinmeyen nedenler sorumlu olabilir.

Degisken ifadelilik

Bazi mutasyonlar bazi kigilerde farkli 6zelliklere neden olabilir. Degisken ifa-
delilik de pleiotropinin, eksik penetransin, modifiye edici genlerin ve ¢evresel
etkenlerin bir sonucu olabilir.

. e o m
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Sekil 1. Otozomal dominant kaliim kalibi. Etkilenmis her bireyin annesi ya da babast da
ozellikten etkilenmistir (ancak hastalik de novo mutasyonla ortaya ¢ikmis da olabilir).
Her kusakta etkilenmis bir kisi bulunur (vertikal kalitim). Baba (I1.4) ve ogul (111.7)
arasinda aktarum olmast otozomal dominant kalitumi dogrular.
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Esbaskinlik

Esbaskinlik heterozigot durumdaki her iki allelin de ifade edilebildigi durum-
lar1 nitelendirir. AB kan grubu esbaskinligin en giizel 6rnegidir.

Risk Hesabi

Otozomal dominant kalitimda risk hesabi mutant alleli heterozigot olarak tagi-
yan bireyin, her gametle bu alleli aktarma olasiliginin %50 olmasina dayanir.
Allelin otozomal bir kromozom iizerinde bulunmasi nedeniyle de bu risk fe-
tiistin cinsiyetinden bagimsizdir. Otozomal dominant bir 6zellikten etkilenmig
iki kisi eslestiginde, fetiis %25 olasilikla normal alleli homozigot durumda,
%50 olasilikla normal ve mutant allelleri heterozigot durumda, %25 olasilikla
mutant alleli homozigot durumda bulunduracaktir; hastaligin 6zelligine gore
kisi %25 olasilikla saglikli ve %50 olasilikla etkilenmis olur, homozigot mu-
tant allelin bulundugu %25 olasilikta ise, her hastalikta olmamakla birlikte,
cok agir etkilenme ve hatta 6liim s6z konusu olabilir.

Otozomal Resesif Kalitim

Otozomlar tizerinde taginan tek gen hastaliklarinin klinik olarak manifest ola-
bilmesi i¢in her iki allelde mutasyon bulunmasi (yani kisinin homozigot veya
bilesik heterozigot olmasi) gerekliyse, bu 6zellige resesif 6zellik ad1 verilir.

Otozomal resesif Ozelliklere sahip bireylerin hem anneleri hem babalar1 o
ozelligi heterozigot olarak tasirlar (Sekil 2). Etkilenmis bireylerin her iki cin-
siyetten ¢ocuklar1 %100 tasiyici olur. Eger bu kisinin esi tasiyict ise her iki
cinsiyetten ¢cocuklarin yaris1 hasta, yarisi tastyici olacaktir. Iki tasiyict evlen-
diginde, her iki cinsiyetten ¢ocuklar %25 olasilikla etkilenmis, %25 olasilikla
homozigot saglikli ve %50 oraninda tasiyici olurlar. Tastyict bir bireyin her
iki cinsiyetten ¢ocuklar1 ise %50 oraninda tasiyici olurlar. Kisi homozigot ol-
madan hastalik manifest olmadigi i¢in ve tasiyici ¢iftlerin her gebelikte ayni
riski olugturmasi nedeniyle, otozomal resesif hastaliklarin (yanlis bir isimlen-
dirmeyle) horizontal kalitim gosterdikleri sdylenir.

Otozomal resesif hastaliklarda aile agac1 akraba evliliginden, lokus heteroje-
nitesinden, allelik heterojeniteden ve yalanci baskinliktan etkilenir.

Akraba evliligi

Otozomal resesif 6zelliklerin tasiyici bir ortak atadan kaliim yoluyla alin-
masina bagli olarak, akraba evlilikleri otozomal resesif hastaliklarin toplum



509

sikligini artirir. Toplumda belirli bir oranda tagiyiciligi bulunan kistik fibrozis
ve fenilketoniiri gibi bazi hastaliklarin toplum insidansi akraba evlilikleriyle
cok fazla artmayabilirse de toplumda nadir goriilen resesif hastaliklarin sik-
l1ig1 akraba evliligi oranlarindan etkilenebilir. Bir hastaligin toplumda siklig:
ne kadar diisiikse, etkilenmis bir kisinin annesi ve babasi arasinda akrabalik
bulunmasi olasiligi o kadar yiiksektir. Akraba evliligi yapmis bir ¢iftin aile
agacindaki diger kisilerin tagiyict olmalari olasiligi nedeniyle, akraba evliligi
yapan diger akrabalardaki risk de hesaplanmalidir.

Lokus heterojenitesi

Otozomal resesif hastaliklarin bazilarinda fenotiple iliskili birden fazla geno-
mik lokus bulunabilir. Sensdrinoral isitme kayb1 bunun en yaygin 6rnegidir.
Otozomal resesif bir hastaliktan etkilenmis iki kisi eslestiginde tiim gocukla-
rinin etkilenmesi beklenir. Farkli lokuslardaki homozigot mutasyonlar nede-
niyle etkilenmis iki kisi eslestiginde ise tiim ¢ocuklar her iki lokusta birden
heterozigot olurlar (¢ift heterozigot). Etkilenmis anne ve baba eger saglikli
cocuk sahibi oluyorlarsa bu durum lokus heterojenitesine baglanmalidir.
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Sekil 2. Otozomal resesif kalitim kalibi. Tasvyici bir bireyin (I.1) her iki cinsiyetten ¢ocuklart
%50 oraminda tasiyict olur. Etkilenmis (homozigot) bireylerin (I11.3, IV.5, V.4 ve V.5)
hem anneleri hem babalart o ozelligi heterozigot olarak tasirlar. Iki tasiyict eviendi-
ginde (1.1 ve 11.2), her iki cinsiyetten ¢cocuklar %25 olasilikla etkilenmis, %25 olasi-
likla homozigot saghklt ve %50 oramnda tastyict olurlar. Etkilenmis bireylerin (I11.3)
her iki cinsiyetten ¢ocuklart %100 tasiyici olur. Eger etkilenmis kisinin (IV.5) esi (IV.4)
tasiyict ise her iki cinsiyetten ¢ocuklarin yarist hasta, yarist tasiyict olacaktir; yanlis
olarak otozomal dominant kalitim samilabilecek bu duruma yalanci baskinlik adi verilir.
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Allelik heterojenite

Allelik heterojenite bir gende tanimlanmis ¢ok sayida mutasyon olabile-
cegini anlatir. Ornegin kistik fibrozis geni (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR) ile ilgili 1900’den fazla mutasyon bildirildigi
icin bu hastalikta allelik heterojenite bulunur. Otozomal resesif bir hastaliktan
etkilenmis ve iki allelde ayr1 mutasyonlar saptanmis kisiler bilesik hetero-
zigot olarak adlandirilir. Akraba evliligi olmayan ailelerde otozomal resesif
hastaliktan etkilenmis bireylerin, genellikle toplumda tastyiciligi yiiksek has-
taliklardan etkilenmis bilesik heterozigotlar olduklart goriiliir.

Yalanci baskinlik

Otozomal resesif bir hastaliktan etkilenmis bir kisi ayn1 hastalik icin tasiyici
olan biriyle eslesirse, her gebelikte %50 olasilikla etkilenmis bir cocuklari olur.
Farkli kalitim kaliplar1 olan veya kalitim sekli heniiz bilinmeyen hastaliklarda
bu durum yanlislikla otozomal dominant kalitim1 ¢agrigtirabilir (Sekil 2).

Risk Hesabi

Otozomal resesif kalitimda risk hesab1 mutant alleli tasiyan bireyin heterozi-
got veya homozigot olmasindan, esinin durumundan ve 6zelligin resesif ol-
masindan, yani ancak homozigot oldugunda ifade edilmesinden etkilenir (Se-
kil 2). Allelin otozomal bir kromozom iizerinde bulunmasi nedeniyle riskler
fetiislin cinsiyetinden bagimsizdir.

Heterozigot bireyler 6zelligi %50 olasilikla aktarirlar. Eslerden biri etkilenmig
ancak digeri homozigot saglikli ise tiim ¢ocuklar saglikli tasiyici olurlar. Her
iki esin heterozigot tastyici olduklart durumda fetiis %25 oraninda homozigot
normal allel edinir ve saglikli olur, %50 oraninda heterozigot saglikli tasiyici
olur ve %25 oraninda da homozigot mutant allel edinerek 6zellikten etkilenir.
Otozomal resesif bir 6zellikten etkilenmis iki kisi eslestiginde, fetiis %100
olasilikla homozigot mutant allel edinerek etkilenmis olur. Eslerden biri etki-
lenmis, digeri tasiyici ise ¢ocuklar %50 olasilikla etkilenmis, %50 olasilikla
tasiyici olurlar. Yalnizca tek bir esin heterozigot tasiyici oldugu durumda co-
cuklariin yaris1 tastyici yarist homozigot normal olur.

Eslerden birinin tasiyict oldugu bilindiginde ancak digerinin durumu bilin-
mediginde gebelikteki riskin hesaplanabilmesi i¢in, durumu bilinmeyen esin
tastyicilik olasiligi o hastaligin toplumdaki tasiyicilik orani olarak alinmalidir.
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X’e Baglh Kalitim

Bir genetik 6zellik X kromozomu iizerindeki bir lokusta yerlesik genler tarafin-
dan aktariliyorsa, aile agacinda X’e bagli kalitim kalibr izlenir. Ozelligin mani-
fest olabilmesi i¢in mutasyonun heterozigot durumda bulunmasi yeterliyse X’e
bagli dominant, homozigot olmasi gerekliyse X’e bagl resesif oldugu soylenir.

X’e bagli hastaliklarda aile agacinda farkli kaliplar izlenebilir (Sekil 3 ve 4).
Resesif 0zellik gosteren durumlarda sadece erkeklerin etkilendigi, bu erkekle-
rin birbirlerine tastyict kadinlar araciligryla baglantili olduklari izlenir (Sekil
3). Dominant 6zelliklerde ise etkilenmis kadinlar da izlenir ancak kadinlar
X inaktivasyonu mekanizmasi nedeniyle hem daha hafif etkilenirler hem de
daha az siklikta etkilenirler (Sekil 4). Dominant veya resesif, X e bagl 6zel-
liklerin hi¢birinde babadan ogula gegis yoktur ve bu durum kalitim kalibini
otozomal dominant kaliptan kolaylikla ayirt ettiren bir 6zelliktir.

X’e bagh hastaliklarda aile agaci 6zelligin dominant veya resesif 6zellikte
olusundan, X kromozomu inaktivasyonundan, X kromozomunun sayisal de-
gisikliklerinden veya eslik eden sitogenetik diizenlenmelerinden etkilenir. Bu
faktorler X’e bagl hastaliklarda iki cinsiyet arasinda klinik tablo, kalitim ka-
lib1 ve tekrarlama riski bakimindan 6nemli farkliliklar olusmasina da yol acar.

X inaktivasyonu mekanizmasi (Lyonizasyon)

Kadinlarda iki X kromozomu, erkeklerde tek X kromozomu bulunmasi nede-
niyle cinsiyetler arasinda olusan dozaj farkliliklarin1 dengeleyen rastgele X
inaktivasyonu mekanizmasi kadinlarda X kromozomu {iizerinde aktif kalan
mutant allel oranini rastgele etkiler ve ailede farkli kugaklarda X’e bagl 6zelligi
tastyan bireyleri gizleyebilir. Bunun aksine X’e bagl resesif bir 6zellik bir ka-
dinda, sapma gosteren bir X inaktivasyonu Orilintiisii nedeniyle manifest olabilir.

X kromozomunun eslik eden sitogenetik anormallikleri

Monozomi X bulunan kiz hastalarda resesif 6zellikte mutasyon bulun-
duran alleller ¢ekinik 6zellikleri manifest hale getirebilir. Hemofili A ve
Duchenne muskiiler distrofisi gibi hastaliklarda bunun ornekleri bildi-
rilmigtir. X kromozomu ve bir otozom arasindaki translokasyonlarda da
kirik noktasinda bulunan genlerin etkilenmesi veya X inaktivasyonun-
da sapma olusmasi gibi mekanizmalarla fenotip ve aile agaci degisebilir.
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Risk Hesabi

X’e bagh ozellik eger resesifse (Sekil 3) tasiyan erkekler 6zellikten etkilenir-
ler, etkilenmis erkeklerin kiz ¢ocuklarin timii saglikli tasiyici, erkek ¢ocuk-
larmin tiimi saglikli olur. X’e bagli resesif bir 6zellik bir kadinda sessiz tasi-
nir, tastyici kadinlarin erkek ¢ocuklarmin yarist hasta, kiz cocuklarimin yarisi
tastyici olur. X’e bagli resesif bir 6zellik kadinlarda ancak homozigot durum-
da manifest olur, bu durumda da erkek ¢ocuklarin tiimii hasta, kiz cocuklarin
tiimii sessiz tasiyici olurlar.

X’e bagl 6zellik eger dominantsa (Sekil 4), etkilenmis erkeklerin tiim ogullari
saglikli ancak kiz ¢ocuklarmin tiimii hasta olur. Buna karsilik X’e bagl do-
minant 6zellikten etkilenmis olan bir kadinsa, kiz ve erkek ¢ocuklarinin yarisi
etkilenmis, yaris1 saglikli olur.

X’e bagl dominant hastaliklarda X inaktivasyonu oranina gore kiz hastalardaki
fenotip daha hafif olabilir. Boyle durumlarda prenatal tan1 vermek, X inaktivas-
yonu Oriintiisli bilinemeyeceginden, ¢ok zordur.
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Sekil 3. X’e bagl resesif kalitim kalibi. Bu ozellikten sadece hemizigot erkeklerin etkilendigi,
bu erkeklerin birbirlerine tasiyict kadinlar araciligryla baglantili olduklary izlenir. X'e
bagh ozelliklerin hi¢birinde babadan ogula gegis yoktur. Etkilenmis erkeklerin (111.1)
kiz g¢ocuklarimn tiimii saghkli tasiyici, erkek ¢ocuklarimn tiimii saghkli olur. Ozel-
lik kadinlarda sessiz tasinir, tasiyici kadinlarin (1.2) erkek ¢ocuklarinin yarist hasta,
kiz cocuklarimn yarist tagwyict olur: Ureme uyumunu etkilemeyen X’e bagh resesif bir
ozellik kadinlarda ancak homozigot durumda manifest olur (IV.4), bu durumda da er-
kek ¢ocuklarin tiimii hasta, kiz ¢ocuklarin tiimii sessiz tasiyict olurlar.
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Sekil 4. X’e bagh dominant kalitim kalibi. Dominant ozelliklerde etkilenmis kadinlar izlenir.
Etkilenmis erkekler birbirlerine kadinlar araciligiyla baghd, X'’e bagh ozelliklerin
hi¢birinde babadan ogula gegis yoktur. Etkilenmis erkeklerin (11.4, 111.1) tiim ogullar
saglikli ancak kiz ¢ocuklarin tiimii hasta olur. Etkilenmis kadinlarin (1.1), kiz ve erkek
cocuklarinin yarist etkilenmis, yarist saglikly olur.

Mendel Disi Kalitm Kaliplar

Bazi kalitim kaliplar1 klasik mendelyen kaliplara uymaz. Topluca mendel dis1
kalitim kaliplar1 olarak adlandirilan bu grupta genomik imprinting, mitokondri-
val kalitim, ti¢lii tekrar artislar:, mozaisizm ve multifaktoriyel kalitim bulunur.

Genomik Imprinting

Otozomlar tizerinde bulunan genlerin biiyiik ¢ogunlugu her iki allelden birden
ifade edilir. Insan genomunda 100-150 kadar lokusta ise, allelin anneden veya ba-
badan gelmesine gore belirlenen monoallelik bir ekspresyon vardir. Gen ifadesin-
deki bu 6zellik, yeni olugacak organizmada maternal veya paternal aktarim nede-
niyle normal kosullarda ifade edilmeyecek olan allelin, gametogenezis sirasinda
cesitli epigenetik mekanizmalar araciligiyla metillenerek susturulmasi ile saglanir.

Bu bolgelerde yerlesmis allellerin ifadesi, hem cinsiyete 6zgili imprint (miihiir)
yerlestirilmesi siireci nedeniyle hem de daha sonra monoallelik ekspresyona
bagli olarak mendelyen kaliplardan farklidir. Bu bolgelerle iliskili hastaliklar
da aile agacinda mendelyen kalitim kaliplarina uymayan kalitm &zellikleri
gosterir. Bu hastaliklarin molekiiler temeli birkag belli basli mekanizmayla
olusur. ilgili allellere normal gametogenezis sirasinda, kisinin kendi annesin-
den veya babasindan aktarilirken yerlestirilen imprintin kaldirilmasi ve kendi
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cinsiyetine gore maternal veya paternal imprint yerlestirilmesi gerekir. Bunun
dogru yapilamadiglr durumlarda embriyoda ilgili gen(ler)in tam ifade kayb1
veya biallelik ifadesi gozlenebilir. Normal durumda ifade edilmesi gereken
allel mutasyon veya delesyon nedeniyle islev kaybina ugrarsa, diger allel de
imprint yoluyla susturuldugu i¢gin, yine ekspresyon kaybiyla sonuglanabilir.
Gametogenezis sirasindaki segregasyon hatalar1 ve bunu izleyen trizomiden
ka¢is mekanizmasi sonucunda uniparental dizomi goriilmesi de bu bolgeler-
deki allellerin ifadesinde sorunlara yol agabilir.

Insanlarda bdyle diizenlenen genomik bdlgelerin sayisinin yiizden fazla ol-
dugu diistiniilmekle birlikte, klinikte bu mekanizmalarmn yol a¢tig1 az sayida
hastalik goriiliir. Bunlar arasinda baslica olarak Prader-Willi, Angelman, Sil-
ver-Russell ve Beckwith-Wiedemann sendromlariyla, uniparental dizomi 7,
14, 20 gibi durumlar sayilabilir. Her bir hastalikta risk hesabi etkilenmis veya
tastyici olan bireydeki 6zgiil epigenetik degisiklige (imprint bozuklugu, deles-
yon, uniparental dizomi vb.) ve kisinin cinsiyetine gore yapilir.

Mitokondriyal Kalitim

Genler hiicrede ¢ekirdek disinda ayrica mitokondrilerde de bulunur ve gamet-
ler i¢inde yeni organizmaya aktarilis 6zellikleri nedeniyle tasidiklar1 genetik
bilginin kalitim1 mendelyen kaliplardan farkli bir kalip izler.

Ozellikle enerji gereksinimi yiiksek olan dokularda hiicre iginde ¢ok sayida
mitokondri bulunur. Bir hiicredeki tiim mitokondriler ortak bir genetik yapiya
sahip kopyalar oldugunda buna homoplazmi, farkli genetik kopyalar oldu-
gunda ise heteroplazmi adi verilir. Mitokondriler enerji gereksinimine gore
ve hiicre boliinmesinden bagimsiz bi¢cimde rastgele ¢ogalirlar, ayrica mutas-
yon hizlari niikleer genlerden farklidir. Bundan dolay: farkli dokularda ve bir
dokudaki farkli hiicreler arasinda, ayrica zaman iginde belli bir dokuda veya
hiicrede, mitokondri sayisi ve mitokondri kopyalar1 degiskendir. Enerji gerek-
sinimine gore hiicrenin ve dokunun mitokondri igerigi belli bir oranda mutant
ise, mitokondriyal hastalik ortaya ¢ikar.

Oositler i¢indeki metabolik siireclerin devami ve zigot olusumundan sonraki
enerji gereksinimi nedeniyle, oositlerde ¢ok sayida mitokondri bulunur. Do-
layisiyla her embriyoya 6nemli bir maternal mitokondri katkist vardir. Buna
karsin sperm hareketini saglamak {izere spermlerde bulunan mitokondriler,
fertilizasyon sirasinda zigota aktarilmazlar. Bu 6zellikten dolayr mitokond-
riyal genom anneler araciligiyla tiim embriyolara degisken bir icerik halinde
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aktarilirken, paternal mitokondriyal genom aktarimi olmaz. Mitokondriyal
kalitm bu nedenle maternal (matrilineal) kalitim kalib1 olarak da anilir.
Heteroplazmi gdsteren oositler, embriyoda hangi dokuya hangi oranda mu-
tant mitokondrilerin dagildigina gore, degisken siddette ve degisken oriintiide
mitokondriyal hastaliklara yol acarlar. Bunlar arasinda klinikte tanimabilen
mitokondrial ensefalopati, laktik asidoz, stroke (inme) benzeri ataklar (ME-
LAS), miyoklonik epilepsi ve diizensiz kirmizi lifler sendromu [myoclonus
epilepsy with ragged-red fibers (MERRF)], Leber’in herediter optik ndropa-
tisi (LHON) gibi mitokondriyal hastaliklar bulundugu gibi, belli bir Oriintii
gostermeyen mitokondriyal hastaliklar da s6z konusu olabilir.

Mitokondriyal hastaliklar mitokondriyal genomdan kodlandiklar1 bdyle du-
rumlarda siddetinin ve Oriintiisliniin 6ngoriilmesi miimkiin olmayan, ancak
oositlerinde mutant mitokondri bulunduran bir annenin tiim ¢ocuklarina akta-
racagi bir kalitim sekli izler. Mutant mitokondri bulunduran kadinlar hastalig
tiim ¢ocuklarina aktarirlarken, erkekler hi¢bir cocuklarina hastalik aktarmaz-
lar (Sekil 5). Bunun disinda otozomal resesif kalitim kalibina uygun olarak
kusaklar arasi aktarilan ¢ok sayida mitokondriyal hastalik da vardir. Bunun
nedeni mitokondri genomunda sadece 37 gen kodlanmasi ve mitokondri gibi
cok karmasik bir yapiya ve iglevlere sahip bir organelde gorev yapan ¢ok sayi-
da proteinin niikleer genomdan kodlanmasidir. Bu genlerle ilgili hastaliklarda
otozomal resesif kalitim 6zellikleri izlenir.

1 2

.} o N
. +§0i©
e O 0O

1 2 3 4 5 6 7 8

Sekil 5. Maternal (matrilineal) kalittm kalibi. Mutant mitokondri bulunduran kadinlar (1.2,
11.2, 11.3, 111.3) hastaligi tiim ¢ocuklarina aktarirlar, ancak erkekler (I111.1, 111.5, 11.4)
hi¢hir ¢ocuklarmma hastalik aktarmazilar. Sekilde gésterilen bu ailede mitokondriyal
hastaligin iiremeye engel bir hastalik olmadigi varsayilnigtir.
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Uclii tekrar artiglar:

Genomda bazi bolgeler diniikleotid, triniikleotid veya tetraniikleotid tekrarlar
igerir. Bu tekrar dizileri i¢erdikleri kopya sayisina gore replikasyon, transkrip-
siyon veya translasyon siireclerinde olusan hatalarla gen ifadesinde sorunlara
yol agabilir. Tekrar artis1 nedeniyle ortaya c¢ikan ve sayilar1 zamanla artan on-
larca hastalik taninmaktadir.

Tekrar artis1 hastaliklarinin mendelyen kalitim kalibindan ayn 6zellikler gos-
termeleri herseyden 6nce dinamik mutasyonlarla olugmalarina baghdir. Tek-
rar artis1 gosteren dizilerin timiinde kusaktan kusaga aktarimda tekrar sayisi
artisina (ekspansiyon) yatkinlik getiren bir premutasyon araligi ve gen isle-
vini bozarak hastaliga yol agan fu// mutasyon vardir, bu aralik her hastalikta
digerinden farklidir. Kusaklar ilerledik¢e hastalik ailelerde daha erken ve daha
agir gdzlenir (antisipasyon). Bu aile agaci 6zellikleri aslinda tek gen hastaligi
olan bu hastaliklarda mendelyen kalitim kalibinin izlenmesine engel olabilir.

Bu hastaliklarda farkli genlerin farkli bolgelerinde yerlesmis diziler farkli
molekiiler sonuglar dogurur. Ekzonlarda yer alan tekrar dizileri proteinde
aminoasit dizisini degistirerek toksik islev kazanimina (6rnegin, Hunting-
ton hastaliginda uzun poliglutamin dizileri nedeniyle ndronal aggregatlar
olusumu yoluyla nérodejenerasyon gozlenir), kodlamayan bolgelerde yer
alan tekrar artiglar1 ise mRNA islev kaybina veya islev kazanimina neden
(6rnegin, frajil X sendromunda FMR] geninin 5’ ucunda bulunan CGG tek-
rar1 artig1 transkripsiyonu durdurarak genin sessizlestirilmesine yol acarken,
myotonik distrofide 19q13.3 bolgesindeki DMPK geninde 3’UTR CTG tek-
rar1 toksik RNA islevine yol agar).

Mozaisizm

Bir organizmada farkli genetik yapilar tasiyan hiicre dizileri bulunmasina mo-
zaisizm ad1 verilir. Mozaisizm kromozom yapistyla ilgili olabilecegi gibi, tek
gen diizeyinde de olabilir. Somatik veya germ hiicre diizeyinde olusuna gore
mozaisizm hem fenotipik bulgularda veya klinik 6zelliklerde hem de aile aga-
cinda birtakim sonuglara yol agabilir.

Somatik hiicreleri ilgilendiren mozaisizm segmental hastaliklara yol acar. Bu
yoniiyle hastalik bazen pleiotropik veya degisken ifadeli bir otozomal domi-
nant hastalik gibi de diisiiniilebilir. Boyle hastaliklarin kliniginin, mozaik ol-
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mayan duruma gore daha hafif olmasi beklenebilirse de Proteus sendromu,
Pallister Killian sendromu, Goltz sendromu, inkontinentia pigmenti veya Rett
sendromu gibi bir¢ok hastalik, etkilenmis bireyde somatik mozaisizm bulun-
madiginda yasamla bagdagmaz. Mozaisizm germ hiicrelerini ilgilendirmedigi
siirece aile agacinda sporadik hastalik izlenir.

Germ hiicrelerini ilgilendiren mozaisizm ise aile agacinda mendel dis1 bir ka-
litim kalib1 olusumuna yol agar. Ilgili hastaligin kromozom veya tek gen has-
talig1 olmasindan, ayrica resesif veya dominant dzelliginden bagimsiz olarak,
bilinen kaliim kalibina ve beklenen risk hesabina uymayan bir tekrarlama
sekli gozlenir. Germ hiicre mozaisizmi bulundugunda dominant hastaliklar
icin ampirik %2-5 tekrarlama riski verilir.

Multifaktoriyel Kalitim

Multifaktoriyel hastaliklar da mendelyen kaliplara uymayan kalitim 6zellik-
leri gdsterir. Bu hastaliklar birden fazla genetik ve birden fazla cevresel etke-
nin ortak etkileriyle olusur. Bu etkenlerin her biri tek basina mendelyen veya
mendel dis1 kalitim kalib1 6zellikleri gosterebilirler ve 6zelligin ortaya ¢ikma-
s1i¢in yeterli olabilirler, ancak multifaktoriyel hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda
diger etkenlerin etkileri de fenotipe katkida bulunur.

Multifaktoriyel hastaliklar niceliksel (kantitatif) veya niteliksel (kalitatif) ola-
bilirler. Niceliksel 6zellikler boy, viicut agirligi, kan basinct gibi dlgiilebilen
ve Ol¢lim degeri, diizey, konsantrasyon cinsinden ifade edilebilen, bu degerler
yoniinden bir stireklilik ve toplumda da normal dagilim gosteren 6zellikleri
kapsar. Bu dagilima, ortalama degerine ve standart sapmasina birden fazla
genetik ve birden fazla ¢evresel etken etki eder. Niteliksel 6zellikler ise yarik
damak, obesite, kanser gibi belirli bir niteligin bireydeki varligina veya yok-
luguna gore tanimlanan, bir veya birkag grupta toplanabilen 6zellikleri kapsar.
Bu 6zellikler siireklilik veya normal dagilim gdstermiyor gibi goriinebilirler,
ancak aslinda ¢oklu genetik ve ¢evresel etkenlerin ortak etkisinin belli bir esik
degeri agmasiyla ortaya ¢iktig1 diislintildiiglinde, stireklilik gosteren bir spekt-
rumun belli bir ucunu, bir esik degerin {lizerinde kalan kismini temsil ederler.

Multifaktoriyel hastaliklara katkida bulunan etkenlerin bazilar1 digerlerin-

den daha 6nemli, daha baskin, daha belirleyici olabilir. Bazilar i¢in etkile-
rin toplami1 s6z konusuyken, digerleri birbirlerinin etkilerini katlayabilir. Bu
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ozelliklerde aile i¢inde kusaktan kusaga aktarilan, hastaligin ya da d6zelligin
kendisi degil, degisik etki derecelerine sahip birtakim yatkinlik faktorleridir.
Bu genetik yatkinlik faktorlerinin yani sira aileler ortak ¢evresel faktorleri de
paylasirlar. Ancak etki gosteren faktorler ailenin tiim bireylerinde tamamen
ayni olamayacagi i¢in, aile agacinda mendelyen kaliplardan birine uyan bir
kalitim yerine, ailesel yigilim adi verilen bir 6zellik goriiliir. Akrabalik de-
recesi arttikca genetik yapi farklilasir, paylasilan genetik 6zellikler ve ortak
cevresel temaslar azalir. Buna gore hastalik aile bireylerini, genetik ve ¢evre-
sel etkenleri daha yiiksek oranda paylasan aile bireylerinde (6rn., monozigotik
veya dizigotik ikizler, birinci derece akrabalar) daha sik ve benzer siddette,
daha az oranda paylasanlarda biraz daha nadir ve farkli siddette olmak tizere
etkiler. Bir bireyin ailesinde etkilenmig kisilerin sayis1 ve siddeti arttik¢a o
kisinin yatkinlig1 o kadar artar. Bunun disinda bazi 6zellikler belli bir cinsiyet-
ten bireyleri daha sik ya da belli bir diger 6zelligi barindiranlar1 daha giddetli
etkileyebilir. Baz1 6zellikler yatkinlik faktorlerinin anneden veya babadan ak-
tarilmasina gore de degiskenlik gdsterebilir.

Glintimiizde bir¢ok multifaktoriyel 6zellik icin ¢ok sayida genetik ve cevresel
etken saptanmis olmakla birlikte, aralarinda obesite, kanser, hipertansiyon,
aterosklerotik kalp hastalig1 da bulunan bir¢ok yaygin hastalikta yeni caligma-
lar yapilmasina gereksinim vardir. Multifaktoriyel 6zelliklerde belli bir ¢ev-
resel veya genetik faktor fenotipten biiyiik 6lglide sorumlu tutulabilirse buna
gore bir tekrarlama riski verilir ve tekrarlamay1 6nlemenin yollar1 incelenir.
Ancak gercekten multifaktoriyel ortaya ¢ikan durumlarda gercek ve kesin bir
tekrarlama riski giintimiizde hesaplanamaz. Boyle hastaliklar i¢in genel gecer-
li tekrarlama riski ampirik %2-5 olarak sdylenir.

Epidemiyolojik veriler yaygin hastaliklarin bazilarinda etkilenmis diger aile
bireylerinin varliginda ampirik riskin nasil degistigini gdsteren, risk hesa-
binda kullanislt bilgiler sunmaktadir. Ornegin yarik damak dudak izlenen bir
probandin ailesinde tekrarlama riskinin ailede etkilenmis birey sayisi arttikca
su sekilde yiikselmektedir: Eger indeks vaka ailede etkilenmis tek birey ise
kardesinde tekrarlama riski %3-5 arasindadir, ancak etkilenmis diger bir bi-
rinci derece akraba varliginda risk %10-20’ye, anne ve babanin birlikte etki-
lenmis oldugu durumda %20-50"ye yiikselir. Sadece anne veya sadece baba
etkilendiyse risk %2,5 kadardir, beraberinde etkilenmis bir kardes daha varsa
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risk yaklasik %10’a, iki kardes daha varsa risk yaklasik %18’¢ ¢ikar. Annenin
ve babanin birlikte etkilendigi durumda risk %24, ayrica bir kardes de etki-
lendiyse risk %32, anne, baba ve iki kardes etkilendiyse risk %38’¢ yiikselir.

Indeks vakanin kiz olmasi, erkek olmasima gore, kardeste tekrarlama riskini

daha fazla artirir.
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KONJENITAL ANOMALILER

Dr. Giilen Eda UTINE*

Dogumdan itibaren bireyde bulunan yapisal bozukluklara konjenital anomali
adr verilir. Gelismis iilkelerde, gebeligin 28. haftas1 ve postnatal yasamin ilk
haftas1 arasindaki bebek oliimlerini kapsayan perinatal mortalite rakamlari-
nin %25-30 kadar1 konjenital anomalilerle iliskilidir. Amerika Birlesik Dev-
letleri’nde 2013 yilindaki son istatistiklerde bebek mortalite hizi 1000 canlt
dogumda 5,96 olarak hesaplanmis ve bunun %21 inin konjenital anomalilere
bagli oldugu goriilmiistiir. Konjenital anomalilerin yaklasik %80’ inde genetik
etkenlerin rol oynadigi tahmin edilir.

Konjenital anomalili bir yenidogana anomalinin gerektirdigi tibbi yaklasim
yapilirken, bir yandan da dismorfolojik yonden yaklasilmalidir. Dismorfoloji
hastanin bedeninin bir ya da daha fazla pargasinin bigimini normal anatomik
yaptiya gore degistiren konjenital defektlerin calisildigi alandir. Dismorfoloji
hekiminin amaglar1 hastaya kapsayici ve agiklayici bir tan1 konmasi, tantya
gore eslik etmesi beklenebilecek tiim sorunlarin arastirilmasi, manifestas-
yonlarin veya komplikasyonlarin ele alinmasi i¢in plan yapilmasi, anomali
nedeninin, tedavi segeneklerinin, prognozunun ve tekrarlama risklerinin aile
tarafindan anlagilmasinin saglanmasi ve ailenin gereksinim duyulacak tibbi
bakim ve sosyal destek gruplarina yonlendirilmesidir.

Major ve Minor Anomaliler

Islevsel bozukluga yol agan veya sosyal yonden kabul edilmesi giic anoma-
liler major, onemli islevsel bozukluga yol agmayan ve sosyal yonden kabul
edilebilir anomaliler minor olarak siniflanir.

Major yapisal anomaliler canli dogan bebeklerin %2-3’iinde bulunur ve bun-
larin binde 7’sinde birden fazla major konjenital anomali bir aradadir. i1k bes

*  Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
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yasta ¢ocuklarin %2-3 kadarinda dogumda saptanmamis anomaliler tespit edi-
lebilir ve boylece konjenital anomaliler tiim ¢ocuklarin %4-6’sim1 etkiler. Ma-
jor anomaliler erken gebelik haftasindaki embriyolarda ise %15 kadar yiiksek
siklikta bulunabilir ve agir etkilenmis embriyolarin 6nemli bir kism1 gebeligin
ilk 6-8 haftas1 i¢inde diisiikle kaybedilir. Major yapisal anomaliler perinatal
mortalitenin yani sira, gocukluk ¢agindaki tiim 6liimler arasinda da 6nemli yer
tutar; yine gelismis tilkelerde bebek oliimlerinin yaklasik %20-251, 1-10 yas
arasindaki dliimlerin %20 kadar1 ve 10-15 yas arasi1 6liimlerin yaklasik %7,5°1
bunlara baglhdir.

Mindr konjenital anomaliler yenidoganlarin yaklasik %10-15inde goriiliir. Bu
anomaliler igslev bozuklugu veya estetik sorunlara yol agmadiklar1 halde klinik
olarak dnemlidirler; ¢ilinkii tanisal ipuglar1 verebilirler veya major anomalile-
rin varligina isaret edebilirler. Tek mindr anomalisi olan hastalarin %3’{inde,
iki minor anomalisi olan hastalarm %10’unda, {i¢ veya daha fazla mindr ano-
malisi olan hastalarin %20’sinden fazlasinda major anomaliler bulunabilir. Ta-
nisal ipucu olarak ise mindr anomalilerin tiimii ayn1 derecede 6nemli degildir;
toplumda %4’ten daha yiiksek bir siklikta goriilen mindr anomaliler yaygin
varyantlar olarak adlandirilir. Baz1 dismorfik bulgular her kosulda anormaldir
ve daha 6nemli tanisal ipuglaridir (6rn., pigmenter mozaisizm, kraniyal siitiir
sinostozu), ancak bazilar1 ailesel veya etnik bir 6zellik ya da yaygin varyant
(6rn., yukar1 egimli palpebral araliklar, kemerli burun) olabilir.

En sik goriilen konjenital anomaliler, kardiyak malformasyonlar (6zellikle
septal defektler), santral sinir sistemi malformasyonlar1 (6zellikle noral tiip
defektleri ve hidrosefali), yaritk damak dudak, iiriner sistem anomalileri
(6zellikle konjenital hidronefrozis ve multikistik renal displazi), iskelet
anomalileri (6zellikle pes ekinovarus, gelisimsel kalca displazisi ve polidaktili)
ve hipospadiastir.

Konjenital Anomalilerin Simiflanmasi

Konjenital anomalili bir bebegin klinik degerlendirmesinin dogru ve eksiksiz
yapilabilmesi ve uygun genetik danigsma verilebilmesi i¢in, {i¢ 6nemli soru-
nun dogru yanitlanmasi gerekir. Bunlar etiyolojik nedenin saptanmast, kalitim
seklinin belirlenmesi ve tekrarlama riskinin hesaplanmasidir.
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Etiyolojik nedenin saptanmasi prognozun 6ngoriilebilmesi i¢in oldugu kadar,
kalitim seklinin belirlenmesi ve tekrarlama riskinin hesaplanmasi i¢in de te-
mel bir 6neme sahiptir. Geligmis iilkelerde basta trizomi 21, 18 ve 13 olmak
iizere kromozom anomalileri konjenital anomalilerin yaklasik %Z25’inden
sorumludur. Mikrodizin analizinin yayginlagsmasiyla submikroskopik kopya
sayist degisikliklerinin konjenital anomalilerde %10 oraninda saptanabildigi
goriilmiigtiir. Anomalilerin yaklasik %20 kadar1 tek gen hastaliklarina bagl
ortaya ¢ikmaktadir ve %5 kadari da ilaglar, enfeksiyonlar, kimyasallar, alkol
ve radyasyon gibi ¢evresel etkilerle ve diabetes mellitus ya da fenilketoniiri
gibi maternal hastaliklara baglanir. Yine konjenital anomalilerin %40’ 1n1n ne-
deni multifaktoriyel 6zelliklerdir; etiyolojik neden(ler) glinlimiizde tam olarak
acgiklanamaz.

Etiyolojik nedenin belirlenebilmesi i¢in 6ncelikle anomalinin dogru tanimlan-
masina ve diger bulgularin eslik edip etmedigine dikkat edilir. Bu kisimdaki
degerlendirme “Konjenital Anomalilere Klinik Genetik Yaklagim” boliimiin-
de anlatilmigtir. Bu degerlendirme sonucunda bazi anomalilerin veya anomali
gruplarinin etiyolojik tanisina kolaylikla ulasilabilir. Ulasilamadigi durumlar-
da bir sonraki basamak anomalilerin olugma zamaninin tahmin edilmesine yo-
neliktir. Konjenital anomalilerin olusumu ve Oriintiisii, genetik veya gevresel
etkenlerin, morfogenezin veya matiirasyonun hangi agsamasinda etki ettikleri-
ne baglidir. Embriyogenezin erken evreleri organ sistemlerinin teratojenlere
daha duyarli oldugu kritik donemlerdir. Embriyonik dénemde olusan major
malformasyonlar hem daha ciddi sonuglara hem de sekonder ve tersiyer ano-
malilere neden olarak malformasyon sekanslarina yol agabilir. Fetal donemde
ortamda bulunan teratojenler ise malformasyonlardan daha ¢ok, somatik bii-
yiime ve doku matiirasyonu iizerine etki gosterebilirler. Bir grup anomalinin
intrauterin gelisimin hangi déneminde olustugunun tahmin edilebilmesi, olasi
etiyolojik neden konusunda ipucu saglayabilir.

Toplumda en yaygin goriilen konjenital anomaliler karmasik multifaktoriyel
hastaliklar olup, ¢ok sayida genetik ve ¢evresel etkenin ortak etkileriyle orta-
ya cikarlar. Bu etkenlerden bazilar1 anomalinin olusmasina tek basina neden
olacak kadar giiclii etkiler de gdsterebilir. Bunlar arasinda kromozom anoma-
lileri ve tek gen defektleri gibi genetik etkenlerle, ilaglar, enfeksiyon ajanlari,
kimyasallar, mekanik etkenler gibi ¢gevresel etkenler bulunabilir.
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Kromozom Hastaliklar

Canli doganlarda konjenital anomalilerin kromozomal nedenleri arasinda en
basta Down sendromu, daha sonra da Turner sendromu, trizomi 18 ve trizo-
mi 13 gelir. Gebeligin 10-14. haftalarindan itibaren fetal ultrasonografi ile
bu sendromlardaki birgok anomali goriintiilenebilir. Bunlarin baginda Down
sendromunun en gii¢clii fetal ultrasonografik bulgusu kabul edilen ense ka-
linlig1 artis1 vardir. Ense kalinligi artis1 izlenen fetiislerde, artisin derecesine
bagli olarak, kromozom anomalileri %60’ {izerinde bulunabilir. Bu 6l¢lim-
deki artig yalnizca fetal kromozom anomalisi saptanmasi olasiligini arttirmaz;
ayn1 zamanda normal karyotipe sahip fetiislerde ¢esitli anomaliler, genetik
sendromlar, metabolik hastaliklar, gebelik kayiplar1 ve postnatal gelisme geri-
likleri bulunabilir. Nukal kalinlik artisi en sik olarak fetal kardiyak defektlerle
birlikte goriildiigiinden, gegici bir kalp yetmezliginin nukal bolgede fazla sivi
birikimine neden oldugu tahmin edilmektedir. Down sendromlu fetiislerde ilk
trimesterde nazal kemik hipoplazisi ve ayrica sonraki trimesterlerde “soft” be-
lirleyiciler olarak bilinen bazi anomaliler (bagirsak ekojenitesinde artis, kisa
humerus ve kisa femur, intrakardiyak ekojenik odaklarin varligi ve renal pel-
viste genisleme) daha sik goriiliir.

Ik trimester ultrasonografisiyle ensefalosel, hidrosefali, hidranensefali, ho-
loprosensefali, Dandy-Walker malformasyonu gibi major santral sinir sistemi
malformasyonlari, ¢esitli kardiyak anomaliler, diyafram hernileri, omfalosel ve
gastrosizis gibi abdominal defektler ve renal agenezis, kistik bobrek hastalikla-
r1 ve megasistis gibi liriner sistem anomalileri de goriintiilenebilir. Trizomi 13
santral sinir sisteminin, kalbin, bobreklerin, gézlerin, damagin ve ekstremite-
lerin agir malformasyonlartyla giden bir kromozom hastaligi oldugu i¢in fetal
ultrasonografide ¢ok bulgu verebilir. Trizomi 18’de ise baslica fetal biiyiime
geriligi, mikrosefali ve kardiyak anomaliler izlenebilir. Turner sendromunda
nukal kalinlik artisi, kistik higroma, kardiyak ve renal anomaliler fetal ultraso-
nografide goriintiilenebilir. Genel olarak, fetal ultrasonografide saptanan farklh
anomaliler kromozom hastaligi riskini farkli oranlarda artirirlar, ancak ultraso-
nografide saptanan her tiir anomali fetal kromozom hastaligini isaret edebilir.

Tek Gen Hastaliklart

Tek gen hastaliklar tek bir genin islevini bozan mutasyonlara bagli olarak or-
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taya ¢ikar. Bunlarin bir kismi kalitim yoluyla aileden aktarilan mutasyonlara
bagli goriiliirken, bir kismi da radyasyon, kimyasal maddeler ve bilinmeyen
mutajenik ajanlar nedeniyle de novo olusur. Tek gen hastaliklari, ilgili genin
islevinin stirmesinde diger allelin oynadig1 rol de géz oniine alinarak feno-
tipik ekspresyon ve kalitim &zelliklerine gore simiflanir. Bugiinkii bilgileri-
mize gore 16.000°den fazla tek gen hastaligi vardir. Tek tek seyrek goriilen
bu hastaliklar bir hastalik grubu olarak toplumda sik goriiliirler. Konjenital
anomalilerin %20’si tek gen hastaliklarina bagli olarak ortaya ¢ikar. Tiim yas
gruplar birlikte degerlendirildiginde ise toplumun %2 sinin tek gen hastalik-
larindan etkilendigi hesaplanir. Ulkemizde akraba evliliklerinin sik yapilmasi
nedeniyle otozomal resesif hastaliklarin insidansinin bat1 iilkelerinden biraz
daha ytiiksek oldugu sdylenebilir, akraba evlilikleri 6zellikle toplumda tagiyi-
ciligi diisiik olan nadir otozomal resesif hastaliklarin riskini artirir. Gliniimiiz-
de bu gruptaki hastaliklarin ancak bir kismi i¢in biyokimyasal incelemeyle
veya DNA analiziyle prenatal tan1 yapilabilmektedir.

Multifaktoriyel Hastaliklar

Tiim konjenital anomalilerin %80-85’inin genetik faktorlerin etkisiyle olustu-
gu kabul edilir ve en sik goriilen anomaliler genetik ve ¢evresel faktorler ara-
sindaki etkilesimlerden kaynaklanirlar (multifaktoriyel kalitim). Anomalinin
olusmasina dogrudan yol agmayan ancak belli bir yatkinlik olusturan cesitli
genetik ve cevresel etkenler, bir arada etki gosterdiklerinde bu anomalilerin
olusumu icin gerekli bir esik degerin asilmasina neden olabilir ve anomali-
yi ortaya ¢ikarabilirler. Multifaktoriyel hastaliklarin tiim toplumu %60 ora-
ninda, ¢gocukluk yas grubunu ise %5 oraninda etkiledigi tahmin edilmektedir.
Bu hastalik grubunda cevresel, kiiltiirel, cografi, sosyoekonomik etkenlerdeki
farkliliklari bir sonucu olarak insidans, toplumlar arasinda degiskenlik gos-
terebilir.

Multifaktoriyel ozellikler genellikle tek major anomali halindedirler (yarik
dudak, noral tiip defekti, konjenital kalp anomalileri, pilor stenozu veya geli-
simsel kalga displazisi gibi). Klinik degerlendirme sirasinda en 6nemli nokta,
bu anomalilerin tek gen hastaligi, kromozomal anomaliler veya teratojen et-
kisi nedeniyle de goriilebilecegini unutmamak ve bu olasiliklari iyi degerlen-
dirmektir. Bunun bir nedeni indeks vakanin klinik izlemi sirasinda izlenecek
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yolun belirlenmesi, digeri de sdz konusu anomalinin multifaktdriyel kalitima
bagl olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniildiigiinde hesaplanacak tekrarlama riskinin
diger durumlardan farklilik gdstermesidir.

Teratojenler

Gelismekte olan embriyo veya fetiiste konjenital anomalilere yol agan her tiir-
li ¢evresel ajan teratojen olarak adlandirilir. Anomali kaliplarini, olugsma ne-
denlerini ve mekanizmalarini inceleyen bilim dalina da teratoloji ad1 verilir.
Teratolojideki temel kuramlardan biri, embriyolojik gelisimin belirli donem-
lerinin anomalilerin olusumuna daha elverisli olmasidir. Embriyolojik gelisim
sirasinda viicut kisimlar1 belli bir siray1 ve zamanlamayi izleyerek olusurlar.
Gelismekte olan organlar ve dokular, teratojenlere 6zellikle bliyimenin ve
farklilagmanin hizli oldugu dénemlerde duyarlidir. Organogenezisin biiyiik bir
hizla devam ettigi ilk sekiz haftalik gebelik donemi en duyarli dénemdir. Er-
ken gebelik donemlerinde karsilagilan teratojenler gebeligin sonlanmasina da
neden olabilir. Bununla beraber belirli bir gelisim evresinde embriyogenezise
zarar veren bir etken, baska bir evrede zararsiz olabilir. Her bir etken etki ettigi
0zglin biyokimyasal, metabolik, gelisimsel, islevsel basamaga gore degisik
sonuglara yol agar. Bazi viicut kisimlar birbiriyle direk baglanti gdstermeden
eszamanlt bir gelisim gosterdiklerinden etkenin 6zellikleri ve zamanlamasi
degisik anomali Griintiilerinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Teratojenlerin embriyo tizerindeki etkileri teratojenle temas sirasindaki geli-
sim donemi diginda teratojen etkisinden kuskulanilan maddenin dozuna, ay-
rica fetal ve maternal genetik yapiya da baghdir. Ayni dozda ilag kullanan
annelerin bebeklerinde yapisal anomalilerin ancak belli oranlarda goriilme-
si ve siddetin degisken olmasi buna 6rnektir. Ozellikle ila¢ metabolizmast,
enfeksiyonlar ve diger maternal hastaliklar g6z oniinde bulunduruldugunda,
konjenital anomalilerin ortaya ¢ikmasinda fetal genetik yap1 kadar maternal
genetik yap1 da 6nemlidir.

Intrauterin hayatta fetiisiin dis etkenlerden etkilenebilecegi, 1940’1 yillarda
konjenital rubella sendromunun, 1960’11 yillarda da fetal talidomid sendromu-
nun tanimlanmasiyla anlagilmigtir. Sik karsilasilan teratojenik ajanlar ilaglar,
enfeksiy0z ajanlar, radyasyon, maternal hastaliklar, ¢evresel kimyasallar ve
mekanik faktorlerdir.
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Ilaglar en sik rastlanan teratojenik ajanlardandir. Gebelikte en az bir ilag kulla-
nan kadinlarin %40-90 kadar sik oldugu, bunlarin yarisinin ilk trimesterde ilag
kullandig1 ve bir kisminin da ¢oklu ilag kullandigi bildirilmistir. Buna karsilik
ilaglarin teratojenik etkilerinin ¢ok degisken olmasi nedeniyle tiim konjenital
anomalilerin %2’den daha azinin ilaglar ve kimyasallara bagli oldugu kabul
edilir. Teratojenik etkisi en iyi bilinenler arasinda antibiyotikler, antikoagiilan-
lar, antikonviilsanlar, antineoplastik ajanlar, retinoik asit tiirevleri, hormonlar,
psikoaktif ilaglar, alkol ve sigara bulunur.

Teratojenik etkiye sahip olduklari bilinen enfeksiydz ajanlar rubella, sitome-
galovirus, varisella, toksoplazma, sifiliz ve digerleridir. Maternal diabetes
mellitus, maternal fenilketoniiri gibi enfeksiy6z olmayan diger hastaliklar da
fetus {lizerinde teratojenik etkiye sahiptir. Uterin malformasyonlar, amniyon
stvisinin az olmasi, amniyotik bantlarin varligi ve benzeri mekanik kuvvetler
de fetal konjenital anomalilere neden olabilir. Endiistriyel ve tarimsal kimya-
sal ajanlarin bazilarinin da iyi bilinen teratojenik etkileri vardir. Bunlar arasin-
da civa, kursun, endiistriyel ¢oziiciiler gibi bazi maddeler sayilabilir. Radyas-
yon ve hipertermi teratojenik etki gosteren diger fiziksel ajanlardir.

Gilinimiizde birg¢ok ilag, kimyasal vb. teratojenler i¢in embriyo gelisimini
engelleyici etki mekanizmalari iyi bilinmemektedir. Bu mekanizmalar hiic-
re icindeki, hiicre yiizeyindeki, ekstraseliiler matriksteki veya fetusun iginde
bulundugu ortamdaki birtakim degisiklikleri kapsayabilir. Baz1 teratojenler
farkli genetik, molekiiler, biyokimyasal etkilere veya bunlarin degisik kom-
binasyonlarina sahip olabilir. Birtakim etkiler farkli biyokimyasal yolaklarin,
metabolik siire¢lerin veya morfogenezin farkli basamaklarina yonelik de ola-
bilir. Bazen de farkli teratojenik etkiler ayn1 biyokimyasal, metabolik, morfo-
lojik veya gelisimsel sonuca yol acabilir.

Teratojenik ajanlarin 6neminin anlasilmasiyla, bunlarin belirlenmesi, 6zel-
liklerinin bildirilmesi, etkilerinin 6lgiilmesi ve Onleyici Olgiitler gelistirilme-
si i¢in biiyiik caba gosterilmistir. TERIS (Teratogen Information System) ve
Reprotox (Reproductive Toxicology Center) gibi genis veritabanlar1 klinis-
yenler ve arastiricilar i¢in kurulmustur ve diizenli olarak glincellenmektedir.
OTIS (Organization of Teratogen Information Specialists), CDC (Centers for
Disease Control), NIH (National Institutes for Health) ve MOD (March of
Dimes) gibi gruplar teratojenik anomalilerin anlasilmasinda ve dnlenmesinde
onemli ¢aligmalar yapmaktadir.
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Kayit Sistemlerinin Onemi

1979°da Avrupa’da kurulan European Surveillance of Congenital Anomalies
(EUROCAT) ve ABD’de 1997°den beri veri toplayan National Birth Defects
Prevention Study (NBDPS) ¢esitli dogum defektleri konusunda epidemiyolo-
jik veri toplayarak prevalans ¢aligmalar1 yiiriiten, birincil korunma ve prena-
tal tan1 olanaklarini izleyen, kapsamli veri tabanlari olugturan ve anomalilere
sebep olan gevresel ajanlarin erken tespit edilmesi i¢in ¢aligmalar yapan bii-
yiik programlardir. Baglica amaglardan ikisi yeni teratojenik temaslarda ilk
uyarimin kolaylastirilmasi ve hizlandirilmasi ile birincil korunma ve prenatal
tarama politikalarinin ve uygulamalarinin toplum diizeyindeki etkinliginin de-
gerlendirilmesidir. Toplum, saglik ¢alisanlar1 ve yoneticileri i¢in bilgi ve di-
ger kaynaklarin merkezi olarak, temaslar, risk faktorleri ve benzeri etiyolojik
nedenlerin belirlenmesinde, 6nleme ve tedavi i¢in yapilacak arastirmalarda
kolay ve hazir igbirligi ag1 ve altyapisi olusturur. Ulkemizde konjenital ano-
malilerin sikligin1 arastiran birkag biiylik ¢alisma yapilmis olmakla birlikte,
konjenital anomalilerin izlemi i¢in olusturulmus boyle diizenli ve dinamik bir
kayit sistemi bulunmamaktadir.
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Dogumdan itibaren bireyde bulunan yapisal bozukluklara konjenital anomali
ad1 verilir. Islevsel bozukluga yol acan veya sosyal yonden kabul edilmesi giic
anomaliler major, 6nemli islevsel bozukluga yol agmayan ve sosyal yonden
kabul edilebilir anomaliler minor olarak siniflanir. Morfogenezdeki anormal-
likler anlaminda genel bir tanimlama olan dismorfizm terimi hem majér hem
mindr anomalileri anlatabilirse de giinliik kullanimda yaygin olarak major
anomalilere malformasyon, minér anomalilere dismorfik bulgu denmektedir.

Konjenital anomalileri olan hastalarda pediatri hekimlerinin ve ¢ocuk gene-
tik hastaliklar1 uzmanlarimin gorevi, hastalar1 cerrahi diizeltme ve tibbi tedavi
secenekleri konusunda uygun disiplinlere yonlendirmenin yani sira, etiyolojik
nedenin saptanmasini, kalitim seklinin belirlenmesini ve tekrarlama riskinin
hesaplanmasini da kapsar. Bunlardan etiyolojik nedenin saptanmasi basama-
g1, diger iki nokta i¢in de zorunlu 6neme sahip olmasi nedeniyle dnceliklidir.

Bir hastada yapisal anomaliler saptandiginda ¢ocuk genetik hastaliklari uzma-
n1 anomalinin anlamin1 agiklayabilmek i¢in birgok ek bilgiye gereksinim du-
yar. Hasta yaklagimi bir pediatri hekiminin kapsamli ve ayrintili degerlendir-
mesinin tamamini igermelidir. Ozgegmis sorgulamasi gebeligin seyrini ve sii-
resini, annenin yasini ve hastaliklarini (diyabet, fenilketoniiri gibi), gebelikte
gecirdigi hastaliklar1 ve uygulanan tedavileri, gebelikte karsilasilan kimyasal,
toksik veya enfeksiy0z ajanlar1 ve ilaglari, prenatal tarama i¢in yapilan tetkik-
lerin degerlendirilmesini, uterus malformasyonlarinin varligini, fetiisiin pozis-
yonunu, fetal hareketlerin baslangicini, sikligin1 ve giiciinii, amniyon sivisi-
nin miktarmi, plasentanin ve gébek kordonunun yapisimi kapsamalidir. Natal
Oykii dogum bigimini, bebegin dogum Ol¢iilerini, dogum odasinda, yenidogan

*  Pediatri Profesérii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
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servisinde veya yogun bakimda yapilan girigsimleri icermelidir. Postnatal do-
nemin rutin oykiisiine; geligimsel basamaklarin, davranigsal 6zelliklerin, geci-
rilen hastaliklarin, tibbi tedavilerin ve cerrahi girisimlerin ayrmtili dykiisiiyle
birlikte gorme, isitme, goriintiileme incelemeleri yapilip yapilmadigi, hastanin
tarama programlarina dahil edilip edilmedigi sorgulamasi eklenmelidir. Soy-
gegmis sorgusu i¢in en az {i¢ kusakli ayrintili bir soyagaci ¢izilmeli ve akraba-
larda benzer veya 6nemli biitliin hastaliklar soyagaci lizerinde gosterilmelidir.
Anne ve baba arasinda akrabalik olup olmadigi soyagaci ¢iziminde dikkatle
isaretlenmelidir.

Fizik muayene hastanin antropometrik 6l¢iimlerinin alinmasi ve degerlendi-
rilmesiyle birlikte, tam bir norolojik muayene ve dismorfolojik muayeneyi
mutlaka kapsamalidir. Dismorfolojik muayene diger viicut kisimlarinin 6l¢ii-
miinii ve persentil egrilerine gore degerlendirilmesini gerektirebilir. Hastanin
bir bakista taninabilen bir hastaligi olabilir, bu nedenle anomaliye odaklanma-
dan 6nce genel bir gozlem yapmak ve hastanin dil ve sosyal becerilerinin de
gozlenebilmesi i¢in muayeneye kooperasyon saglamaya calismak yardimeci
olabilir. 1k olarak anomalinin siddeti, izole ya da diger anomalilerle birlikte
olmasi degerlendirilir. Bu basamak siklikla ¢esitli gortintiileme tetkiklerini ve
islevsel degerlendirmeleri igerir. Hastanin 6nceki fotograflarinin ve aile birey-
lerinin fotograflarimin goriilmesi gerekebilir.

Biitiin bu bilgiler tamamlandiktan sonra anomaliler ¢esitli 6zelliklerine da-
yanarak siniflanir ve altta yatan anlam bulunmaya calisilir. Anomalinin tek
basina olmasi veya baska anomalilerle birlikte bulunmasi bu siniflamalarin
ilkidir. Eslik eden anomaliler yine yapisal anomaliler seklinde bulunabilecegi
gibi, bebegin biiyiime parametreleriyle ilgili bulgular veya herhangi bir siste-
min islevsel anormallikleri olabilir.

Bir konjenital anomali tek basina bulunuyorsa buna tek primer defekt adi ve-
rilir. Tek yapisal defektlerden en sik goriilenler arasinda konjenital kalp defekt-
leri, noral tlip defektleri, yarik damak ve/veya dudak, gelisimsel kalga displa-
zisi ve pes ekinovarus sayilabilir. Tek primer defektler daha sonra patogenetik
mekanizmaya gore siniflanmaya caligilir. Tek primer defektler patogeneze gore
malformasyon, deformasyon, disrupsiyon veya displazi olarak smiflanir.

Malformasyonlar viicut yapilarinin tamamen ya da kismen yoklugunu veya
normal anatomik yapida olugsmamasini (yarik damak, konjenital kalp anoma-
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lileri gibi) tanimlar; bir yapinin yoklugu, tam olugsmamasi, normalden kii¢iik
ya da normal anatomik yapidan farkli olmasi, en biiyiik olasilikla intrauterin
yasamin t¢iincil ile sekizinci haftalar1 arasindaki embriyogenezis (organoge-
nezis) sirasinda, viicut yapilarinin olusumu heniiz devam etmekteyken olabilir.
Malformasyonlar morfogenezisin bu erken dénemindeki sorunlara bagli orta-
ya ¢ikarlar, bu sorunlar genetik ve/veya ¢evresel etkenlere bagl olabilir.

Deformasyonlar normal anatomik yapida ve biiyiikliikte olusmus, bu olusu-
munu tamamlamis, genetik olarak normal yapilarin, normal kosullar altinda
ortamda bulunmamasi beklenen dis etkilerle distorsiyonuna bagh olarak olu-
surlar (pes ekinovarus, konjenital kalga ¢ikig1 gibi). Viicut yapilarinin olusu-
mu tamamlandiktan sonra etki eden bu dis etkenler oligohidramniyos, cogul
gebelik, uterin myomatozis gibi fetiisii sikistiran gesitli mekanik nedenleri
kapsayabilir.

Disrupsiyonlar genetik yonden saglikli olan ve potansiyel olarak normal geli-
sebilme 0zelligi tagiyan viicut yapilarinin olusumu hentiiz devam etmekteyken
enfeksiyoz, vaskiiler, mekanik ve benzeri destriiktif dis etkenler nedeniyle,
doku kaybina ikincil ortaya ¢ikan anomalilerdir (amniyotik banda bagl bir
amputasyon, rubella embriyopatisi gibi).

Displaziler ise belli bir dokunun ozel bir genetik bozukluguna bagl olusan
histolojik veya islevsel bozukluklarini ifade eder (kemik displazileri, ektoder-
mal displaziler gibi). Ozel bir genetik bozukluga sahip bu dokularda displazi-
ler heniiz gelisim devam etmekteyken olusur ve ilgili yapinin gelisimi normal
olarak tamamlanamaz.

Saptanan anomali tek basina degilse siradaki basamak anomalilerin tanimabilir
bir oriintii olusturup olusturmadiginin belirlenmesidir. Bir anomali Oriintiisii-
niin klinikte taninmasi, kesin taniya giden en kestirme yoldur. Toplumdaki
sikliginin yliksek olmasi nedeniyle, taninabilir anomali driintiileri siklikla kro-
mozom hastaliklarina isaret eder. Kromozom hastaliklar1 disinda da sik gorii-
len ve iyi bilinen taninabilir oriintiilere neden olan durumlar sekans, sendrom,
alan defekti veya assosiasyonlardir. Sendromlar belirli tek bir ortak nedene
bagl olarak (6rn. trizomi 21, FGFR3 mutasyonu vb.) bir arada bulunan ano-
mali gruplarini ifade eder. Sekans terimi bir grup anomalinin baslangictaki
tek bir anomaliye ikincil olarak olustugunu belirtir (6rn. mikrognatiye bag-
11 olarak, dilin fetal agiz i¢inde yiiksekte kalmasiyla damak raflarinin kapa-
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namamasi ve yarik damak olusmasi; Pierre-Robin sekansi). Alan defektleri
bir gelisim bolgesindeki bir bozuklukla ilgili olarak ortaya ¢ikan anomaliler
grubunu ifade eder (6rn., birinci ve ikinci brankiyal ark anomalileri). Assosi-
asyonlar ise, aralarinda saptanabilen bir iliski olmadig: halde, iki veya daha
fazla anomalinin rastlantiyla agiklanamayacak kadar yiiksek bir siklikla bir
arada bulundugu durumlardir (6rn. VACTERL assosiasyonu). Gliniimiizde as-
sosiasyon olarak adlandirilan klinik tablolarda anomalilerin olusumundan ne
sendromlardaki gibi ortak bir bozukluk, ne de sekanslardaki gibi baslangictaki
tek bir yapisal anomali sorumlu tutulabilir. Ancak altta yatan neden aydinla-
tildiginda assosiasyonlar isim degistirebilirler; 6rnegin yakin zamana kadar
CHARGE (C-Coloboma, H-Heart defects, A-Atresia of the choanae, R-Re-
tarded growth and development, G-Genital hypoplasia, E-Ear anomalies) as-
sosiasyonu olarak tanimlanan klinik tablodan CHD?7 geninin sorumlu oldugu
bulunduktan sonra, bu tablo CHARGE sendromu olarak anilmaya baglamistir.

Tek yapisal anomalilerin izlendigi bazi durumlarda klinik ortiismeler goriile-
bilir veya isimlendirmede farkli goriisler bulunabilir. Ayrica belirli bir anoma-
linin genetik veya gevresel fenokopileri de sdz konusu olabilir. Ornek olarak
sik goriilen anomalilerden Pierre Robin anomalisi, kimi zaman bir malformas-
yon sendromunun (22q11.2 delesyonu, Stickler sendromu gibi), kimi zaman
bir disrupsiyon sekansinin (teratojenler, amniyotik bant vb) sonucu olabilir.
Mikrosefali, konjenital kalp anomalileri ve katarakt konjenital rubella enfek-
siyonuna bagli bir disrupsiyon sendromu ya da Fanconi anemisi, Rubinstein
Taybi sendromu, rizomelik kondrodisplazi punktata veya bir¢ok farkli etiyo-
lojiye bagli bir malformasyon sendromu olabilir.

Bir sonraki basamak anomalilerin olusma zamaninin tahmin edilmesine yo-
neliktir. Konjenital anomalilerin olusumu ve Oriintiisii, genetik veya ¢evresel
etkenlerin morfogenezin veya matiirasyonun hangi agamasinda etki ettiklerine
baglidir. Anomalilerin gelisimin hangi déneminde hangi genetik ve ¢evresel
etmenlerin etkilesimiyle ortaya ¢iktiklar1 bazi durumlarda klinikte tahmin edi-
lebilir. Ornegin, embriyogenezin erken evreleri organ sistemlerinin viral veya
kimyasal teratojenlere daha duyarli oldugu kritik donemlerdir. Bu donemde
olusan major malformasyonlar hem daha ciddi olabilir hem de sekonder ve
tersiyer anomalilere neden olarak malformasyon sekanslarina yol agabilir. Fe-
tal donemde ortamda bulunan teratojenler ise malformasyonlardan ¢ok soma-
tik bliylime ve doku matiirasyonu tizerine etki gosterebilirler.
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Ailenin degerlendirilmesi sadece 6zgegmis ve soygegmis Oykiileri basamak-
larinda sorgulanmakla birakilmayarak, aile bireylerinin fizik muayenesini de
kapsamasi gerekebilir. Bu basamak hastanin genetik doktorunun karsisina aile
Oykiisii nedeniyle degil, anomali nedeniyle geldigi durumlarda, yani ailenin
aile Oykiisiinden haberdar olmadig1 durumlarda ayri bir nem tagir. Aile dykii-
siinde anne ve baba arasinda akrabalik olup olmadigi, gebelikte anomaliden
sorumlu olabilecek ¢evresel faktorlerin varligi (bu faktorler teratojenik ajan-
larin varligini veya folik asit gibi besin eksikliklerini kapsar), ailede benzer
veya ilgili olabilecek hastaliklarin varligi, tekrarlayan gebelik kaybi dykiisii
ve kalitim seklini ortaya koyacak bir orlintli gosterip gdstermedigi, hastali-
gin veya anomalinin genokopilerini ve ¢evresel fenokopilerini ayirt etmede
cok kullanigh olabilecegi i¢in, anomalinin degerlendirilmesi tamamlanmadan
once tekrar biitlinciil sekilde gozden gegirilmelidir.

Bir genetik hastaligin kesin tanis1 daima tiim bu basamaklardan elde edilen
bulgularin ortaya koydugu oriintiiniin taninmasina baghdir. Elde edilen bil-
gilerle belirli bir 6rlintii hemen tanimlanamiyorsa, ¢cocuk genetik hastaliklar
uzmaninin yapilmasini isteyebilecegi ek incelemeler (ekokardiyografi, man-
yetik rezonans goriintiileme, direk radyografi, otopsi gibi) bulunabilir. Ge-
netik hastaliklarin tek tek nadir olmasi ve teknolojik ilerlemeler sonucunda
cok hizli sekilde sayilar giderek artmasi nedeniyle, genetik hastaliklar i¢in
hazirlanmis kataloglar ve klinik veri tabanlar1 da hemen her zaman stirece
almmalidir.

Bu degerlendirmeler sonunda bir taniya ulagilabiliyorsa hastaligin tanisi ge-
rekli laboratuvar incelemesiyle dogrulanarak kesinlestirilir, ancak tiim bu
caligmalar sonucunda oriintii yine de kesin olarak tanimlanamiyorsa, hasta
gelisim ve biiyiime sirasinda ¢ikabilecek diger tibbi sorunlar yoniinden yakin
olarak izlenmelidir. Bu izlem sirasinda dismorfoloji literatiirii de giincel ola-
rak izlenmeli, yeni tanimlanan genetik hastaliklar ya da yeni genetik tan1 ve
tarama yontemleri yoniinden hastanin degerlendirilmesine devam edilmelidir.

Kesin tan1 kondugunda aileye hastalik hakkinda bilgi verilmesi, kesin gene-
tik bir tan1 olmasa bile saptanan tibbi sorunlarin tedavisi konusunda aileye
bilgi verilerek gerekli yonlendirmelerin yapilmasi, anomalili bebek heniiz
fetal donemdeyse tedavi imkanlari ile prognoz hakkinda bilgi ve gebeligin
sonlandirilmasi segenegi tizerine danigsmanlik verilmesi, hastaligin tekrarla-
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ma riski, prenatal tan1 imkanlari, saglikli ¢ocuk sahibi olmak yolunda ailenin
bagvurabilecegi diger olanaklar (preimplantasyon genetik tan1 gibi) hakkinda
ailenin bilgilendirilmesi, ayrica ailede risk altindaki diger bireylerin belirle-
nerek onlara danismanlik verilmesi ve nihayetinde hastaligin tekrarlamasinin

onlenmesi genetik doktorunun gorevleridir.
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GENETiK.HASTALI.KLARI?A TANI
TESTLERI VE YENI TEKNIKLER

Dr. Siimeyra OGUZ*, Dr. Mehmet ALIKASIFOGLU**

Gilintimiizde teknolojideki ilerlemeler sayesinde bir¢ok genetik hastalik igin
tan1 imkanlar1 artmistir. Kalitim kaliplarinin Mendel tarafindan belirlenme-
sinin ardindan giliniimiize kadar gecen siire icerisinde genetik alanindaki asil
ilerlemeler 1953’te DNA’nin ¢ift sarmal yapisinin Watson ve Crick tarafindan
aydinlatilmasinin ardindan 1970’lerin sonunda Sanger’in kendi ad1 ile anilan
dizi analizi yontemini bulmasi ve 1980’lerde polimeraz zincir reaksiyonunun
(polymerase chain reaction, PCR) kesfiyle olmustur. Son olarak 2000’lerden
sonra Insan Genom Projesi’nin tamamlanmastiyla birlikte yeni nesil dizileme
yontemlerinin gelistirilmesiyle ilerlemeler katlanarak ¢ok hizli bir sekilde art-
mistir. Bu sayede her gecen giin yeni bir nadir hastalik tanimlanmaktadir ve
benzer fenotipik ozellikleri nedeniyle karigabilen bir¢ok hastalik molekiiler
testler sayesinde birbirinden ayirt edilebilmektedir. Yeni teknolojiler sayesin-
de nadir hastaliklar yaninda toplumda sik goriilen multifaktoriyel 6zellik gos-
teren birgok kompleks hastalik i¢in de patogenez daha anlasilir hale gelmistir.
Bu durum giiniimiiz tibb1 i¢in genetik testlerin 6nemini ve popiilaritesini ar-
tirmigtir.

Genel yaklagim acgisindan genetik testleri 3 grup genetik hastalik temelinde
incelemek faydali olacaktir.

Kromozomal Hastahklar

Kromozomal anomaliler yaklasik olarak %1 canli dogumda ve birinci tri-
mester spontan diisiiklerin yarisinda goriilmektedir. Kromozomal anomalileri

*  Arastirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1,
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saptamada kullanilan yontemlerin tiimii sitogenetik ¢aligmalar olarak adlandi-
rilmaktadir. Sitogenetik caligmalar prenatal ve postnatal olmak iizere baslica
iki ana gruba ayrilmaktadir. Prenatal olarak koryon villiis 6rneklemesi (cho-
rion villus sampling, CVS), amniyosentez veya kordosentez ile elde edilen
fetal hiicreler; postnatal olarak ise periferik kandan elde edilen 16kositler veya
fibroblast hiicreleri kiiltiir islemine tabi tutulurlar ve sonrasinda metafaz asa-
masinda boliinmeleri durdurularak kromozomlar harvest islemleri adi1 verilen
cesitli basamaklardan sonra elde edilmis olur. Sayisal ve yapisal kromozomal
anomalileri saptamada rutin olarak 400-550 bant ¢oziiniirliikkte G-bantlama ile
karyotip analizi yapilmaktadir. Bu diizeydeki bir ¢oziiniirliik ile minimum 5
Mb (megabaz) biiyiikliglindeki degisiklikler saptanabilmektedir. 5 Mb’den
kii¢iik olan ve rutin kromozom analizi ile saptanamayan delesyon veya dupli-
kasyonlar (mikrodelesyon veya mikroduplikasyon sendromlari) i¢in ise FISH
(floresan in situ hibridizasyon) teknigi kullanilmaktadir.

Klasik sitogenetik ¢alismalarda kiiltiir gerekmesi hem teknik hem zaman agi-
sindan sikinti olusturmaktadir. Yeterli materyal saglanamamasi durumunda
sonug verilmesi zorlagmaktadir. Hizli sonug verme amaciyla QF-PCR (Quan-
titative, kantitatif PCR) ile sik goriilen andploidiler olan trizomi 13, 18 ve 21
ve cinsiyet kromozom hastaliklari i¢in hizli tan1 imkani bulunmaktadir. Mik-
rosatellit DNA’lar olarak da bilinen kisa ardisik tekrar (short tandem repeat,
STR) denilen kisiler arasinda farkli tekrar sayist iceren bolgelerin analizine
dayanmaktadir. 13, 18, 21, X ve Y kromozomlar1 sayisal anomalileri i¢in 72
saatte ve yiiksek dogrulukla sonug verilebilmektedir.

Molekiiler Sitogenetik Testler

Molekiiler sitogenetik alaninda kullanilan FISH (floresan in situ hibridizas-
yon) teknigi ile kilobaz diizeyindeki delesyon veya duplikasyonlar saptana-
bilmektedir. Belli bir bolgenin floresan isaretli problarla hibridize edilmesine
dayanan bir yontemdir. Hedef bolge o bolgeye spesifik problarla hibritlenir ve
floresan mikroskobu altinda sinyaller incelenir. Homolog kromozomlarin her
iki kromatidinde elde edilmis sinyaller degerlendirilerek mikrodelesyon ve
mikroduplikasyonlarin yaninda translokasyonlar ve inversiyonlar da saptana-
bilir. Genellikle spesifik belli bir bélgenin durumu hakkinda bilgi verdiginden
on tan1 gerektirmektedir. Sik goriilen ve fenotipik olarak kolay taninabilen
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DiGeorge veya Angelman sendromu gibi mikrodelesyon sendromlarini sapta-
mada kullanigh ve maliyet etkindir.

Prob spesifik FISH disinda multicolor FISH (M-FISH), multicolor spectral
karyotyping (SKY), multipleks FISH gibi farkli teknikler de bulunmaktadir.
Bu yontemler daha ¢ok tiimor sitolojisinde kullanilmaktadir.

Array Teknolojileri

Ik olarak solid tiimér hiicreleri igin kullamlan Komperatif Genomik Hibri-
dizasyon (Competative Genomic Hybridization, CGH) 1992‘de Kallioniemi
ve arkadaglar tarafindan gelistirilmistir. FISH temelli bir yontem olmasina
karsin M-FISH, SKY veya multipleks FISH tekniginde her kromozom igin
farkli floresan isaretlenmis DNA dizileri kullanilmaktayken CGH’de saglikl
birey metafazlari ile hasta bireyin metafazlari iki farkli renkte floresan boya-
larla isaretlendikten sonra karsilagtirmali olarak hibridize edilir. Hibridizas-
yon sonrast iki floresan boya sinyalleri karsilastiriimakta ve kopya kazanimi
veya kayiplar tespit edilmektedir. Metafaz hiicresi dolayistyla kiiltiir gerek-
tirmesi bir dezavantaj olan bu yontem daha sonra cam bir ylizey iizerine sabit-
lenmis, hasta ve kontrol DNA o6rnekleri ile baglanacak binlerce tamamlayici
kisa DNA dizileri igeren array olarak adlandirdigimiz platform olarak array
CGH (aCGH) teknigi seklinde gelistirilmistir. Bu tamamlayici kisa DNA di-
zileri &zellikle sik goriilen kopya sayist degisiklikleri (copy number variation,
CNV)’ni kapsayacak sekilde gelistirildiklerinden daha yiiksek c¢ozliniirlikk
saglanmistir. Teknik olarak igerdikleri prob sayisina gore adlandiriimaktadir-
lar (60K=60.000 prob, 180K=180.000 prob). 60K veya 180K olarak adlandi-
rilan array platformlar ¢aligma prensipleri agisindan 6zdes olmalarina karsin
genomda kapsadiklart bolge acgisindan farklidirlar. Bu nedenle 180K olarak
adlandirilan array platformu 60K’ya gore 3 kat daha yiiksek ¢oziiniirliige sa-
hiptir. Ayrica aCGH sayesinde ilgili gen bolgesinin kromozom iizerindeki ke-
sin lokalizasyonunun tespiti de miimkiin olmustur.

Tek Niikleotid Polimorfizm Array (Oligoniikleotit array)

Tek niikleotid polimorfizm (Single nucleotide polymorphism, SNP) array
yonteminde ise array CGH’ten farkli olarak karsilagtirma igin kontrol DNA’s1
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kullanilmay1p daha otomatize kapali sistemler kullanilmaktadir (Sekil 1). Bu
yontemde hasta DNA’s1 ile ¢ip iizerinde bulunan ve ¢oziiniirliigiin ¢ok daha
yiiksek olmasmi saglayan sentetik oligoniikleotitler hibridize edilir. Hibri-
dizasyon sonrasi elde edilen veriler birgok kontrolden elde edilmis referans
DNA sonuglart ile karsilastirilmaktadir. Bu oligoniikleotitler SNP olarak ad-
landirilan bolgeleri de saptayacak sekilde tasarlanmislardir. Bu durum farklh
allellerin karsilastirilmasina olanak saglamistir ve boylelikle aCGH ile sapta-
namayan triploidi, tetraploidi, mozaisizm, heterozigosite kaybi gibi durumlar
da saptanabilir hale gelmistir. Genotiplendirmenin olanakli hale gelmesiyle
genis hasta gruplarinda baglanti analizlerine imkan saglamig ve SNP’lerin
multifaktdriyel hastaliklarla iliskisinin aragtirilmasini kolaylastirmistir.

Array-CGH SNP-array
Hasta DNA'si Kontrol DNA'si Hasta DNA'si
DD . DDDDMC  cisaretleme DO
Kirmizi Yesil *Kalite kontrolii
*Hibridizasyon
Yik e®eccsse’s
tkama ® ®o0oooe oo
®00000OOOS
l ®eocccccce
*Tarama

*Gorintindn islenmesi

Sekil 1. Array-kompetatif genomik hibridizasyon ve tek niikleotid polimofizm-array karsi-
lastirmast (CGH: Competative Genomik Hybridization, SNP: Single nucleotide poly-
morphism).

Array Sonuglarimin Yorumlanmasi

aCGH veya SNP array ile saptanan degisiklikler bilgisayar yazilimlar araci-
ligiyla analiz edilecek varyantlar halinde listelenir. Analiz eden kisi tarafin-
dan tiim varyantlar internet tizerinde kullanima agik olan gesitli veritabanlari
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[University of California, Santa Cruz (UCSC) genome browser, Database Ge-
nomic Variants (DGV), DECIPHER gibi] sayesinde degerlendirilir. Veritaban-
larinda degerlendirme Oncesi inhouse veri olarak adlandirilan laboratuvarin
onceki sonuglarinin kaydinin tutulmasiyla elde edilen verilerle karsilastirma
biiyiik 6nem tagimaktadir. O toplum i¢in sik goriilen kopya sayis1 degisiklik-
leri bu sayede kolaylikla ayirt edilebilir. Tiim degerlendirmelere karsin yeterli
verinin bulunmadig1 kopya sayis1 degisikliklerini yorumlamak gii¢c olmaktadir
ve klinik etkisi bilinmeyen bu degisiklikler cogu zaman kafa karistirict olmak-
tadir.

Genel olarak array teknolojileri karsilagtirma temelli olmasi nedeniyle ge-
nomdaki kromozomal ve subkromozomal kazanim veya kayiplari saptamasi-
na karsin dengeli translokasyon, inversiyon gibi kopya kazanimi veya kayb1
olmayan durumlar1 saptayamamaktadir. Bu nedenle dengeli degisiklikleri sap-
tamak i¢in konvansiyonel sitogenetik calismalar gerekmektedir.

Subkromozomal diizeyde bir¢cok degisikligin saptanabilmesi sayesinde array
teknolojileri ile birlikte tan1 oranlar1 biiyiik 6lgiide artmstir. Ozellikle nedeni
aciklanamamis zihinsel yetersizlik i¢in konvansiyonel sitogenetik yontemler-
le tan1 yiizdesi %3 iken array teknolojileri ile bu oran %15’lere kadar ¢ikmig-
tir. Ayrica kromozom analizi normal saptanan ¢oklu anomalisi olan hastalar
veya otizm gibi kopya sayist degisikliklerinin bildirildigi durumlar i¢in de tani
oranlar1 artmistir,

Multipleks Ligasyon Bagimli Prob Amplifikasyonu

Kopya sayis1 degisikliklerini saptamada kullanilan diger bir yontem olan mul-
tipleks ligasyon bagimli prob amplifikasyonu (MLPA) ¢oklu PCR yontem-
lerinden birisidir. Bilinen bir bolgede ya da gende kopya sayis1 degisikligi
araniyorsa MLPA kullanilabilir. MLPA yonteminde hedef bolgeyi basindan
ve sonundan smirlayan ve diziye tamamlayici olan iki adet prob kullanilir.
Hedef bolge hasta DNA’sinda mevcutsa her iki proba da tam baglanma ger-
ceklesmekte ve problarin birbirine ligasyonu ile tam dizi olugmaktadir. Daha
sonra hasta DNA’s1 degil birbirine baglanmis olan problarin amplifikasyonu
gerceklesir. Reaksiyon sonucu olusan iirlinlerin rolatif miktari hedef bolge-
nin rolatif kopya sayisini yansitmaktadir. Bilgisayar programi araciligiyla egri
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yiikseklikleri ve egri altinda kalan alanlar hesaplanir ve hasta sonucu kontrol
DNA sonucuyla karsilagtirilarak kopya sayist degisiklikleri saptanir. Distrofin
(DMD), SMN1 geni gibi gen i¢i ekzonik kopya say1s1 degisikliklerinin hasta-
likla iligkili oldugu durumlarda siklikla bu teknik kullanilmaktadir. Ayrica An-
gelman ve Prader-Willi sendromlart gibi uniparental dizomilerin metilasyon
tiplerini saptamada kullanilan metilasyon spesifik MLPA (MS-MLPA) teknigi
de bulunmaktadir.

Tek Gen Hastaliklar:

DNA’da protein kodlayan fonksiyonel en kiigiik birimler gen olarak adlandi-
rilmaktadir. Insan genomunda yaklasik 22.000 gen oldugu tahmin edilmekte-
dir. Genler intron ve ekzonlardan (proteini kodlayan kisim) olusmaktadir. Tek
gen hastaliklari olarak adlandirilan ve Mendel kalitim paternine uyan hastalik-
larin %80’inin genlerin kodlayan kisimlarindan yani ekzonlarinin mutasyon-
larindan kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

1970’lerin baslarinda restriksiyon enzimlerinin kesfiyle birgok genetik hasta-
ligin tanis1 konulabilir hale gelmistir. Restriksiyon endoniikleaz olarak da ad-
landirilan bu enzimler, DNA’ya belli tanima bdlgelerinden (palindrom diziler)
baglanip DNA’y1 keserler. Bakteriler yabanci bir DNA ile karsilastiklarinda
koruma mekanizmasi olarak bu enzimler ile DNA molekiiliinii keserler.

Restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi (restriction fragment length
polymorphism, RFLP) teknigi ile restriksiyon haritalarinin elde edilmesinde,
mutant canlilarin olusturulmasinda, popiilasyon genetiginde bu enzimlerden
yararlanilmaktadir. Normalde insanlarda yaklasik olarak 200 niikleotitte bir
niikleotit fark oldugu kabul edilir. Bu farkli niikleotit restriksiyon enzimi-
nin tanima bdlgesinde de olabilir. Dolayisiyla enzim bu farkliliktan dolay:
DNA’ya baglanip kesemez ve farkli bireyler icin farkli uzunlukta DNA par-
calar1 olusur. Buna restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi denilir. Farkl
uzunluktaki bu DNA pargalari agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek goriin-
tillenebilir ve belli bir hastalik veya mutasyon i¢in heterozigot veya homozi-
got durum saptanabilir.

1980’lere gelindiginde ise PCR kesfi doniim noktasi olmustur. {1k kez 1986°da
Mullis ve arkadaslar1 tarafindan orak hiicre anemisinin tanisi i¢in gelistirilmistir.
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[k zamanlar manuel olarak dongiiler gergeklestirilmekteyken zamanla teknolo-
jideki ilerlemeler sayesinde otomatik sistemler (thermal cycler) gelistirilmistir.

2000’lerden sonra insan genom projesinin bitmesiyle birlikte molekdiler dii-
zeyde tani yontemleri yayginlagsmaya baslamistir. Bu alanda baslica DNA dizi
analizleri kullanilmaktadir. Dizi analizi i¢in bilinen iki yontem bulunmaktadir
ve 1977°de gelistirilmislerdir. Maxam ve Gilbert kimyasal dizileme yontemi
DNA’nin kimyasal modifikasyonunu takiben belli bolgelerden kirilmasi pren-
sibine dayanan bir yontemdir. Tkinci yontem ve giiniimiizde yaygin bir sekilde
kullanilani ise Sanger-Coulson’un zincir sonlanma yontemi ile dizilemedir.

Sanger ile Dizi Analizi

Bu yontemde DNA zincir biiylimesini sonlandiran floresan boya ile isaretli
dideoksi riboniikleotid trifosfatlar (dideoxyribonucleotide triphosphote, dide-
oksi NTP) kullanilir. Reaksiyon sonunda reaksiyon tiiptinde ¢esitli uzunlukta
sonlanmis DNA dizileri bulunur. Bu diziler daha sonra otomatik dizi analizi
cihazlarinda kapiller elektroforezde yiiriitiiliirler. Yiiriitiilme esnasinda flore-
san isaretlerine gore dedektor tarafindan alinan sinyaller kaydedilir ve bilgisa-
yar programlari araciligiyla grafiksel olarak bilgisayarlara aktarilir. Daha son-
ra bu grafiksel kayitlar referans dizi ile karsilastirilarak okunur ve mutasyon
olup olmadig tespit edilir. Sanger yontemi giiniimiizde dizi analizi i¢in altin
standart kabul edilmektedir. Altin standart olmasina karsin yontemin nispeten
uzun ve maliyetli olmasi yeni yontemlerin gelistirilmesine neden olmustur.

Yeni Nesil Dizileme Teknolojileri

Yeni nesil dizileme (Next-Generation Sequencing, NGS) teknolojileri ‘high
throughput sequencing’ olarak da bilinen yiiksek ¢iktili modern dizileme tek-
nolojilerini tanimlamak i¢in kullanilir. Bu yeni yontemler kisaca, DNA dizisi
c¢ikarilmast hedeflenen tiirlin genomunun restriksiyon ya da sonikasyon yonte-
mi ile parcalara ayrilarak bir DNA kiitiiphanesinin olusturulmasi ve ardindan
yiiksek iiretim hacmine sahip dizileme ekipmanlari ile DNA pargalarinin ayri
ayr yiiksek kapasitede dizilenmesi, takiben de tiim bu dizilerin bir araya geti-
rilmesi seklinde 6zetlenebilir.
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Genomik DNA pargalara ayrildiktan sonra spesifik sentetik DNA dizilerinin
(adaptor ve barkod dizileri) uglarina eklenmesinin ardindan ayni anda tiim bu
fragmanlarin amplifiye edilmesi saglanir (Sekil 2).

Amplifikasyon
Genomik DNA Kiitiiphane Hazirlama

@:»

Emiilsiyon PCR Cluster

Generation
= 3
3

Fragmentasyon Adaptorligasyonu

DNA microbead lizerinde DNA flowcell iizerinde képrii
amplifiye edilir. seklinde amplifiye edilir.
Alignment/Kalite Kontrolii Base Callii
N ’ ok
f e Provensed Dat —
_— _— == > == ==
S NZaNZa N ‘ o —r— -
= T A —==
Socan
ﬂ Yeni Nesil Dizileme
Varyantlarin Tespiti Annotation
*SNP’ler — *Genom annotation database
*Kisa indeller *Genom regulation database
*Yapisal varyantlar *Literatiir ve pathway database

Sekil 2. Yeni nesil dizileme metodolojisi

Amplifikasyon sirasinda her yeni bazin eklenmesi ile ortaya c¢ikan 151k, pH
veya iyon dengesinin degisimi kimyasal ve fotosensorler sayesinde algilana-
rak hangi bazin eklendigi belirlenmekte ve kaydedilmektedir. indeksleme ve
kiitiiphaneleme yapildiktan sonra elde edilen milyonlarca fragman referans di-
ziye gore dizilir. Ayn1 bolgeyi kapsayan 10-20 adet dizileme reaksiyonu sonu-
cu Ust iiste getirilmekte boylece yontemin dogrulugu arttirilmaktadir. Yiiksek
c¢iktilt bu teknolojilerin analizinde ise biyoinformatik analizler kullanilir. Bu
analizler bilgisayar programlari yardimiyla saptanmis olan varyantlarin gesit-
li filtreleme yontemleri ile filtrelenmesi sonucu aday varyantlardan fenotipi
aciklayan degisikligin bulunmasini saglayan analiz yontemlerinin biitliniidiir.
Tiim ekzom dizileme (Whole Exom Sequencing, WES) ile elde edilen varyant-
lar biyoinformatik analizde; intronik ve intergenik bdlgelerin elenmesi, allel
frekansi, mutasyonun proteine etkisi, kalitim kalibina uygunluk gibi degerlen-
dirme basamaklarina tabi tutulur. Saptanmis bir varyantin yorumlanmasinda
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internet tizerinden erisime agik pek ¢ok veritabanlarinin kullanimi gerekmek-
tedir [The Exom Aggregation Consortium (EXAC), The Genom Aggregation
Database (gnomAD), The Human Gene Mutation Database (HGMD), Clin-
Var vb]. Tiim bu biyoinformatik analizleri kolaylastirma adina ‘trio’ olarak
ifade edilen anne-baba-¢ocuk seklinde tiim ekzom dizileme g¢alismalari 6ne-
rilmektedir. Fakat maliyeti artirmasindan dolayi siklikla uygulanamamaktadir.

Tim ekzom (WES) veya tiim genom (Whole Genom Sequencing, WGS) di-
zileme imkani sunan bu yeni teknolojiler bir¢ok hastaligin molekiiler tanisi-
nin konulmasimi ve geni bilinmeyen hastaliklarda yeni genlerin bulunmasimi
saglamigtir. Su an diinyada yaygin olarak yapilan WES {ilkemizde son birkag
yildir biiyiik merkezlerde yapilmaktadir. Ozellikle akraba evliliginin iilkemiz-
de sik olmasi nedeniyle goriilen nadir hastaliklar igin tan1 imkanini artirmastir.

Tim bu gelismelere ragmen maliyeti yiiksek bir teknolojidir. Fakat yaygin
kullanimla maliyetin azalacag1r ongoriilmektedir. Maliyet sikintis1 yaninda
tiim ekzom dizileme yetersiz okuma nedeniyle tek alleldeki delesyonlari, tri-
niikleotid tekrar sayisi hastaliklarmi (Frajil X, Friedreich ataksisi, Hunting-
ton hastalig1 gibi), kopya sayist degisikliklerini ve kodlamayan bolgelerdeki
degisiklikleri saptayamamaktadir. Ayrica tiim ekzom olarak adlandirilmasina
karsin genomun tiim bdlgeleri i¢in ayni kalitede okuma saglanamadigi igin
kapsanamayan bolgeler kalmaktadir.

Tiim ekzom analizi yapilmasina karsin fenotipin agiklanamadig hasta grupla-
rinin bulunmasi nedeniyle kodlamayan bolgelerdeki degisiklikleri de saptama
adina diinyada yeni yonelim WGS seklindedir. Tiim ekzom dizileme ile tani
oran1 resesif hastaliklar i¢in daha fazla olmakla birlikte genel olarak %40’ tir.
Tim genom dizileme (non-coding) ile bu oranin artacagi ongoriilmektedir.
Fakat non-coding olarak adlandirilan kodlamayan bdlgelerdeki varyantlar
yorumlamada hala 6nemli sorunlar bulunmaktadir. Ayrica kodlayan bolgeler
genomun %1-2’lik kismudir dolayisiyla tiim genomun dizilenmesiyle elde
edilen veriler ¢ok biiyiik boyutlara (1-2 terabayt) ulagsmakta, verilerin saklan-
masinda ve analizinde ciddi sorunlar olusturmaktadir.

Paneller

Tiim bu analiz basamaklarini kolaylastirmak ve daha yiiksek kalitede veri al-
mak amactyla fenotipin belli bir gruba oturtuldugu hastalarda ilgili fenotip ile
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iligkili genlerin yer aldigi paneller gelistirilmistir. Bu hedeflenmis dizileme
caligmalari ile daha hizli ve verimli sonuglar alinmaktadir (Sekil 3). Bu amag-
la gelistirilmis panellerin basinda hematoloji panelleri, kardiyoloji panelleri,
kalitsal kanser panelleri, immiinoloji panelleri, néromuskiiler hastalik panel-
leri, nefroloji panelleri, metabolik hastalik panelleri gelmektedir.

Hedeflenmis paneller Tiim ekzom dizileme (WES) Tiim genom dizileme (WGS)
40-400 gen 22,000 gen Tum genler,

translokasyonlar ve

]  EEP | P
kodlamayan bdlgeler
Yiiksek r—
tikse
kapsayicilik
Orta diizeyde
- kapsayicilik
I — Dusiik diizeyde
I R kapsayicilik
*Hizli (birkag giin) *Daha yavas (birkag hafta) *Daha da yavas (haftalar)
*Yiiksek dogruluk *iyi derecede dogruluk *Diigiik dogruluk
*Az sayida gen *Birgok gen *Tiim mutasyonlarin tespiti

Sekil 3. Panel, WES ve WGS karsilastirmast

Son olarak giiniimiizde NGS teknolojilerindeki maliyet, dogru ve uzun okuma
sorunlarina ¢dziim amactyla 3. ve 4. nesil dizileme teknolojileri gelistirilmek-
tedir. Bu teknolojilerin ortak 6zelligi PCR basamagini ortadan kaldirarak kisa
zamanda tim genomu az maliyetle, uzun ve dogru okuma alarak dizilemeyi
hedeflemeleridir.

Multifaktoriyel Hastahiklar

Multifaktoriyel hastaliklar genetik temelin yaninda epigenetik, ¢evresel bir-
cok faktoriin etkisiyle meydana gelen ve toplumda sik goriilen kompleks
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hastaliklardir. Bu hastaliklar hastaligin ortaya ¢ikmasini tetikleyen, hastalik
siirecini hizlandiran veya yavaslatan gesitli gevresel faktorlerle bir ya da daha
fazla lokustaki genetik 6zelliklerin karmasik etkilesimi sonucu ortaya gikarlar.

Multifaktoriyel hastaliklarin genetik temelini agiga ¢ikarmada genom boyu
asosiyasyon galismalar (genome-wide association studies, GWAS) yapilmak-
tadir. Monozigotik ikiz ¢alismalari ile baslayan bu c¢alismalar su an bir¢ok
etnik kokene ait verilerin toplanmasina varan boyuta ulasmistir. Asosiyasyon
calismalar1 sayesinde kompleks hastaliklarin molekiiler patogenezinde goérev
alan genler tanimlanarak ilgili hastaliga ait yolaklar belirlenmeye ¢aligilmak-
tadir. Basta hastalik temelinin multifaktoriyel olmasi ve genetik agidan hete-
rojenitenin yiiksek olmasi nedeniyle ¢cok merkezli ¢alismalarin meta-analiz-
lerini gerektirmektedir ki bu durum da ileri biyoistatistik ve biyoinformatik
analizler gerektirmektedir. Giiniimiizde 6zellikle koroner kalp hastaliklari,
diyabet, kanser, ndropsikiyatrik ve otoimmiin hastaliklar i¢in yaygin olarak
bu tiir calismalar yapilmaktadir.

Ozellikle tiim genom calismalarinin da yaygilasmasi ve kodlamayan bol-
gelerdeki varyantlarin da degerlendirilmesiyle patogenezi aydinlatilamamis
bir¢ok durumun agiga ¢ikarilmasi beklenmektedir. Epigenetik mekanizmalar
ve faktorlerin de saptanmasiyla artik sadece genom boyutunda degil trans-
kriptom ve proteom diizeyinde mekanizmalar agiga kavusacaktir. Tiim bun-
larin yani sira metabolom, mikrobiyom ve ekspozom gibi tiim faktorlerin de
degerlendirilmesiyle hassas tip (precision medicine) ve kisiye 6zel ve en uy-
gun tedavi imkani1 saglanabilecektir. Bu amagla gelistirilmis nanorobotlar gibi
hedeflenmis spesifik tedavi modalitelerinin adini siklikla duyacagimiz giinler
yakin goriinmektedir.

Prenatal Alanda Yeni Gelismeler

Invazif girisim (koryon villus drnekleme, amniyosentez gibi) sonrasi kro-
mozom analizi yaninda giiniimiizde anne kanindan elde edilen cell-fiee fetal
DNA ile non-invazif olarak prenatal tarama testleri (NIPT) gelistirilmistir. Bu
amacla gliniimiizde sik goriilen trizomiler i¢inde 6zellikle Down sendromu
icin sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek olmasi nedeniyle tarama amagh kulla-
nilmaktadir. Bu testler su an i¢in tarama testi olarak kabul edilmesine karsin
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yakin bir gelecekte tani testi olarak kullanilmaya baglanmasi1 beklenmektedir.
Fetal DNA eldesinden sonra sadece sik goriilen kromozomal hastaliklar igin
degil daha molekiiler diizeyde saptanabilen mikrodelesyonlar/duplikasyon-
lar ve hatta tek gen hastaliklar igin de tani testi olarak kullanilabileceklerdir
(Sekil 4). Glinlimiizde 6zellikle Cin gibi dogum sayis1 fazla olan iilkelerde
NIPT teknolojileri hizla gelismekte ve molekiiler diizeyde tani ¢aligmalari ya-
pilmaktadir.

5 Maternal DNA

—> ( Fetal DNA

* Kromozomal andploidi tespiti

Anne kani « Subkromozomal

delesyonlar/duplikasyonlar

*Tek gen hastaliklar
« Fetal metilomve transkriptom

EEEY

Sekil 4. NIPT ve prenatal tanida gelecek.

Kanserde Giincel Yaklasimlar

Kanser alaninda ise likid biyopsi denilen kanda serbest dolasan tiimdr doku-
suna ait DNA’nin ve tiimor hiicrelerinin eldesiyle tiimor dokusunun genotip
profillemesi yapilmaktadir. Bu sayede prognoz tayini ve tedavi secimi yapila-
bilmektedir. Tiimor dokusundan cerrahi biyopsiye gore ¢ok daha kolay olarak
genotiplemenin yapilmasi en biiyiik avantajidir. Ayrica gerektigi durumlarda
kolay tekrarlanabilmesi nedeniyle tedavi altinda iken gelisen yeni mutasyon-
larin saptanabilmesi daha dinamik bir izlem ve kisiye 6zel tedavi olanagi
sunmaktadir. Bu sayede kanser dokusunun evrimsel gelisimini belirlemek,
tedaviye direng veya duyarlilik gelistiren mutasyonlar tespit etmek miimkiin
olmaktadir (Sekil 5).
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Sekil 5. Likid biyopsinin kanser tan ve tedavisindeki yeri (ctDNA: circulating deoxyribonucleic

acid, dolagimdaki tiimér DNA 1)
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KROMOZOM HASTALIKLARI

Dr. Pelin Ozlem SIMSEK KiPER*

Kromozomlar biiyiime ve farklilagma i¢in gerekli olan genetik bilginin bilyiik
bir kismin1 igerirler. Genomik bilgi kromozomlarda yer alan yaklasik 25000
gen tarafindan kodlanir. Gametlerin disinda normal insan hiicre ¢ekirdeklerin-
de 23 ¢ift olmak tizere 46 kromozom bulunur. Bunlardan 22 ¢iftine otozom
adi verilir. Kromozomlar biiyiikliiklerine gore numaralandirilirlar. Kromozom
1 en biiyiik, kromozom 22 en kiigiik kromozomdur. Buna ilave olarak disi-
lerde iki X, erkeklerde bir X ve bir Y olmak iizere iki cinsiyet kromozomu
bulunur. Bir kromozom c¢iftinin iki iiyesine homolog kromozom adi verilir.
Her bir kromozom ¢iftinin bir homologu maternal (yumurtadan gelen), diger
homologu ise paternal (spermden) kdkenlidir. Yumurta ve spermin her birinde
23 kromozom vardir (haploid hiicreler). Zigotun olusumu sirasinda bu yapilar
birleserek 46 kromozomlu bir hiicre meydana gelir (diploid hiicre).

Klinik sitogenetik, kromozomlarin yapisini ve kalitim 6zelliklerini inceleyen
bilim dalidir. Kromozomlarin say1 ve yapilarindaki birtakim degisikliklerinin
bazi énemli klinik sonuglar1 vardir. Insan kromozomlarinin tanimlanmasinda
uluslararas: bir isimlendirme sistemi olan ve belirli araliklarla bu alandaki
uzmanlar tarafindan gilincellenip gelistirilen International System for Human
Chromosome Nomenclature (ISCN) kullanilir. ISCN kullanilarak kromozom-
lar, kromozom varyant ve anomalileri standart bir terminoloji ile tanimlana-
bilirler.

Kromozomlar hiicre siklusunun S fazinda meydana gelen DNA replikasyonu
sonucunda birbirinin aynist iki iplik¢ik (kromatidler veya kardes kromatidler)
seklinde goriiniirler. Kromatidler sentromer adi verilen bir primer konstrik-
siyonda birlesirler. Sentromerde kromozomlarin hiicre boliinmesi sirasinda
hareketinden sorumlu, yiizlerce kilobaz tekrar eden DNA dizisi bulunur. Sent-

*  Pediatri Dogenti, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
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romer ile kromozom kisa (p=petite) ve uzun (q= ‘g’ grande) kola bdliiniir. Her
bir kromozom kolunun ucuna telomer adi verilir. Telomerler kromozomun
yapisal biitiinliigiiniin saglanmasi ve idame ettirilmesinde kritik rol oynarlar.
Telomerler evrim boyunca oldukga yiiksek seviyede korunmus olup insanda
TTAGGG tekrar dizisinden olusurlar. Insan kromozomlari, morfolojik olarak
sentromerin lokalizasyonuna gore; metasentrik (sentromer santral yerlesimli),
submetasentrik (sentromer intermediate yerlesimli) veya akrosentrik (sentro-
mer distal yerlesimli) kromozom olabilirler (Sekil 1). Akrosentrik kromozom-
larin (kromozom 13, 14, 15, 21 ve 22) satelit ad1 verilen, kromozomun kisa
koluna dar uzantilarla (sekonder konstriksiyon) baglanan, kiiciik ve ayirt edi-
lebilir kromatin kitleleri vardir. Bu bes kromozom ¢iftinde bu uzantilar ribozo-
mal RNA’y1 ve bazi tekrar dizilerini kodlayan yiizlerce gen kopyasi igerirler.
Down sendromu patogenezinde akrosentrik kromozomlar 6zellikle 6nemlidir.

Kromatidler
Satelitler

Kisa kol /\
1sa Kol
S /N

Sentromer —— Sentromer

Uzun kol
(a)

Telomer
Telomer
~ S

. Akrosentrik
ik

Sekil 1. Morfolojik olarak kromozom gegsitleri.

Kromozom analizi yapabilmek i¢in hiicreler kiiltiir ortaminda ¢ogalabilmeli-
dir. Bu analiz i¢in en sik lenfosit gibi ¢ekirdekli hiicreler kullanilir. Bu amag
dogrultusunda bir miktar periferik kan 6rnegi alinir, pihtilasmanin 6nlenmesi
icin heparinle karistirilir, sentrifiij islemi sonrasinda beyaz kiireler toplanarak
doku kiiltiirii ortamina aktarilir ve boliinmeleri uyarilir. Periferik kan érne-
gi diginda, cilt biyopsisinden elde edilen fibroblastlar, amniyon sivisi veya
koryon villiis 6rneklemesinden elde edilen fetal hiicreler de kiiltiir ortaminda
cogaltilip cesitli sitogenetik, biyokimyasal veya molekiiler analizlerde kulla-
nilabilirler. Kromozom analizi yapabilmek i¢in boliinmekte olan bu hiicrele-
rin, mitotik igcik olusumuna engel olan kimyasallar kullanilarak metafaz asa-
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masinda durdurulmasi ve hipotonik bir ¢ozeltiye maruz birakilmasi gerekir.
Metafaz diginda profaz, prometafaz ya da interfaz gibi hiicre siklusunun farkl
evrelerinde elde edilen kromozomlar kullanilarak, daha yiiksek-¢oziintirliiklii
analizler elde edilebilir. Standart kromozom analizinde ¢6ziiniirliik 450-500
bant arasinda olup, bu ¢dzlntrliik diizeyi bazi yapisal anomalilerin sapta-
nabilmesi i¢in yeterli olmayabilir. Bu gibi durumlarda yiiksek ¢oziiniirliiklii
bantlamaya ihtiya¢ vardir. Kromozomlar profaz veya prometafaz evresinde
G-bantlama sirasinda daha fazla sayida alt bant goriilebilecek sekilde daha
uzun gorinirler (850-100 bant) (Sekil 2).

metafaz prometafaz profaz

: v
)
: !}

Sekil 2. Ayni kromozomun hiicre siklusunun farkl evrelerinde farkl ¢oziintirliiklerde morfolo-

Jik goriiniimii.

Boliinme isleminin durdurulmasinin ardindan kromozomlari i¢eren materyal
bir lam iizerine yayilarak sabitlestirilir ve uygun bir boya ile boyanir. Insan
genomunda bulunan 24 ¢esit kromozom bazi, 6zel boyama teknikleri (G, Q,
C, Nor bantlama gibi) kullanilarak sitolojik diizeyde belirlenebilirler. Bun-
lar arasinda en sik kullanilan1 Giemsa’dir (G bantlama). Boyama sonrasinda
kromozom preparati incelemeye hazir hale gelmistir. Kromozom bantlama
yonteminin gelistirilmesiyle her bir kromozomun kesin dogrulukla taninmasi
miimkiin hale gelmis ve kromatin yapisinin (DNA ve histon proteinlerinin
kombinasyonu) dokromatin (gen ifadesinin aktif oldugu daha agik renkli bo-
yanan kisim) ve heterokromatin (gen ifadesinin olmadigi, tekrar eden DNA
dizilerinden olusan, daha koyu boyanan kisim) olmak tizere 2 farkli durumda
bulundugu orataya ¢ikarilmistir.
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KROMOZOM HASTALIKLARI

Kromozomlarin say1 ve/veya yapilart ile ilgili 6nemli klinik durumlara neden
olan degisikliklere kromozom hastaliklar1 ad1 verilir. Sayisal ve/veya ya-
pisal kromozom hastaliklar1 genetik hastaliklarin énemli bir béliimiini olus-
turur. Kromozom anomalileri sayisal ve/veya yapisal olabilir; otozom kro-
mozomlarimi ve/veya cinsiyet kromozomlarini ilgilendirebilir. Olgun gamet
hiicreleri haploid (n) sayida kromozoma, somatik hiicreler ise diploid (2n)
saylda kromozoma sahiptir. Haploid kromozom sayisinin (n) katlar1 seklin-
de artmasiyla poliploidiler (triploidi, tetraploidi) goriiliir. Poliploid gebelikler
genellikle yasamla bagdasmazlar. Bununla beraber poliploidler bazen yasa-
ma izin verecek sekilde mozaik sekilde de olabilirler (diploid/triploid). Ug
set kromozomu olan hiicreye triploid denir. Haploid saymnin tam katlar1 ol-
mayan patolojiler andploidi olarak tanimlanirlar. Anoploidiler klinik 6nemi
olan kromozom anomalileri arasinda en sik goriilenlerdir. Spontan gebelik
diistiklerinin, konjenital malformasyonlarin ve zihinsel yetersizligin dnemli
bir kisminda etiyolojide kromozom hastaliklar1 yer alir. Bunun yanisira kanser
patogenezinde de kromozomal degisiklikler 6nemli rol oynarlar. Kromozom
analiz endikasyonlar1 Tablo I’de gosterilmistir.

Tablo I. Kromozom analizi endikasyonlari.

Prenatal ve/veya Kromozom anomalilerinde siklikla biiylime geriligi, gelisme geriligi,
postnatal biiyiime | dismorfik yiiz bulgulari, multipl malformasyonlar, boy kisalig1, siipheli
problemleri genitalya ve zihinsel yetersizlik goriiliir.

ileri anne yagimn | >35 yas kadinlarn gebeliklerinde kromozom anomalileri i¢in artmis
oldugu gebelikler | risk vardir.

Olii dogumlarda (~%10) canl dogumlardan (~ %0,7) daha fazla siklik-
la kromozom anomalisi saptanir. Yenidogan doneminde dlen bebekler
arasinda da kromozom anomali siklig1 yiiksektir (~ %10).

Olii dogum ve
yenidogan o6liimii

Amenore, infertilite, tekrar eden diisiik 6ykiisiinde kromozom analizi

Fertilite endikedir. infertil olan ya da en az iki diisiigii bulunan vakalarin 6nemli

problemleri bir kisminda (%3-6) ebeveynlerden birinde kromozom anomalisi bu-
lunur.

Aile dykiisil Birinci derece akrabalar arasinda bilinen bir kromozom anomalisi ol-

masi1 durumunda.

Hemen hemen biitlin kanserler, bir veya daha fazla kromozom anoma-
Neoplaziler lisi ile iliskilidir. Kanser tanis1 ve prognozun belirlenmesinde timor
dokusunun veya kemik iliginin kromozom yapisinin degerlendirilmesi
yararli bilgiler saglar.
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Biitiin spermatozoalarin %10’unda ve matiir oositlerin %25’inde kromozom
anomalisi vardir. Biitiin gebeliklerin %15-20’si spontan diisiik ile sonuglanir.
Spontan gebelik diisiiklerin yaklasik %50°sinde kromozom anomalisi vardir.
Morfolojik olarak normal embriyolarin yaklasik %20’sinde kromozom anoma-
lisi vardir. Yiiksek ¢oziintirliikli tekniklerin kullanildig1 platformlarda in vitro
fertilizasyon amaciyla olusturulan embriyolarin yaklasik %80’inde genomik
dengesizlikler vardir. Bu nedenle kromozom anomalileri insanda meydana ge-
len spontan gebelik kayiplarinin biiyiik bir kismindan sorumludur. Spontan dii-
siiklerde saptanan kromozom anomalileri Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo I1.  Spontan Diisiiklerde Saptanan Kromozom Anomalileri Siklig.

Anomali insidans (%)
Trizomi 13 2

Trizomi 16 15

Trizomi 18 3

Trizomi 21 5

Diger Trizomiler 25
Monozomi X 20

Triploidi 15

Tetraploidi 5

Diger 10

Implantasyonu takiben kromozom anomali insidans1 hizli bir sekilde diisiis
gosterir. Canli dogumda kromozom anomali sikligi %0,5-1°dir. Bununla be-
raber 6lii dogan bebeklerde %5 siklikta kromozom anomalisi saptanir. Sik go-
riilen taninabilir andploidi sendromlar1 da yiiksek bir oranda spontan gebelik
kaybina neden olabilir (Tablo III).

Tablo I11. Stk Goriilen Andploidi Sendromlarinda Spontan Gebelik Kayplari.

Kromozom Hastahg Spontan Gebelik Kaybi fle Sonuglanan Oram (%)
Trizomi 13 95
Trizomi 18 95
Trizomi 21 80
Monozomi X 98
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Monozomi bir diger andploidi seklidir. Monozomilerin genel olarak trizo-
milere gore daha olumsuz etkileri vardir. Otozomal monozomiler genellik-
le embriyonik donemde kaybedilirler. Kismi monozomi, genellikle dengeli
translokasyon tastyicisi olan kisilerin ¢ocuklarinda goriiliir. Monozomi X di-
sinda komplet monozomiler, genellikle yasamla bagdasmazlar. Komplet tri-
zomilerden kromozom 13, 18, 21, X ve Y i¢in olanlar yasamla bagdasirlar.
Kismi andploidide fenotip; dengesiz segmentin biiyiikliigli, genomun hangi
bolgesinin etkilenmis oldugu ve hangi genlerin dahil oldugu, dengesizligin
monozomik veya trizomik olmasi da dahil olmak iizere bazi faktore baglidir.

Andploidi nedenleri heniiz tam olarak anlasilmamis olsa da en sik goriilen
kromozom mekanizmasi mayotik nondisjunctiondir (anormal kromozom seg-
regasyonu). Mayoz I ve mayoz Il sirasinda meydana gelen nondisjunction
durumunun farkli genomik sonuglart vardir. Mayoz I’de boliinme hatasi so-
nucunda gametlerde bir kromozom ¢iftinin her homolog kopyasi bulunurken,
mayoz II’deki bir boliinme hatasi sonucunda bir kromozom ¢iftinin homolog
kromozomlarindan birinin iki kopyasi bulunur (Sekil 3).

v v Y

Mayoz | Non-disjunction
Mayoz I \ Non-disjunction
Normal monozomik gametler Disomic Nullisomic Disomic  Nullisomic Normal
gametler gametler gamet gamet monozomik

gametler

Sekil 3. Mayoz I ve mayoz Il sirasinda meydana gelen nondisjunction ve meydana gelen ga-

metler.

Nondisjunction olay1 gelismekte olan zigotta meydana gelen erken mitotik
boliinmeler sirasinda da meydana gelebilir. Bu durum mozaisizm ad1 veri-
len iki veya daha fazla farkli hiicre hattinin bulunmasi durumu ile sonuglanr.
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Andploidiye neden olan mayoz boliinme hatalarinda parental koken ile ilgili
ornekler Tablo I'V’te gosterilmistir.

Tablo IV. Andploidiye neden olan mayoz béliinme hatalarinda parental kékenler.

Kromozom anomalisi Paternal (%) Maternal (%)
Trizomi 13 15 85

Trizomi 18 10 90

Trizomi 21 5 95

45X 80 20

47,XXX 5 95

47, XXY 45 55

47,XYY 100 0

Nondisjunction nedeni tam olarak bilinmemektedir. En sik yapilan agiklama
primer oosit {izerine olan yaslanma etkisidir. ileri anne yas1 ve Down send-
romu insidansi arasindaki iliski oldukea iyi dokiimante edilmistir. Ileri anne
yasl ile trizomi 13 ve trizomi 18 arasinda da benzer bir iliski s6z konusudur.
Neden ve olus mekanizmasi tam olarak bilinmese de fetal overlerde homo-
log kromozomlar arasinda rekombinasyonun olmayisi ve yillar sonra spindle
olusumu sirasinda bir anormalligin olmas1 gibi faktorlerin etkili oldugu dii-
stiniilmektedir. Klinik anlam1 olan kromozom hastaliklarina neden olan diger
mekanizmalar arasinda; genomik %ot spots igeren delesyon ve duplikasyonla-
rin oldugu tekrar eden kromozomal sendromlar, genellikle de novo idiopatik
kromozomal anomaliler, dengesiz ailesel kromozomal anomaliler ve genomik
imprinting bolgelerini ortaya ¢ikaran kromozomal degisiklikler yer alir.

Yapisal kromozomal degisiklikler; delesyon, duplikasyon, marker kromozom,
halka kromozom, translokasyon, inversiyon, izokromozom ve disentrik kro-
mozom seklinde olabilir.

Delesyon, kromozomda dengesizlige yol agan kromozom segmentinin kaybini
tanimlar. Bir delesyon bir kromozomun ucunda (terminal) veya bir kromozo-
mun kolu boyunca (interstisyel) meydana gelebilir. Bir kromozom delesyonu
tasiyicisi (biri normal homolog digeri delesyona ugramis olan homolog), nor-
mal homolog kromozomun karsilik gelen segmentinde tasman genetik bilgi
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icin monozomik durumdadir. Bu durumun yol ag¢tig1 klinik sonuglar genellikle
haployetersizlikle agiklanir. Delesyonda klinik siddet delesyona ugramis olan
segmentin biiyiikliigii, dahil olan gen sayis1 ve fonksiyonunun bir yansimasi-
dir. Sitogenetik olarak saptanabilir otozomal delesyonlarin insidansi yaklagik
olarak 7000 canli dogumda 1’dir. Submikroskopik delesyonlarin goriilme sik-
l1ig1 daha fazladir.

Duplikasyon, genel olarak genetik materyelin iki kopyadan fazla olmasi du-
rumudur. Genel olarak duplikasyonlar delesyonlara gore daha az zarar ve-
rirler. Yine de gametteki bir duplikasyon kromozomal dengesizlik (6rnegin,
kismi trizomi) ile sonuglanacagi ve meydana gelen kromozom kiriklar1 bazi
genleri bozabilecegi i¢in duplikasyon genellikle bazi fenotipik anormalliklere
neden olmaktadir. Delesyon ve duplikasyonlar genellikle mayoz bolinmede
“crossing over” sirasinda olusurlar.

Marker kromozom, Cok kiiciik ve tanimlanmamis kromozomlara marker
kromozom adi verilir. Bu tiir kromozomlar genellikle kromozom preparatla-
rinda siklikla da mozaik bir durumda saptanirlar. Bu kromozomlar genellikle
normal kromozom setine ilave olarak bulunurlar ve bu nedenle de supernume-
rary kromozomlar veya ekstra yapisal anormal kromozom olarak adlandirilir-
lar. Prenatal donemde de novo supernumerary marker kromozom sikliginin
yaklagik olarak 2500’de 1 oldugu tahmin edilmektedir. Kiigiik ve belirsiz bo-
yutlart nedeniyle, hassas tanimlama i¢in genellikle daha yiiksek ¢oziiniirliikli
genom analizi yontemleri gerekir.

Halka kromozom, nadir olarak izlenir. Kromozomun her iki ucunda delesyon
oldugunda, iki u¢ birbirine yapisarak halka seklinde bir kromozom meydana
getirir.

Translokasyon, iki kromozom arasindaki kromozom segmentlerinin degisi-
mi anlamina gelir. Translokasyonlar; karsilikli olan (resiprokal) ve karsilikli
olmayan (nonresiprokal) olmak {izere iki tiptir.

Resiprokal translokasyonlar, bu tiir yeniden diizenlenmeler, homolog olma-
yan kromozomlar1 i¢eren kirilma sonucunda veya rekombinasyon sirasinda
kopan ve rekombinan boliimlerin karsilikli degisimleri sonucunda meyda-
na gelirler. Translokasyonlarda genellikle sadece iki kromozom yer alir ve
degisim karsiliklidir. Bu nedenle toplam kromozom sayisinda bir degisiklik
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olmaz. Bu translokasyonlar fenotipik etki gostermezler. Bununla birlikte, di-
ger dengeli yapisal diizenlenmelerde oldugu gibi, dengesiz gamet olusumu ve
anormal nesiller i¢in yiiksek bir risk ile iligkilidirler. Dengeli translokasyonlar,
iki veya daha fazla spontan diisiigii olan ciftlerde ve infertil erkeklerde genel
popiilasyonda goriildiigiinden ¢ok daha sik goriliirler.

Robertsonyan translokasyonlar, insan tiiriinde en sik goriilen kromozom
yeniden diizenlenmesi Robertsonyan translokasyonudur. Bu tip translokasyon
iki akrosentrik kromozomu igerir. Bu akrosentrik kromozomlar kisa kollari-
n1 kaybederek sentromer bolgesine yakin bir bdlgede flizyona ugramislardir.
Bu translokasyonlar nonresiprokaldir. Ortaya ¢ikan karyotipte, akrosentrik iki
kromozomun uzun kollarindan olusan translokasyon kromozomunu da igeren
45 kromozom vardir. iki akrosentrik kromozomun kisa kolunun kaybi zararl
olmayip bu durum dengeli bir durumdur. Bununla beraber bir Robertsonyan
translokasyon tastyicisi, fenotipik olarak normal olsa da dengesiz gametler
ve dolayisiyla dengesiz yavrular i¢in artmis tekrar etme riski s6z konusudur.
Bu risk kadinin tasiyict olmasi durumunda %12-15, erkegin tasiyici olmasi
durumunda %5’tir.

Robertsonyan translokasyonlar, akrosentrik kromozomlarin farkli kombinas-
yonlarint igerebilirler. Rob(13;14)(q10;q10) ve rob(14;21)(q10;q10) kombi-
nasyonlar1 6zellikle yaygindir. Kromozom 13q ve 14q igeren translokasyon
sikligr 1/1300°diir. Bu durum insanda en sik rastlanan tekli kromozom yeni-
den diizenlemesi olarak kabul edilir. Translokasyonlar de novo olusabilirler
veya anne veya babada mevcut olan dengeli bir translokasyondan kaynaklana-
bilirler. Segregasyon kurallarina gore translokasyon tastyicilarinin gametleri;
1/3 oraninda normal, 1/3 oraninda tasiyici ve 1/3 oraninda dengesiz bir yeni
yap1 gosterir. Dengesiz kromozomlara sahip gametler fertilizasyonu takiben
monozomik/trizomik fetiislere neden olurlar. Monozomik fetiisler genellikle
diisiik ile sonuglanirlarken trizomik fetiislerde trizomi 21, 13, 14, 15, 22 gorii-
lebilir. Bunlarin da 6nemli bir kismi diisiik ile sonuglanir.

Inversiyon, tek bir kromozom iizerinde iki kirigin meydana gelmesi ve kirik-
larin arasindaki segmentin inversiyona ugrayarak kirigin yeniden yapilandiril-
mas1 inversiyon olarak tanimlanir. Inversiyonlar parasentrik veya perisentrik
olabilirler. Parasentrik inversiyonda her iki kirik da ayni1 kol {izerinde meyda-
na gelmistir; perisentrik inversiyonda ise her bir kol iizerinde bir kirik vardir.
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Bir inversiyon dengeli bir yeniden diizenleme oldugu i¢in genelikle tasiyici-
larda anormal bir fenotipe neden olmaz. Bu durumun tibbi énemi sonraki ne-
siller i¢indir. Herhangi bir tipte inversiyon i¢in tasiyici olan bir kisi, dengesiz
yavrulara neden olabilecek anormal gametlerin meydana gelmesi agisindan
risk altindadir. Genel olarak, perisentrik inversiyon tasiyicisi olan bir kisinin
dengesiz karyotip tesekkiillii bir ¢ocuga sahip olma riskinin %5-10 oldugu
tahmin edilmektedir.

Izokromozom, bir izokromozom, kromozomun bir kolunun eksik oldugu ve
diger kolun ayna goriintiisii biciminde duplikasyona ugradigi bir kromozom-
dur. Bu nedenle, bir izokromozom tastyan 46 kromozomlu bir kiside, bir kolda
taginan genetik materyalin tek bir kopyas1 (kismi monozomi), diger kolda tasi-
nan genetik materyalin ii¢ kopyasi1 (kismi trizomi) bulunur. En yaygin izokro-
mozom, Turner sendromlu bireylerin bir kisminda goriileni (X)(q10)’dur.

Disentrik kromozom, disentrik kromozom, her birinin bir sentromere sahip
oldugu iki kromozom segmentinin ug uca flizyona ugradigi nadir bir anormal
kromozom tipidir.

Mozaisizm, ayni genetik kokenden ve aymi tek bir zigottan koken alan iki
veya daha fazla farkli kromozom yapisinin/hiicre hattinin ayni kiside/doku-
da bulunmasina mozaisizm adi verilir. Mozaisizmin en sik nedenlerinden biri
erken postzigotik mitoz boliinme sirasinda meydana gelen nondisjunction
olayidir. Mozaisizmin lenfosit, kiiltlir edilmis hiicre hatlar1 veya prenatal 6r-
neklerde saptanmasi durumunda bunun ne anlama geldigini degerlendirmek
gligtiir. Bu durum ger¢ek mozaisizmi yansitabildigi gibi laboratuvar kosulla-
rinda meydana gelmis bir psddomozaisizm anlamina da gelebilir.

Dengeli kromozomal yeniden diizenlenmelerin goriilme sikligi 1/500, den-
gesiz kromozomal yeniden diizenlemelerin goriilme sikligi 1/1600 canli do-
gumdur. Dengeli yeniden diizenlemeler fenotipik bir etkiye neden olmasalar
da sonraki nesiller icin risk olusturabilirler (dengesiz karyotipli yavrular).
Spesifik yeniden diizenlemeye bagli olarak bu risk %1-20dir. Yapisal yeni-
den diizenlemeler dengeli veya dengesiz olabilirler. Yeniden diizenlemelerin
bazilarn1 yiiksek ¢oziintirliikli-bantlama diizeyinde “dengeli”, kromozomal
mikrodizin veya DNA dizi analizi gibi daha yiiksek ¢ozuniirliiklii analizler
diizeyinde “dengesiz” olabilirler. Cok sayida genin delesyonu veya duplikas-
yonu veya bazi durumlarda hem delesyonu hem de duplikasyonu genellik-
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le anormal fenotipe neden olur. Kromozomun bir pargasinin duplikasyonu
o segmentte bulunan genler agisindan kismi trizomiye; delesyonu ise kismi
monozomiye neden olur. En az birkag megabaz biiytlikliiglindeki dengesiz-
likleri iceren biiyiik yapisal yeniden diizenlemeler rutin kromozom bantlama
diizeyinde tespit edilebilirken, daha kii¢iik degisikliklerin tespit edilebilmesi
icin genellikle FISH veya kromozomal mikrodizin analizi gibi daha yiiksek
cozlintirliklii analizler gerekir. Kromozom anomalisi goriilme siklig yaklasik
1/154 canli dogum’dur. Kromozom anomalileri sayisal veya yapisal olabilir-
ler, bir veya daha fazla otozomu veya cinsiyet kromozomunu veya her ikisini
birden icerebilirler.

En sik goriilen sayisal anomaliler trizomilerdir. Trizomiler, herhangi bir kro-
mozomun 3 kopya olarak ifade edilmesidir. Siklikla mayoz boliinmenin ilk
evresinde meiotic nondisjuction sonucunda meydana gelirler. Herhangi bir
kromozomun tamaminin veya bir kromozomun bir segmentinin ii¢ kopya
olmast durumu trizomi olarak adlandirilir. Kromozomun tek kopya olmasi
durumuna monozomi denir. Trizomide oldugu gibi monozomi de biitlin bir
kromozomu veya bir kromozomun bir segmentini icerebilir. Meiotic nondis-
Jjunction veya anafaz lag nedeniyle meydana gelir. Otozomal kromozomlarin
monozomisi genellikle yasamla bagdasmaz, bununla beraber mozaik formla-
rin hayatta kalma sansi olabilir.

Down Sendromu

En sik goriilen ve en iyi bilinen kromozom anomalisidir. Zihinsel yetersizligin
en sik genetik nedenidir. Ik kez 1866 yilinda Dr. Langdon Down tarafindan
tanimlanmustir. Insidans1 1/850 canli dogum’dur. Otuzbes yas ve iizeri anne-
lerin gebeliklerinde Down sendromu goriilme siklig1 daha yiiksektir. Down
sendromlu gebeliklerin sadece %20-25’1 terme ulasir. Down sendromu olus
mekanizmasina gore 3 gesittir;

Regiiler tip

Down sendromunun en sik (%95) goriilen tipidir (Sekil 4). Yirmibirinci kro-
mozomun ii¢ kopya (trizomik) olmasidir. Karyotip analizi; 47,XX,+21 ya da
47,XY,+21 seklindedir. Meydana gelme nedeni en siklikla maternal mayoz
I boliinme sirasinda meydana gelen mayotik nondisjunction’dir. iki tane 21.
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kromozom igeren gametle, bir tane 21. kromozom igeren normal bir gametin
birlesmesi sonucunda meydana gelir. Vakalarin yaklasik %90’u maternal ma-
yoz I’de meydana gelirken, %10 vakada paternal mayoz Il nondisjunction s6z
konusudur.

Robertsonyan translokasyon tipi

Down sendromlu vakalarin yaklasik %4’tinde 46 kromozom vardir. Bu kro-
mozomlardan bir tanesi en siklikla kromozom 21q ile diger akrosentrik kro-
mozomlardan birinin (genellikle 14 veya 22) uzun kolu arasinda meydana
gelen robertsonyan translokasyon kromozomudur. Bu translokasyonu tagiyan
Down sendromlu hastanin karyotipi 46;XX;rob(14;21)(q10;q10)+21
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Sekil 4. Trizomi 21; karyotip analizi 47, XX,+21.

veya 46;XY;rob(14;21)(q10;q10)+21 seklindedir. Hasta 21q {izerinde yer alan
biitiin genler igin trizomiktir. Robertsonyan translokasyon tipi Down send-
romunda ileri anne yas1 nedensel bir faktdr degildir. Ancak ebeveynlerin
translokasyon tasiyicisi olmalar1 durumunda, daha sonraki gebeliklerde tekrar
etme agisindan artmis risk s6z konusudur. Bu nedenle Robertsonyan translo-
kasyonlu Down sendromlu hastalarin ebeveynlerine mutlaka karyotip analizi
yapilmasi ve genetik danisma verilmesi gerekir. Robertsonyan translokasyon
tastyicilarinda sadece 45 kromozom vardir. Robertsonyan translokasyon kro-
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mozomu siklikla kromozom 14 ve kromozom 21’1 igerir. Bu kiside sadece bir
kromozom 14 ve bir kromozom 21 vardir. Boyle bir tastyicinin olusturabile-
cegi gametler Sekil 5’te gosterilmistir.21q21q translokasyonu nadir goriilen
bir anomali olup, 6zel bir durum ile sonuglanir. Bu translokasyonu tasiyan
saglikl bireylerin saglikli cocuklar1 olmayacaktir. Tasiyici bireylerin ¢ocukla-
r1 ya trizomi 21 ya da yasamla bagdasmayan monozomi 21 karyotipine sahip
olacaktir.

Mozaisizm

Down sendromlu hastalarin %1’inde goriiliir. Bu kisiler normal ve trizomik
hiicrelerin bir arada bulundugu bir karyotip yapisina sahiptir.Mozaik Down
sendromlularin, mozaik olmayanlara gore klinik olarak daha az etkilenmis
olduklar diisiniilmektedir.

o
¥
Normal kromozomlar ‘ ‘ ] ‘ |
v V U
14 14 21 21
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\ Q Pargalar kaybedilir

Dengeli 14/21 tastyicisi
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14 21 14/21 1421 21 14 21 14 1421
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Normal Down sendromu Oliimciil

tagiyici

Sekil 5. 14q21q Robertsonyan translokasyonun olusumu ve bu kiginin olusturabilecegi gamet

cesitleri.

Kismi Trizomi 21: Down sendromu ¢ok nadiren kromozom 21’in uzun ko-
lunun sadece bir kisminin triplikasyonu olmast durumunda goriilebilir. Bu
tiir hastalarin Down sendromu fenotipinden sorumlu bdlgelerin ortaya ¢ika-
rilmasinda 6zel bir yeri vardir. Down sendromlu hastalarin yaklasik olarak
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%40’inda goriilen konjenital kalp hastaliklarindan sorumlu 2 Mb’den daha
kiigiik bir kritik bolgenin ortaya ¢ikarilmasi bu karyotipe sahip Down send-
romlu hastalar sayesinde olmustur. Down sendromlu bireylerin karakteristik
goriintimil ve iliskili malformasyonlarin gelisiminden, 21q22 {izerinde yer
alan bazi1 genlerin rolatif dozaj etkilerinin sorumlu olduklar diistiniilmektedir.
Down sendromunun bazi genlerin ifadesindeki artigtan kaynaklanan bir send-
rom oldugu bilinmektedir.

Ailede trizomi 21 veya diger otozomal trizomilerden biri ile dogan bir ¢o-
cuktan sonra, bir sonraki gebelikte benzer bir gocugun dogma riski yaklasik
olarak %71’dir. Bu risk 30 yasindan kii¢iik kadinlarda %1,4 tiir. Daha ileri yasl
kadinlarda risk yas ile iliskili riske benzerdir. Daha gen¢ kadinlarda goriilen
bu artmis riskin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Translokasyon tipi Down
sendromunda ileri anne yas1 bilinen bir risk faktorii degildir. Down sendromu
riski prenatal donemde yapilan bazi maternal serum tarama testleri (ikili test,
kombine test, ticlii test, dortli test) ile saptanabilir. Bu testler tarama testleridir
ve trizomi 21°1i gebelikleri degisen duyarliliklarda ve genel olarak %5 yanlig
pozitif orani ile birlikte saptayabilirler. Bu tarama testlerinde yiiksek risk sap-
tanan gebelere fetal karyotip analizi yapilabilir. Fetal karyotip analizi i¢in kor-
yonik villiis 6rneklemesi, amniyosentez veya kordosentez yontemleri kulla-
nilabilir. Prenatal donemde Down sendromu maternal plazmadaki fetal DNA
araciligiyla invazif olmayan bir yontem (cell free fetal DNA) ile de taranabilir.
Prenatal donemde yapilan fetal ultrasonografi (US)’de saptanan; burun kemik
yoklugu, intrakardiyak ekojenik odak, barsakta ekojenite artisi, artmis nukkal
kalinlik gibi bulgular Down sendromu agisindan uyarici olabilir.

Bir yenidoganda ilk 24 saat icinde Down sendromu tanisinin en hassas yon-
temi dikkatli bir fizik muayenedir. Down sendromlu bir yenidoganda; zayif
Moro refleksi (%85), hipotoni (%80), eklem laksitesi (%80), ensede artmis
gevsek cilt kalinligr (%80), diiz yiiz profili (%90), yukar1 egimli palpebral
aralik (%80), kulak anomalisi (%60), pelvis displazisi (%70), besinci parmak-
ta orta falanks displazisi (%60) ve tek palmar cizgi (%45) saptanabilir. Avug
icinde tek yatay palmar ¢izgi bulgusunun toplum i¢inde saglikli bireylerin
%2-3’linde goriilebilecegi unutulmamalidir. Parmaklar kisa ve genistir; orta
falanks hipoplazisi izlenir. Ayakta birinci ve ikinci parmak arasinda bosluk
(sandal gap) ve ayak tabaninda proksimale dogru uzanan derin cilt olugu go-
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rilebilir. Dismorfik yiiz bulgular1 arasinda; brakisefali, burun kokii basikligi,
diiz oksiput, epikantal katlant, kiiciik ve diisiik yerlesimli kulaklar ve Brush-
field lekeleri goriiliir. Hafif-orta siddetli zihinsel yetersizlik vardir.

Down sendromlu biitiin hastalarin yaklagik 1/3’iinde konjenital kalp hasta-
lig1 vardir. En siklikla endokardiyal yastik defekti, ventrikiiler septal defekt
(VSD), patent duktus arteriozus (PDA), atrial septal defekt (ASD) ve aberan
subklaviyan arter goriiliir. Yas ile beraber mitral, aortik ve trikiispit kapak ile
ilgili patolojiler saptanabilir.

Gastrointestinal sistem anomalileri arasinda; trakeadzofagial fistiil, duedonal
atrezi, omfolasel, pilor stenozu, annular pankreas, Hirschprung hastaligi, safra
kanal azlig1 ve gastrodzefageal reflii yer alir. Gastrointestinal sistem patolo-
jilerine bagl semptom ve bulgular dogumdan aylar sonrasina kadar farkedil-
meyebilir. Kronik ishal veya kabizlik goriilebilir, ¢6lyak hastaligi Down send-
romlu bireylerin %5-12’sinde olup hastalarin yaklasik 1/3’{i asemptomatiktir.

Down sendromlu ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda mikst ya da sensorinoral
tipte isitme kayb1 vardir. Stapes malformasyonu ve i¢ kulak anomalileri sap-
tanabilir. Diglerde hipoplazi, diizensiz yerlesimli disler ve periodontal hasta-
liklar goriilebilir. Mikropenis ve testis voliimiinde disiikliik izlenebilir. Akut
l6semi [hem Akut lenfoblastik 16semi (ALL), hem Akut miyeloblastik 16semi
(AML)] goriilme sikligi 1-10 yas arasindaki Down sendromlu ¢ocuklarda,
normal popiilasyona gore oldukca artmistir (15-18 kat). Down sendromlu bi-
reylerin %1,7-2,1’inde ALL gorliir. ALL digindaki l6semilerin yaklagik yarisi
AML dir (Akut megakaryoblastik 16semi M7). Down sendromlu popiilasyon-
da AML goriilme siklig1 normal popiilasyonun yaklagik 500 kat tizerindedir.
Ug yasindan sonra ALL’nin ALL disindaki l16semilere orani popiilasyondaki
olagan dagilima paralel hale gelir.

Down sendromlu yenidoganlarin yaklagik %10’unda gegici 16komoid reaksi-
yon (gecici miyeloproliferatif bozukluk) goriiliir. Bu durumun sadece trizomi
21 hiicre hattina sahip kisilerde goriildiigii, bugiine kadar normal kromozom
yapisina sahip sadece bir kiside rapor edildigi bildirilmektedir. Bu gecici 16-
komoid reaksiyon genellikle li¢lincii ayin sonunda diizelir. Bununla beraber
baz1 hastalarda erken hayati tehdit eden hastalik gelisir ve bunlarin yaklagik
%?25’inde akut megakaryositik 16semi (AML-M7) gelisir. Bu nedenle Down
sendromu olup gegici 16komoid reaksiyon gegirmis ¢ocuklarin hematolojik
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bulgularmin 18-24 aya kadar takip edilmesi dnerilmektedir. Léseminin aksi-
ne, Down sendromlu bireylerde diger solid tiimorler (néroblastoma, nefrob-
lastoma, gastrointestinal, uterus ve santral sinir sistemi tiimorleri) daha az
siklikta goriliir.

Immiin sistemde; immiinoglobulin diizeyleri, spesifik antikor cevabi, fago-
sitik ve kemotaktik cevaplar, sitokin iiretimi, T, B ve NK hiicre yanitlari ile
ilgili olmak tizere ¢esitli anormallikler goriilebilir. Down sendromlu bireyler-
de enfeksiyonlara artmis bir yatkinlik olabilir. Bununla beraber bu bireylerin
immiinolojik degerlendirmesi rutin olarak yapilan bir uygulama degildir.

Down sendromlu ¢ocuklarda nébet normal popiilasyona gore daha sik gorii-
lebilir. Nobet yaklasimi benzerdir. Ilerleyen yas ile beraber, Alzheimer has-
taliginin karakteristik néropatolojik bulgularinin (kortikal atrofi, ventrikiiler
dilatasyon, noérofibrillar tangles) gozlendigi erken demans riski artmuistir.
Down sendromunda Alzheimer hastaliginin yiiksek siklikla goriilmesi muhte-
melen 21. kromozomda yer alan amiloid prekiirsor geninin gen-dozaj etkisine
baghdir. Alzheimer hastaliginin gelistigi Down sendromlu bireylerde diger
Alzheimer hastalikli bireylere gore nobet gegirme sikliginin yiiksek oldugu
bildirilmektedir.

Atlantoaksiyel instabilite Down sendromlu bireylerin yaklasik %12-20’sin-
de gortliir. Bununla beraber spinal kord kompresyonu nadiren bildirilmistir.
Atlantoaksiyel instabilite genellikle asemptomatik olsa da hastalarin klinik
izlemleri sirasinda bu yonden degerlendirilmeleri kritiktir. Atlantoaksiyel ins-
tabilitenin gosterilmesi ve hastalardaki norolojik sonuglarin dngoriilmesinde
radyografik calismalarin gerekliligi ile ilgili literatiir ¢eligkili olsa da barsak
veya mesane fonksiyonlarinda degisiklik, hipotonisitede artig, ambulatuvar
becerilerin kaybi, boyun posturunda degisiklik, derin tendon reflekslerinde
degisiklik ve patolojik reflekslerin varlig1 durumlarinda bu bireyler mutlaka
radyografik tetkikler ile degerlendirilmelidirler.

Down sendromlu bireyler uyku apnesi agisindan 6zellikle sorgulanmalidirlar.
Polisomnografik ¢aligmalar sonucunda gerekli goriilmesi durumunda hasta-
lara continuous positive airway pressure (CPAP) veya diger invazif olmayan
solunum destegi seceneklerinden birisi uygulanabilir.

Tiroid ile ilgili baz1 patolojiler Down sendromlu bireylerin klinik seyirleri si-
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rasinda goriilebilir. Down sendromlu bireylerin %20-40’1nda hipotiroidizm,
%?2,5’unda hipertiroidizm goriiliir. Anti-tiroid antikorlar1 8 yagin altinda sik
degildir. Down sendromlu kadinlarin nadiren fertil olabildikleri bildirilmig
olsa da erkekler infertildir.

Down sendromlu bireylerin kas tonuslar1 yasla beraber gelisme gosterirken
gelisme geriligi neredeyse degismez bir kuraldir. Down sendromlu ¢ocuklarin
%92’si yiiriimeye 36. ay itibartyla baslarlar. Genellikle mutlu, arkadas canli-
s1, cana yakin ve iyi huylu bireylerdir. Erken mortalitenin en 6énemli nedeni
konjenital kalp hastaligidir. Pnémoni ya da diger enfeksiyonlara bagh gelisen
mortalite, genel popiilasyondan daha yiiksektir.

Trizomi 18 (Edwards Sendromu)

Ik kez 1960 yilinda Edwards ve arkadaslari tarafindan ¢oklu malformasyo-
nu olan ¢ocuklarda ilave bir kromozom 18’in saptanmasiyla tanimlanmaistir.
Coklu malformasyon sendromlar1 arasinda ikinci siklikta yer alir. Insidansi
1/6.000-8.000 canli dogum’dur. Kiz/erkek oran1 3:1°dir. Trizomi 18’li gebe-
liklerin yaklasik %95°1 spontan diistikle sonuglanir. Bu sendrom, 18. kromo-
zomun tlimiiniin ya da biiyiik bir béliimiiniin trizomisi sonucunda olusur. Va-
kalarin gogunda tam trizomi 18 vardir. Olugs mekanizmasi anormal kromozom
segregasyonudur. {leri anne yas1 bir risk faktériidiir. Trizomi 18 ile sonuglanan
gebeliklerde ortalama maternal yas 32’dir. Kromozom kiriginin neden oldugu
translokasyon vakalar1 da goriilebilecegi i¢in bu hastalarda mutlaka karyotip
analizi yapilmalidir. Bir translokasyonun saptanmasi durumunda ebeveynlere
de mutlaka dengeli tasiyicilik agisindan kromozom analizi yapilmalidir. Bir
trizomi 18’li gebelik sonrasinda takip eden gebeliklerde de normal popiilas-
yona gore artmig trizomi 18 riski s6z konusudur. Bu risk 6zellikle 35 yas iize-
rindeki kadinlarda daha yiiksektir. Mozaik trizomi 18 durumlarinda yagam
siiresi daha uzundur.

Trizomi 18’li bireylerin 1/3’1 prematiir diger 1/3’1i postmatiir olarak dogarlar.
Fetal aktivitede azlik, polihidramnios, kiiciik plasenta, tek umblikal arter, dii-
stik dogum agirlig, biiylime ve gelisme geriligi, yenidogan doneminden sonra
baslayan hipertonisite, iskelet kasi, subkutandz ve adipoz dokunun hipopla-
zisi goriiltir. Trizomi 18’in bulgular arasinda; zayif aglama, belirgin oksiput,
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bifrontal ¢apin darligi, diisiik yerlesimli ve katlanti anomalili kulaklar, kisa
palpebral aralik, mikrognatia ve kiigiik agiz yer alir. Ikinci parmagm iigiincii
parmak tizerine, besinci parmagin dordiincii parmak iizerine bindigi clenched
hand bulgusu, rocker bottom feet, tirnak hipoplazisi, kisa sternum, inguinal ya
da umblikal herni ve/veya diastezis rekti, kiigiik pelvis, kal¢a abduksiyonun-
da kisitlik, erkeklerde kriptorsidism, ventrikiiler septal defekt, atriyal septal
defekt ve patent duktus arteriozus trizomi 18’li bireylerin yarisindan fazla-
sinda goriiliir. Bugiine kadar trizomi 18’de 130°dan fazla farkli anomali rapor
edilmistir. Trizomi 18’de yasam siiresi genellikle sinirlidir. Hastalarin %50’si
birinci hafta iginde, diger kalanlarin cogunlugu ise birinci yil i¢inde kaybedi-
lirler. Ortanca sagkalim siiresi 14,5 gilindiir. Hastalarin sadece %5-10’u birinci
yili tamamlayabilirler.

Kromozom 18’in kisa kolunun trizomisinde spesifik olmayan klinik 6zellikler
ile hafif zihinsel yetersizlik veya normal zeka izlenebilir. Bu hastalarda ndbet
goriilebilir. Uzun kolun trizomisinin neden oldugu klinik tablo trizomi 18’in
neden oldugu klinik tablodan ayirt edilemez.

Trizomi 13 (Patau sendromu)

Muhtemelen ilk kez Bartholin tarafindan 1657°de tanimlanmis olsa da tri-
zomik etiyoloji Patau ve arkadaslar1 tarafindan 1960°da ortaya ¢ikarilmistir.
Insidans1 1/12.000-20.000 canli dogum’dur. ileri anne yas1 ile iliskilidir, 13.
kromozomun tlimiiniin ya da biiyiik bir boliimiiniin trizomisi sonucunda olu-
sur. Bir trizomi 13’lii gebelik sonrasinda takip eden gebeliklerde de normal
popiilasyona gore artmis trizomi 13 riski s6z konusudur. Bu risk 6zellikle 35
yas tlizerindeki kadinlarda daha yiiksektir. Mozaik trizomi 13 durumlarinda
yasam sliresi daha uzun olabilir. Down sendromu ve trizomi 18’de oldugu gibi
trizomi 13 klinik tanisinin ardindan mutlaka kromozom analizi yapilmalidir.
Boylece nadir de olsa goriilebilecek olan translokasyon vakalari saptanabile-
cektir. Bu durumda ebeveynlerden birinde olabilecek olan dengeli translokas-
yon tastyiciligin ortaya g¢ikarilmasi kritiktir. Trizomi 13 en siklikla mayotik
nondisjunction sonucunda olusur. Translokasyon tipinde en siklikla 14. kro-
mozom olmak tizere, diger akrosentrik kromozomlar arasinda translokasyon

s0z konusudur.
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Proksimal segment iceren kismi trizomi 13 (13pter—q14)’te biiyiik burun,
kisa iist dudak, besinci parmakta klinodaktili ve agir zihinsel yetersizlik goriiliir.

Distal segment iceren kismi trizomi 13’te (13q14—qter) karakteristik bir
fenotip vardir. Agir zihinsel yetersizlik, frontal kapiller hemanjiom, ucu kal-
kik kisa burun, uzun filtrum, sinorfis, belirgin kas, uzun ve kivircik kirpik ve
belirgin antiheliks ve bazen trigonosefali ve arhinensefali goriilebilir.

Trizomi 13 klinik bulgular1 arasinda; mikrosefali, polidaktili, okiiler anomali-
ler, yarik dudak (%60-80) ve/veya damak, santral sinir sistemi malformasyon-
lar1 (holoprosensefali) ve konjenital kalp hastaliklar1 (%80’inde VSD) yer alir.
Trizomi 13’1l bireylerde ortanca yasam siiresi 7 giindiir. Vakalarin yaklasik
%901 birinci y1l iginde kaybedilir. Sag kalan hastalarda agir zihinsel yetersiz-
lik, nobet ve bliylime geriligi goriiliir.

Otozomal Delesyon ve Duplikasyon Sendromlari: Klinik olarak tanimlana-
bilen ve bazi belirgin bulgularla karakterize olan sendromlardir. Ornek olarak;
3p delesyonu, 3q duplikasyonu, 4p delesyonu, 4q delesyonu, S5p delesyonu,
9p delesyonu, 9p duplikasyonu ve 11q delesyonu verilebilir. Bunlar arasinda
4p delesyonu ve 5p delesyonu uzun zamandir iyi bilinen otozomal delesyon
sendromlar1 arasinda yer alir.

5p delesyonu (Cri du cat sendromu): {1k defa 1963 yilinda Lejeune ve ar-
kadaslar tarafindan tanimlanmistir. Insidans1 1/15.000-1/50.000 arasindadir.
Kromozom 5’in kisa kolunun kismi delesyonu sonucunda meydana gelir. La-
ringeal gelisim anomalisi nedeni ile hastalarda anormal bir aglama sesi vardir.
Bu bulgu ilerleyen yas ile beraber geriler. Vakalarin yaklasik %85’inde de
novo bir delesyon goriiliirken; %15°1 parental bir translokasyonun anormal
segregasyonundan kaynaklanir. Klinik bulgular delesyona ugrayan bolgenin
yerine, bliylkliigine ve igerdigi genlere gore degiskenlik gosterir. Anormal
aglama sesi ile ilgili kritik bolge 5p15.3 bandinda yer alirken, diger 6zellikler
Sp15.2 bandindaki delesyonla iligkilendirilmistir. Delesyonun sadece 5p15.3
bandini icermesi durumunda hastada anormal aglama sesi saptanirken, gelis-
me geriligi ve yiiz bulgular1 cok daha hafif olacaktir.

5p delesyonunda klinik bulgular arasinda; pre ve postnatal biiyiime geriligi,
zihinsel yetersizlik, yasamin ilk bir y1l1 icinde anormal aglama sesi (kedi mi-
yavlamas1 seklinde) ardindan seste kisiklik, siit cocuklugu déneminde hipo-
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toni, daha sonralar1 hipertoni ve hiperaktivite yer alir. Yiiz bulgular1 arasinda;
yuvarlak yiliz, metopik siitiiriin belirgin olmasi, hipertelorizm, epikantal kat-
lanti, agag1 egimli palpebral katlanti, strabismus, kisa filtrum, mikrognati, dii-
siik yerlesimli kulaklar ve fasiyal asimetri yer alir. Konjenital kalp hastaliklar1
arasinda en sik VSD, ASD ve PDA goriiliir.

4p delesyonu (Wolf-Hirschhorn sendromu): 4p delesyonu, 5p delesyon send-
romunun tanimlanmasinin ardindan, 5p delesyonundaki tipik aglamanin olma-
dig1 ancak diger baz1 6zelliklerin oldugu bir grup hastada tanimlanmistir. Bu
sendrom 4. kromozomun kisa kolunun (4p16.3 bolgesinin) kismi delesyonu
sonucu meydana gelir. Wolf-Hirschhorn sendromunda kritik bolge 4p16.3 bdl-
gesinde yer alan D4S3327 ile D4S98-D4S168 lokuslar arasinda yaklasik 300-
600 kb’lik bolgedir. Vakalarin %87’sinde de novo delesyon, %13’iinde dengeli
translokasyon tasiyicist ebeveynlerden birinin dengesiz segregasyonu sonu-
cunda meydana gelir. Ailesel translokasyon vakalarinda 4p delesyonu maternal
kaynakli iken, de novo delesyon vakalarinin %80°1 paternal kaynaklidir.

Wolf-Hirschhorn sendromunda; prenatal donemde baglayan agir gelisme geri-
ligi, zihinsel yetersizlik, hipotoni, epilepsi, kraniyofasiyel anomaliler, ekstre-
mite anomalileri (talipes ekinovarus deformitesi, dermal ¢izgilenmede azal-
ma) ve kardiyak anomaliler (ASD, pulmoner stenoz, VSD ve PDA) baslica
bulgular arasinda yer alir. Mikrosefali, yliksek alin, belirgin glabella, okiiler
hipertelorizm, epikantus, kisa filtrum ve mikrognatia, yarik dudak/damak, pi-
tozis, egzoftalmus, nistagmus, Rieger anomalisi, glokom, polidaktili, ektro-
daktili ve klinodaktili goriilebilir. Genellikle agir zihinsel yetersizlik goriiliir.

Genis delesyonlarin ¢ogu rutin karyotip analizi ile saptanabilirken diger idi-
opatik delesyonlarin saptanabilmesi daha detayli analiz (mikrodizin analizi)
gerektirir. Bu durum &zellikle rutin kromozom bantlamasi sirasinda iyi go-
rintiilenemeyen subtelomerik bantlarin dahil oldugu kromozom anomalileri
icin gecerlidir. Kromozom 1p36 delesyon sendromu bu duruma giizel bir 6r-
nek olusturur. Insidans1 1/5.000°dir. Kromozom 1p36 delesyonu, kromozom
Ip’nin 10 Mb terminal bolgesi i¢inde farkl kirik noktalarimi igerebilir. Vaka-
larin %95°1 de novo meydana gelir. Bu kromozom anomalisi yiiksek ¢ozii-
niirliiklii karyotip analizi ile bazen saptanabilse de tan1 i¢in genellikle FISH
analizi veya mikrodizin analizi gerekir. Delesyonun biiyiikliigii karakteristik
klinik 6zelliklerin sayisi ile korelasyon gdstermez.
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Cinsiyet Kromozom Anormallikleri

X ve Y kromozomlari cinsiyet kromozomlaridir ve yapilari birbirinden tama-
men farkhdir. Iki cinsiyet kromozomunun ortak 6zelligi cinsiyetin belirlen-
mesinde rol oynamalaridir. Cinsiyet kromozom anormalliklerinin genel ola-
rak insidansi 1/400 canli dogum’dur. Otozomal kromozom anormalliklerinde
oldugu gibi sayisal veya yapisal olabilirler, biitlin hiicrelerde olabilirler veya
mozaik formda bulunabilirler. Cinsiyet kromozom hastaliklari, istisnalar1 ol-
makla beraber, genellikle belirli bir yatkinlik yaratici faktdr olmadan izole
sekilde ortaya ¢ikarlar. Pubertenin gecikmesi, primer veya sekonder ameno-
re, infertilite ve slipheli genitalya durumlarinda kromozom analizi mutalaka
yapilmalidir. En sik goriilen cinsiyet kromozom anormallikleri arasinda; X
ve/veya Y kromozom andploidileri yer alir. Cinsiyet kromozom andploidileri
ile iligkili fenotipler, otozomal kromozom andploidileri ile iliskili fenotiplere
gore, X kromozomu inaktivasyonu ve Y kromozomundaki diisiik gen sayisi
icerigi nedeniyle daha az siddetlidir. Trizomik cinsiyet kromozom anomalileri
(XXY, XXX ve XYY) en yaygin goriilen cinsiyet kromozom anomalileridir.
Bununla beraber spontan diisiiklerde en sik bildirilen kromozom anomalisi
monozomi X’tir. Genel olarak cinsiyet kromozom andploidisi olan kisiler;
akranlarma gore azalmis diizeyde psikososyal adaptasyon, egitim kazanimi,
mesleki performans, ekonomik bagimsizlik ve zeka (IQ) testlerinde hafif bir
diistikliik sergilerler. X kromozomu andploidileri en sik goriilen sitogenetik
anomaliler arasinda yer alir. Insan gelisiminin X kromozom andploidilerine
kars1 olan rolatif toleransi, disilerde iki X kromozomunun birinin iizerinde
bulunan genlerin ¢ogunun epigenetik olarak sessizlestirildigi X kromozomu
inaktivasyonu ile agiklanabilir. X kromozomu inaktivasyonundaki prensip;
normal disilerde (normal erkeklerde degil) somatik hiicrelerde bulunan bir X
kromozomunun geligsmesinin erken sathasinda inaktif hale getirilmesi, boyle-
ce her iki cinsiyette de X kromozomu tlizerinde bulunan genlerin ekspresyon-
larinin dengelenmesidir. Normal disi gelisiminde, hangi X kromozomunun
inaktive edileceginin se¢iminin tesadiif, siirdiiriilmesinin ise klonal olmasi
nedeniyle disiler X e bagl gen ekspresyonu bakimindan mozaiktirler. Fazla
X kromozomu olan hastalarda (erkek veya disi olsun), birden fazla olan her-
hangi bir X kromozomu inaktive edilir. Bu nedenle hem erkek hem de disiler-
deki tiim diploid somatik hiicreler, mevcut X veya Y kromozomlarinin toplam
sayisina bakilmaksizin tek bir aktif X kromozomuna sahiptirler. Siklikla izle-
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nen cinsiyet kromozom anomalileri arasinda; 45,X (Monozomi X), 47,XXY
(Klinefelter sendromu), 47,XXX (Trizomi X) ve 47,XYY yer alir.

Turner Sendromu

Kisa boy ile over gelisim bozuklugu arasindaki iliski ilk kez 1922 yilinda
Rossle tarafindan farkedilmis ve bu durum “sexagen dwarfism” adi altinda
siniflanmistir. Ardindan bu klinik bulgularin daha genis bir sekilde tanimlan-
masi ise ilk kez Turner tarafindan 1938 yilinda yapilmistir. Barr cisminin yok-
lugu 1954, bu durumun sitogenetik bir anomali oldugu ise ilk kez 1959 yilinda
bildirilmistir. Konsepsiyon ve spontan diisiikler sirasinda sik rastlansa da canli
dogan disiler arasinda insidansi diisiiktiir. Turner sendromu insidanst 1/5000-
10000 canli disi dogum oldugu tahmin edilmektedir. Turner sendromlularin
yaklasik yarisinda 45,X karyotipi izlenirken; kalan diger grupta mozaik kar-
yotip (45,X/46,XX), X kromozom uzun veya kisa kolunun izokromozomunu
[i(Xp) veya i(Xq)], »ing kromozom veya delesyon igeren karyotipler izlenir
(Tablo V).

Turner sendromu sporadiktir. ileri anne yas1 risk faktorii olusturmaz. Mono-
zomi X vakalarinin %80’inde cinsiyet kromozomlarindan birinin (X veya Y)
paternal mayoz bolinme sirasinda kaybi s6z konusudur. Turner sendromu
spontan diisiiklerin yaklasik %20’sinde ve kromozom anomalili canli dogum-
larin %1’inde goriiliir. Turner sendromlu bireylerin; %15°1 dogumda, %20’si
cocukluk doneminde, %25-27’si pubertede ve yaklasik %38’1 eriskin donem-
de tani1 alirlar.

Tablo V.  Turner sendromunda gériilen kromozom yapilari.

Karyotip Siklik (%)
Monozomi X (45,X) 50
Mozaisizm (45,X/46,XX) 20
izokromozom (46,X,i(Xq)) 15

Halka (46,X,r(X)) 5
Delesyon (46,X,del(Xp) 5

Diger 5
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Klinik ozellikler

Konjenital lenfodem dogumda veya erken siit cocuklugu déneminde saptana-
bilir (>%80). Bununla beraber prenatal donemde jeneralize 6dem (hidrops)
ve ense kalinliginin artmasi (nuchal kist veya nuchal kalinlagsma) seklinde
bulgu verebilir. Dogumda Turner sendromlu bebekler tamamen normal olabi-
lirler. Bununla beraber bazi bebeklerde intrauterin 6demin bir kalintisi olarak
el ve ayak sirtinda lenfédem goriiniimii dikkat ¢ekebilir. Turner sendromunun
diger klinik bulgulan arasinda; boy kisaligi (genellikle dogumda saptanir),
over disgenezisi (>%90), meme baglarimin birbirinden ayrik oldugu genis go-
giis kafesi (>%80), yele boyun (%50), boyunda kisalik (%80), sa¢ ¢izgisinin
diisiikliigii, kubitus valgus (%70) ve 4. ve 5. metakarplarda kisalik (%50) yer
alir. Konjenital lenfédem bulgusu 6zellikle biiyiime hormonu ve/veya dstrojen
tedavisinin baglanmas ile iliskili olabilir.

Turner sendromlu bireylerde iki 6nemli problem boy kisalig1 ve over yetmez-
ligidir.

Dogumdan 3 yasina kadar kemik maturasyonu geri olsa da biiylime hizi nor-
maldir. Ug¢-12 yas arasinda kemik yasindaki ilerleme normal olup, “height
velocity” azalir. Oniki yasindan sonra ise biiyliime hizinda diisme, kemik yas1
ilerlemesinde yavaglama ve viicut agirliginda rolatif artis gézlenir. Biiyiime
hormonu tedavisi almayan Turner sendromlu kisilerde ortalama nihayi boy
143 cm’dir. Bu boy uzunlugu genel disi popiilasyonun yaklagik 20 cm altin-
dadir. Bilylime hormonu tedavisinin genel olarak nihayi boy iizerinde anlaml
bir iyilesmeye neden oldugu kabul edilmektedir.

Biiyiime hormonu tedavisine verilen cevabin 6zellikle; geng yas, diisiik kemik
yast/kronoloji yas orani, diislik bazal viicut agirligi1 ve tedavi baslangicinda ba-
zal boy dl¢limiiniin uzun olmasi gibi faktorlere bagli oldugu diistiniilmektedir.

Boy kisaligi, psddootozomal bolgede yer alan SHOX geninin kopya sayisi
yetersizligi nedeniyle olusur. Over yetmezIligi intrauterin yasamin ikinci do-
neminde baslar ve daha sonra primer amenore ve infertiliteye neden olur. Tur-
ner sendromlularin ¢ok azinda (%2-5’inde) menstruasyon ve spontan gebelik
goriiliir. Sekonder cinsiyet karakterlerin gelisimi ve osteoporozun uzun do-
nemde engellenebilmesi i¢in adélesan doneminde Gstrejen replasman tedavisi
Onerilmektedir.
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Turner sendromlarinin yaklagik %45’ inde konjenital kalp anomalisi, en siklik-
la da aort koarktasyonu ve bikiispid aort kapag1 izlenir. Hipertansiyon ve obe-
zite artan yasla birlikte sik¢a izlenir. Turner sendromunda hipotiroidizm, tip
1 ve tip 2 diyabet, sensdrindral isitme kaybi ve ¢oliyak hastaligi sik goriiliir.
Turner sendromlu hastalarin uzaysal algilama, algisal motor organizasyonu ya
da ince motor hareketlerinde kisitlilik vardir.

Klinefelter Sendromu

Klinefelter sendromu klinik olarak ilk kez 1942 yilinda tanimlanmistir. Eti-
yolojisinde ilave X kromozomunun varligi ise ilk kez 1959 yilinda gosteril-
mistir. Insidans1 1/500-1000 canli erkek dogum’dur. Az sayida (%15) vakada
mozaisizm (46,XY/47,XXY) saptanabilir. Daha nadir goriilmekle birlikte,
Klinefelter sendromlu hastalarda 47, XXY disinda 48 XXXY, 48, XXYY ve
49, XXXXY gibi karyotipler de saptanabilir. Bununla beraber bu hastalarda
daha fazla dismorfik bulgu ve agir zihinsel yetersizlik vardir. Klinefelter send-
romunda ilave X kromozomunun maternal veya paternal kalitilmig olmas1 he-
men hemen esittir. Vakalarin yaklasik yarisi, psddootozomal bolgede bulunan
normal Xp/Yp rekombinasyonunun basarisizligindan dolay1 paternal mayoz
I nondisjunction nedeniyle meydana gelir. Maternal kaynakli vakalarin cogu
maternal mayoz I hatalarindan kaynaklanir. Bu tiir vakalarda maternal yas
artmistir. Bununla birlikte maternal mayoz II ya da mozaisizme neden olan
postzigotik mitotik béliinme hatasi sonucunda da olugur. Klinefelter hastalari-
nin yaklasik olarak %15’inde, en siklikla 46,XY/47,XXY olmak {lizere mozaik
karyotip vardir. Mozaisizm vakalarinda (46,XY/47,XXY); XXY seklindeki
embriyonun bir X kromozomunu erken postzigotik boliinme sirasinda kaybet-
tigi goriiliir ve mozaisizm olusur.

Bir grup olarak mozaik hastalarin degisken fenotipleri vardir ve bazilari nor-
mal testikiiler gelisim gosterebilirler. Klinefelter sendromu cinsel gelisim bo-
zukluklari arasinda siniflandirilir.

Klinik ozellikler

Klinefelter sendromlu bireyler hemen hemen her zaman infertildirler. Bu has-
talar klinige siklikla infertilite nedeniyle bagvururlar. Klinefelter sendromu,
infertil erkeklerde (yaklasik % 4) veya oligospermi veya azoospermi olan er-
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keklerde (yaklasik % 10) daha sik goriiliir. Erigkinlerde kalici androjen ek-
sikligi, kas tonusunda azalma, libido kayb1 ve kemik mineral yogunlugunda
azalma ile sonuglanabilir.

Klinefelter sendromunda bireyler uzun boylu, ince ve alt ektremiteleri nispe-
ten daha uzundur. Puberteye kadar gelisimleri normaldir. Androjen iiretimin-
deki azalma ile birlikte sekonder cinsiyet karekterleri tam olarak gelisemez.
Onikoid goriiniim ve jinekomasti gelisir. Jinekomasti vakalarin %56-88’inde
izlenir. Azoospermi nedeniyle infertildirler ve testisleri kiigiiktiir. Testis vo-
limii postpubertal olarak 10 ml’den azdir. Baz1 vakalarda testikiiler sperm
aspirasyonu ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu uygulamalariyla fertilite
saglanabilmistir.

Klinefelter sendromunda sozel anlama ve sozel yetenek 46,XY erkeklere gore
diisiiktiir. Ozellikle okuma alaninda egitim miidahalesi gerektirebilecek 6g-
renme glicliigii riski birkag¢ kat artmistir. Dil alanindaki giicliikler, utangag-
lik, agikliga kavusturulamama, belirgin immatiirite ve depresyon igin yiiksek
risk olusturabilir. Cogu Klinefelter erkegi normal yetiskin iligkiler yasasalar
da etkilenmis erkeklerin ¢ogunun psikososyal agidan zayif dengeleri vardir.
Adolesan donemde daha pasif ve kendilerinden daha az emindirler. Ciddi
duygusal ve davranigsal zorluklar ¢ekerler, depresyon ve bipolar bozukluklar
tanimlanmustir.

Klinefelter sendromunda vaskiiler yetmezlik, bacak iilserleri, derin ven trom-
bozu ve pulmoner emboli insidans1 artmistir. Bacak iilserlerinde altta yatan
neden androjen eksikligi ve vaskiiler anomalilerdir. Artmis osteoporozis ve
meme kanseri riski vardir. Pubertede testesteron tedavisi sekonder cinsiyet
karekterlerinin gelisimi ve uzun donemde osteoporozun engellenmesi igin
faydali olmaktadir. Androjen replasman tedavisinin 12 yas civarinda baglama-
s1 onerilmektedir. Bu tedavinin infertilite, jinekomasti ve kii¢lik testis prob-
lemleri lizerine etkisi yoktur. Bununla birlikte davranis ve is performansinda
genel iyilesme saglar ve osteoporozis, otoimmiin hastaliklar ve meme kanseri
riskini azaltir.

47,XXX (XXX Disi): insidans1 1/1000 canli disi dogum’dur. Karyotip tesek-
kiilii; 47,XXX seklindedir. Fiziksel anomalileri yoktur, ancak bas ¢evresi 0l-
¢imleri diisiik olabilir ve buna entellektiiel becerilerde hafif diisiikliik eslik
edebilir. Bu durum nadiren de olsa 6zel egitim destegi gerektirebilir. Ilave
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X kromozomu vakalarin %95’inde maternal kokenli olup maternal mayoz I
boliinme hatasindan kaynaklanir. Bu bireyler genellikle fertildirler ve normal
karyotipe sahip ¢ocuklar olur. Tkiden fazla X kromozomuna sahip erkeklerde
oldugu gibi, disilerde de X kromozomu sayisinin ii¢ten fazla olmasi durumun-
da 6grenme giicliigli insidansi artig gosterir.

47, XYY (XYY Erkek): Yenidogan ¢alismalarinda belirlenen insidans 1/1000
canli erkek dogum’dur. Bununla beraber 6grenme giigliigii veya antisosyal
su¢ davranisi sergileyen erkekler arasindaki sikligi %2-3 olarak bulunmustur.
Yine de 47,XYY erkeklerin cogunda 6grenme giigliigii veya suc kayidinin
olmayacaginin vurgulanmast 6nemlidir. Karyotip tesekkiilii 47,XYY seklin-
dedir. [lave Y kromozomu paternal kaynakli olup mayoz II’deki béliinme ha-
tasindan veya postzigotik bir hata sonucu gelisir. Bu bireylerde okul basari-
st diisiik olabilir. Zeka hafif bir sekilde etkilenmis olabilir. Fertil bireylerdir.
Fizik goriiniisleri normal, boylar1 genellikle ortalamanin tizerindedir. Klinik
bulgular1 arasinda; iri dig, asimetrik ve uzun kulaklar, artmis testikiiler voliim
ve normal testesteron diizeyleri, radioulnar sinostoz, kriptorsidizm, kii¢lik pe-
nis, hipospadias, elektroensefalografi (EEG) anomalileri, Dandy-Walker mal-
formasyonu, korpus kallozum agenezisi ve genis ventrikiil yer alir.
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PRENATAL TANI VE GENETIK
DANISMA

Dr. Pelin Ozlem SIMSEK KiPER*

PRENATAL TANI

Prenatal tan1 tanim olarak genetik bir hastalik agisindan artmis risk altinda

oldugu bilinen bir fetiisiin, hastalik ile etkilenmis olup olmadigini tespit etmek

uzere intrauterin donemde test edilmesidir. Prenatal tani klasik olarak sadece

bir gebeligin devam ettirilmesi veya sonlandirilmasi amaciyla bazi testlerin

yapildig1 bir siire¢ olarak goriilmemelidir. Prenatal taninin hedefleri asagida

siralanmaistir;

1.

Hastalikli ¢ocuk sahibi olma riski yiiksek olan ¢iftleri bilgilendirerek farkli
secenekler sunmak.

Ozellikle yiiksek risk (6nceki gocukta hastalik olmasi, aile dykiisii, pozitif
parental tasiyicilik testi veya prenatal tarama testlerinde artmis risk saptan-
masi) grubundaki kisilere glivence saglamak, endiselerini azaltmak.

Tekrar ¢ocuk sahibi olmaya cesaret edemeyecek, belirli bir dogumsal ano-
malili veya kalitsal genetik hastalikli ¢ocuk sahibi olma riski yiiksek olan
ciftleri, hastaligin tanisinin intrauterin konulabilecegi konusunda bilgilen-
dirmek. Boylece ciftlere yeni bir gebelige baslama imkani tanimak.

Genetik bir hastalikli ¢cocuk sahibi olacak ciftlere, psikolojik olarak hazir-
lanma, gebeligin, dogumun ve dogum sonrasi siirecin en optimum kosul-
larda yaganmasina imkan saglamak.

. Etkilenmis fetiisiin miimkiin olan zamanlarda prenatal tedavisine olanak

saglamak.

Pediatri Dogenti, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
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Prenatal tan1 siklikla fetal hiicre, amniyon sivist veya kord kaninda analizi ger-
ceklestirmek icin koryon villiis 6rneklemesi (CVS), amniyosentez veya kordo-
sentez gibi invazif bir islem gerektirir. Prenatal tan1 sonucunun miimkiin oldu-
gu kadar net olmas1 gerekir. Prenatal tedavinin miimkiin olmadigi durumlarda,
gebelik sirasinda tan1 konulmasi esleri ve hekimleri uyarabilir. Bunun yanisira,
dogum sonrasinda etkilenmis bir cocugun dogumunu takiben, ailenin psikolojik
hazirhigi, gebelik, dogum ve dogum sonrasi siirecin yonetiminin uygun planla-
nabilmesine olanak saglar. invaziv prenatal tan1 ydntemlerinin biitiin olasi fe-
tal anormallikleri dislamak i¢in kullanilamayacaginm vurgulanmasi énemlidir.
Prenatal tani, kullanilan tani testinin yontemi ile fetiisiin, saptanabilen spesifik
bir durumla etkilenip etkilenmedigini belirlemekle sinirlidir.

Prenatal Tam Endikasyonlari

1. Onceki gebelikte de novo kromozom andploidisi veya diger genomik den-
gesizlik olmasi.

2. Ebeveynlerden birinde yapisal kromozomal veya genomik anomali olmasi.

3. Ailede biyokimyasal veya DNA dizi analizi ile tan1 konulabilen veya dis-
lanabilen genetik bir bozukluk 6ykiisiiniin olmasi.

4. Ailede spesifik prenatal tanisal bir testin olmadigi X’e bagh bir bozukluk
Oykiisii. X e bagli bir bozukluktan etkilenen bir ¢ocugun ebeveynleri, tek-
rarlama riski bir sonraki gebelikte % 25 kadar yiiksek bir deger olabilecegi
icin, alternatif yontem bulunmadiginda, gebeligi sonlandirma veya devam
ettirmeye karar vermelerine yardime1 olmasi amaciyla fetusun cinsiyet ta-
yini yontemini kullanabilirler. Duchenne kas distrofisi ve hemofili A ve B
gibi prenatal taninin miimkiin oldugu X’e bagl bozukluklarda, 6ncelikle
fetiistin cinsiyeti belirlenir ve daha sonra fetiisiin erkek oldugu durumlarda
DNA analizi yapilir.

5. Noral tiip defekti riski (NTD). NTD’li hastalarin birinci derece akrabala-
rinda NTD’li bir ¢ocuga sahip olma riski ytiksektir.

6. Maternal serum tarama testleri, ultrason incelemesi ve hiicresiz DNA (cell-
free DNA) seklindeki noninvazif prenatal tarama testi ile belirlenen artmis
risk.

7. Invazif test yaptirmak isteyen gebe kadin veya esler.
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[leri anne yas1 (>35), Down sendromu ile iliskisi en iyi bilinen risk faktoriidiir.
Down sendromu regiiler tip (Trizomi 21), trizomi 13 ve trizomi 18 insidansi
ileri anne yasi ile artig gdsterir. Bu nedenle, prenatal tan1 eski zamanlarda en
siklikla ileri anne yasi nedeniyle yapilirdi. Bununla birlikte bugiin gegerli olan
klinik yonergelere gore, noninvaziv tarama yontemlerinden biri veya daha
fazlasi ile risk degerlendirmesi yapilmasinin ardindan, yiiksek risk saptanan
durumlarda invazif test yapilmasini dnerilmektedir.

Bu faktorlerin diginda “ileri paternal yas” faktoriiniin de {izerinde durulmasi
gerekir. Ileri paternal yasm (>35), etiyolojisinde de novo mutasyonlarin ol-
dugu, genellikle otozomal dominant gegis gosteren bazi genetik hastaliklarin
goriilme sikligini, sperm hiicrelerinde artmis mutasyon hizi ile iligkili bir se-
kilde arttirdig1 bilinmektedir. Bu duruma 6rnek olarak iskeletin en sik goriilen
genetik hastaligi olan akondroplazi verilebilir. Bu nedenle aile 6ykiisti olmasa
da ileri paternal yas olan eslerin bu agidan artmis risk tasidiklari mutlaka bil-
gilendirilmelidir.

Fetal kromozom anormalliklerinin disinda, genetik testlerin yapilabildigi
2000’den fazla genetik hastalik vardir. Amniyosentez veya CVS gibi prenatal
testler, bu bozukluklarin herhangi biri i¢in risk altinda oldugu bilinen eslere
genetik danigma esliginde Onerilebilir. Genetik danigma sirasinda; eslerin fe-
tiistin anlaml1 bir risk altinda oldugunu goz 6niinde bulundurup bulundurma-
dig1, bu durumun invazif bir girisimi hakli ¢ikarip ¢ikarmayacagi iyice anlasil-
malidir. Yapilan prenatal test sonrasinda etkilenmis bir fetiis ile karsi karsiya
kalindiginda gebelik sonlandirma karari ¢ok kisisel bir karardir. Bu nedenle
her bir ¢ift kendi kararin1 kendi vermelidir. Boyle bir durumda, hekimlere
diisen herhangi bir yonlendirme yapmadan konu ile ilgili dogru, giincel ve
anlasilir bilgilendirme yapmaktir.

Geleneksel klinik yaklasimda prenatal tani sirasinda kullanilan yontemler
Ozellikle aile 6ykiisii veya pozitif tarama testi sonucu olan veya diger iyi ta-
nimlanmus risk faktorleri ile spesifik bir durum i¢in fetiisiin artmis risk altinda
oldugu gosterilen gebeliklere onerilmektedir. Andploidi riski dokiimante edil-
mis gebelikler i¢in invaziv testlerin yapilmasi, Kanada Obstetrik Doktorlari
ve Jinekologlar Dernegi’nin (Society of Obstetricians and Gynaecologists of
Canada) 2011 Pratik Rehberi ve Uluslararas1 Prenatal Tan1 Dernegi (Inter-
national Society for Prenatal Diagnosis) tarafindan desteklenmektedir. Buna
karsin, Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlar1 Koleji (American
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College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG) ise amniyosentez veya
CVS’in yas ve artmis riske isaret eden herhangi bir 6n tarama testi sonucun-
dan bagimsiz olarak biitiin kadinlara yapilmasini énermektedir.

Prenatal Tan1 Yontemleri

Invazif yani girisimsel yontemler arasinda koryon villus érneklemesi, amni-
yosentez, kordosentez ve preimplantasyon genetik tan1 yer alir.

Koryonik Villus Orneklemesi

Koryonik Villus Orneklemesi (CVS) ilk defa Cin’de gelistirilmis bir yontem-
dir. Genellikle gebeligin 10-13. haftalar1 arasinda, koryon villus dokusun-
dan transservikal veya transabdominal olarak alinan biyopsi islemidir. Islem
ultrasonografi rehberliginde yapilir. Koryonik villus trofoblast kdkenlidir ve
biyopsi islemi i¢in fetal dokuyu temsil eder. CVS ile ilgili en énemli avan-
taj gebeligin erken haftalarinda yapilmasi ve erken sonug elde edilmesidir.
Etkilenmis bir gebelikte terminasyon karar1t CVS ile ilk trimesterde alinabi-
lir. Amniyosentezden farkli olarak amniyon sivist AFP [Amnion fluid alp-
ha-fetoprotein; AFAFP] bu asamada olgiilemez. Bu nedenle, muhtemel bir
acitk NTD degerlendirmesi i¢in, maternal serum alfa feto protein (MSAFP)
taramasi, amniyosentez ile AFAFP diizey dl¢limii ve ultrasonografi gereke-
cektir. CVS’de kromozom analizinin basarisi, amniyosentez ile aynidir (%
99°dan fazladir). Bununla beraber CVS o6rneklemelerinin yaklasik % 1’inde
kromozomal mozaisizm (ger¢ek mozaisizm ve psddomozaisizm dahil olmak
iizere) sonrasinda belirsiz sonuglar ortaya ¢ikabilir. Boyle bir durumda fetiiste
kromozom anomalisi olup olmadigini belirlemek amaciyla amniyosentez ile
takip yapilmasi onerilir.

Komplikasyonlar: CVS yapilmasi agisindan deneyimli prenatal tan1 merkez-
lerinde fetal kayip orani, gebeligin 7-12. haftalarinin bazal fetal kayip ris-
ki olan %2-5’ten sadece hafifce yliksektir. Bu risk amniyosentez ile goriilen
yaklasik 1/300-1/500 riske yaklasir. CVS islemi sonrasinda ekstremite rediik-
siyon defektleri gibi birtakim dogum defektlerinin sikliginin arttigi yoniin-
de ilk raporlar olsa da, bu artis deneyimli hekimler tarafindan gebeligin 10.
haftasindan sonra yapilan CVS islemlerinin degerlendirildigi genis serilerde
dogrulanmamustir.
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Amniyosentez

Amniyosentez, amniyon kesesine bir ignenin batirilmasi ve transabdominal
bir sekilde bir miktar amniyotik s1vi 6rneginin steril kosullar altinda alinmasi-
n1 igeren bir islemdir. Amniyon sivisi tanisal testlerde kullanilmak tizere kiiltiir
edilebilecek fetal kdkenli hiicreleri iceren bir sividir. Amniyotik sividaki hiic-
reler; amniyon, fetal cilt ve idrar yolu epitelinden dokiilen hiicrelerdir. Canli
olmasalar da bazilar1 biiyiiyebilir. Amniyosentez 6ncesinde; fetiisiin canlilig1,
gestasyonel yas, fetiis sayisi, amniyon sivisinin hacmi, fetal anatomik yapi-
larin normal olup olmadigimin degerlendirilmesi ve fetiis ve plasentanin igne
giriginin optimum pozisyonda olabilmesine imkan saglamasi i¢in ultrasonog-
rafik tarama rutin bir uygulamadir. Amniyosentez islemi poliklinik kosulla-
rinda tipik olarak son menstriiel siklusun ilk giiniinden sonraki 16-20. haftalar
arasinda yapilir. Fetal kromozom analizine ek olarak amniyon sivisindaki AFP
konsantrasyonu, acik NTD saptanmasinda kullanilabilir.

AFP fetal bir glikoproteindir ve temel olarak karacigerde sentezlenir, fetal do-
lagima katilir ve bobrekler araciligiyla amniyon sivisina bosalir. AFP plasenta,
amniyotik membranlar ve maternal-fetal dolagim ile maternal kan dolagimina
katilir. Bu nedenle amniyon sivisinda veya maternal serumda calisilabilir.
Her iki ¢alisma da agik NTD riskinin ve diger nedenlerin degerlendirilmesi
sirasinda faydalidir. AFAFP degerinin artmis olmasi (o gestasyon yasi icin
normal beklenen araliga gore artmis deger), agik NTD ve NTD disindaki di-
ger nedenlerin aragtirtlmasini gerektirir. Amniyon sivisinda potansiyel olarak
anormal yiiksek AFP konsantrasyonlarina neden olan faktorler Tablo I’de
gosterilmistir.

Tablo I.  Noral Tiip Defekti Disinda Amniyotik Stvida Yiiksek Alfa-Fetoprotein Diizeylerine
Neden olan Durumlar:

Fetal kan kontaminasyonu
Fetal 6lim
ikiz gebelik

On karin duvar defektleri (omfalosel veya gastrosizis) konjenital nefrozis ve diger fetal
anomaliler

Gestasyonel yasin normalin {izerinde tahminine bagl yanlis-pozitif yiikseklik
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AFAFP galigsmasi 18-19. haftada ultrasonografik tarama ile birlikte degerlen-
dirildiginde, acik spina bifida olan fetiislerin yaklasik %99’unu, anensefali
olan fetiislerin ise hepsini tespit edilebilmektedir. Herhangi bir nedenden do-
lay1 amniyosentezin yapilmasi durumunda, hem agik NTD taramak amaciyla
amniyotik sivida AFP konsantrasyon 6l¢iimii, hem de kromozomal ve diger
genomik anormallikleri taramak amaciyla amniyotik sivi hiicrelerinden kro-
mozom analizi yapilmalidir. Elde edilen amniyon sivisi ile 6zellikle sik gorii-
len kromozom andploidilerinin (Kromozom 13, 18,21, X, Y) dogrudan DNA
analizi (Quantitative Fluorescent PCR) mimkiindiir. Diger testler sadece spe-
sifik endikasyonlar i¢in gerceklestirilmelidir.

Komplikasyonlar: Gebeligin 16-20. haftalarinda yapilan midtrimester amni-
yosentez ile iliskili en biiylik komplikasyon, gebeligin bu asamasinda herhan-
gi bir gebelik icin yaklasik % 1-2 olan bazal gebelik kayb riski tizerine 1/300-
1/500 risk ile diisiik yapmanin indiiklenmesi riskinin eklenmesidir. Amniyotik
s1v1 s1zintis1, enfeksiyon ve ignenin enjeksiyonu sirasinda fetiisiin yaralanma-
s1 gibi diger komplikasyonlar nadirdir. Amniyotik sivi sizintisi1 riskinde artis,
spontan diisiik riskinde {i¢ kat artis ve talipes equinovarus (clubfeet) riski i¢in
%0,1-0,3 olan popiilasyon riskinin yaklasik 7-8 kat artmas1 nedeniyle 10-14.
haftalar arasinda yapilan erken amniyosentez islemi artik dnerilmemektedir.
Erken amniyosentez islemi yerini koryonik villus 6rmeklemesine birakmaistir.
Koryonik villus 6rneklemesi, amniyosentez ve kordosentez arasindaki farkli-
liklar Sekil 1°de gosterilmistir.

Koryonik villus 6rneklemesi Amniyosentez Kordosentez

Gestasyon 9-13. haftalar 16-20. haftalar >20. hafta

haftasi

Fetal kayip %0,2 (beklenen fetal %0,1 (beklenen fetal %?2-3

kayip %?2-5) kayip %?2-3)

Mozaisizm %]1-2 %0,2-0,5 %0,3
Basansiz kiiltir %2 %1,7 -
Maternal hiicre Dotj[udan preparat () * A
K 5 Hiicre kiiltiirii (+)
ontaminasyonu

Tamsal dogruluk %99,9 %99,9 %99,9

Sekil 1. Invazif prenatal tant yontemleri.
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Preimplantasyon Genetik Tam

Preimplantasyon genetik tan1 (PGD), in vitro fertilizasyon (IVF) islemi sira-
sinda embriyolarin uterusa transfer edilmeden dnce spesifik bir genetik durum
acisindan test edilmesi ve o genetik durumu i¢ermeyen embriyolarin segilerek
uterusa transfer edilmesi islemine denir. Bu yontem spesifik bir genetik bo-
zukluk veya andploidi agisindan artmis riski olan ve diisiik yaptirilacak giftle-
re alternatif bir secenek olugturmasi amaciyla gelistirilmistir. En sik kullanilan
iki yaklasim; tek blastomer biyopsisi ve blastosist biyopsisidir.

Blastomere biyopsisinde, [IVF’den 3 giin sonra, 8-16 hiicre asamasinda, emb-
riyodan tek bir hiicre ¢ikarilir. Blastosist biyopsisi i¢in dollenmis yumurta-
dan bir blastosist gelisene kadar 5-6 giin boyunca kiiltiir edilir ve trofoekto-
dermden yaklasik bes hiicre alinir. Bir dizi tek gen bozuklugu icin polimeraz
zincir reaksiyonu ile tan1 konulabilir. Kromozom anormallikleri FISH veya
kromozomal mikrodizin analizi kullanilarak tespit edilebilir. S6z konusu ge-
netik anormalligi tasimadigi tespit edilen embriyolar IVF sonrasinda rutin
yapildigi gibi aktarilabilir ve implantasyona birakilabilirler. Bu teknoloji ile
ilgili mevcut veriler, biyopsi yapilan embriyolar i¢in zararli etkilerin olmadigi
yOniindedir.

PGD yontemi ile ilgili baz1 tartigsmalar vardir. Tek bir hiicrenin molekiiler
analizi teknik acidan zordur; dogruluk orani degiskendir, yanlis pozitif oran
yaklasik %6 ve yanlis negatif oran yaklasik %1°dir. Bu oranlar CVS veya
amniyosentez ile elde edilen drneklerin analizindeki oranlardan anlamli dere-
cede yiiksektir.

Daha yakin ge¢miste gelistirilen blastosist biyopsi yontemi ile, goriiniiste
daha yiiksek dogrulukla hiicre igerigi daha fazla materyal elde edilir. Ancak
yine de konu ile ilgili kapsamli ¢alismalar devam etmektedir. PGD ydntemi
etkilenmis fetiislerin oldugu gebeliklerin sonlandirilmasiyla ilgili etik, dini ve
psikolojik zorluklar1 dnlemek amaciyla gelistirilmis olsa da etkilenen embri-
yolarin kiirtaja benzer bir sekilde atildigini diisiinen kisiler igin hala birtakim
etik kaygilar vardir. Bugiin preimplantasyon genetik taninin miimkiin oldugu
bazi hastalik drnekleri Tablo II’de gosterilmistir.
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Prenatal Tarama

Prenatal taramanin yaygin olarak yapilmaya baslanmasi, artmis MSAFP ile
NTD’ler arasindaki iliskinin ortaya ¢ikarildigir 1970’11 yillarin ilk zamanlaria
dayanir. Izleyen yillarda serum AFP diizey 6lgiimii giderek daha yaygin bir
sekilde klinikte kullanilmaya baglanmistir. Bir sonraki 6nemli gelisme Once
ultrasonografi ve ardindan 1980’11 yillarda Down sendromuna yonelik mater-
nal serum biyokimyasal belirteclerin gelistirilmesiyle yasanmistir.

Tablo I1.  Preimplantasyon genetik taninin miimkiin oldugu bazi hastalik ornekleri.

Kalitim sekli Hastahk

Otozomal dominant Charcot-Marie-Tooth

Familial adenomatous polipozis

Huntington hastalig:

Marfan sendromu

Miyotonik distrofi

Norofibromatosis

Osteogenezis imperfekta

Tuberous skleroz

Otozomal resesif Beta talasemi
Kistik fibrozis

Epidermolizis biilloza

Gaucher hastaligi

Orak hiicreli anemi

Spinal muskiiler atrofi

Tay-sachs hastalig1

X’e bagh Alport sendromu
DMD

Hunter sendromu

Kennedy sendromu

Frajil X sendromu
Mitokondrial MELAS

Kromozomal Robertsonian translokasyon

Resiprokal translokasyon

Andploidi taramast

Inversiyonlar, delesyonlar
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Prenatal tarama geleneksel olarak, dogum defekti veya genetik bir bozukluk
acisindan artmis risk altinda oldugu bilinmeyen gebeliklere, kromozomal
anoploidiler, NDT’leri ve diger yapisal anomaliler acisindan test yapilmasidir.
Tarama testleri, siklikla bilinen herhangi bir yiiksek riski olmayan, bu nedenle
de prenatal taninin yapilmadig1 gebeliklerde dogum defektlerinin saptanmasi
nedeniyle gelistirilmistir. Tarama testleri tipik olarak invazif olmayip maternal
kan 0rneginin alinmasina veya ultrasonografi veya magnetik rezonans goriin-
tileme (MRG) ile bir goriintiilemenin yapilmasina dayanir.

Prenatal taninin amaci, giftlere gocuklarimin belirli dogum defektleri veya ge-
netik bozukluklari agisindan sahip olduklar risk hakkinda bilgi vermek ve s6z
konusu riskin nasil yonetilecegi konusunda eslere bilingli se¢imler saglamak-
tir. Bunun aksine, prenatal taramanin amaci, prenatal tani testlerinin 6nerilme-
si gereken gebelikleri belirlemektir. Tarama testleri yanlis-pozitif oranlarini %
5’in altinda tutabilmek i¢in tanisal bir test i¢in kabul edilebilir oranlardan ¢ok
daha yiiksek yanlig-negatif oranlara izin verirler.

Prenatal tarama ultrasonografik, ekokardiyografik veya MRG ile inceleme ve
maternal serumda seviyeleri degisen cesitli belirteclerin ol¢lilmesi yontemi-
ne dayanir. Maternal serum sadece prenatal tarama sirasinda kullanilabilecek
yararli birtakim belirtecler degil ayn1 zamanda belirli bir fraksiyonunun fetiis
kokenli oldugu hiicresiz DNA da igermektedir. Bugiin hiicresiz DNA teknolo-
jisinin kullanimi ile geleneksel maternal serum tarama testlerine kiyasla daha
hassas ve dogru tarama yapilmast miimkiin hale gelmistir.

Down Sendromu ve Diger Anoploidilerde Tarama

Biiyiik otozomal trizomileri olan biitiin ¢ocuklarin %70’inden fazlasi, ileri
maternal yas da dahil olmak iizere, bilinen risk faktdrlerini olmayan kadin-
lardan dogarlar.

Daha sonradan 6zellikle trizomi 18 ve trizomi 21 olmak iizere otozomal tri-
zomilerin ortaya ¢ikarildig1 gebeliklerde, MSAFP konsantrasyonunun beklen-
medik sekilde azaldiginin farkedilmesi ile ilk defa bu soruna bir ¢6ziim ileri
siirlilmiistiir. MSAFP konsantrasyonunun bir tarama testi olarak tek basina
kullanimi, etkilenmemis gebelikler ve Down sendromlu gebelikler arasinda
cok fazla ortiisme gostermesi nedeniyle uygun olmasa da diger baz1 maternal
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serum protein belirtegleri ile beraber kullanimi (US ile beraber) oldukca fay-
dal1 olmaktadir. Bu testler kesin tani i¢in degil ama maternal yastan bagimsiz,
tiim gebeliklerin birinci ve ikinci trimesterinde invazif olmayan tarama testi
olarak onerilmektedirler.

Birinci-Trimester Taramasi

Birinci trimester taramasi ideal olarak gebeligin 11-13. haftalari arasinda ya-
pilir ve maternal serumdaki belirli belirteglerin seviyelerinin ultrasonografik
muayene ile birlikte dl¢lilmesi temeline dayanir. Kullanilan belirtegler; ge-
belikle-iligkili plazma proteini A (PAPP-A) ve gerek toplam hCG gerek ser-
best B altbirimi olmak tizere insan koryonik gonadotropin hormonudur (hCG).
PAPP-A, biitiin trizomilerde normal araligin altindadir; hCG (veya serbest
B-hCG), trizomi 21°de yiikselir, ancak diger trizomilerde diiser (Tablo III).
Gebeligin ilk trimesterinde B-HCG ve PAPP-A diizeyleri Olgiilerek yapilan
ikili tarama testinin %5 yanlig pozitiflik oran1 i¢in %72 oraninda duyarlilig:
vardir. PAPP-A’nin MoM degerinin 6l¢limiiniin yapildig1 gebelik haftasina
gore ortanca degerin %35-62’sine kadar diigmiis olmas1 Down sendromu igin
artmis riski isaret eder.

Gebeligin 11-13. haftalarinda ultrasonografi ile dlgiilen NT (nuchal trans-
lucency, nukkal kalinlik) dortli test ile birlestirildiginde testin duyarliligim
%84,8’e kadar yiikseltir (Bakiniz Sekil 2).

NT, cilt ile fetal boyunun subkutandz 6deminden kaynaklanan, servikal omur-
ganin dorsal yiizeyi iizerine gelen yumusak doku arasindaki eko-igermeyen
alan kalinlig1 olarak tanimlanir. NT 6l¢iimii sadece ilk trimester sonlarinda yol
gosterici olmakla birlikte ultrasonografi bulgular1 arasinda Down sendromu
icin en giiglii tek gostergedir. NT optimum olarak gebeligin 11-13. haftalar
arasinda Olctilmelidir. NT deki artis, trizomi 21, trizomi 13 ve trizomi 18°de
ve 45,X fetiislerde yaygin olarak goriiliir. NT fetiisiin yasina gore degiskenlik
gosterecegi i¢in, gebelik haftasina referansla belirlenmelidir. Artmig NT ile
iligkili fetal anomaliler Tablo IV te gosterilmistir. Anne serumundan yapilan
biyokimyasal dl¢timlerin %5 yanlis pozitiflik kabul edildiginde ve 1:250 cut-
off degerinde Down sendromu i¢in saptama oranlari Sekil 2’de gosterilmistir.
Testlerin uygun haftalarda yapilarak kombine edilmesi daha yiiksek saptama
oranlar1 saglamaktadir.
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Tkinci-Trimester Taramasi

Ikinci trimester taramas1 kapsaminda; MSAFP, konjiige edilmemis estriol ve
inhibin A olmak iizere ii¢ farkli belirteg ile birlikte B-HCG 6l¢iimii ile gergek-
lestirilir. Uglii test; B-HCG, MSAFP ve konjiige edilmemis estriol kombinas-
yonundan olusur. Gebeligin 14-18. haftalar1 arasinda yapilir. Bu belirteglerin
diizeyleriyle her gebeye 6zgii risk belirlenir. Degerlendirmede anne yasi, vii-
cut agirligi, 1k, insiilin tedavisi gerektiren diyabet hastaliginin varlig1 da goz
ontine alinir. Trizomi 21°deki B-HCG artig1 diginda tiim trizomilerde biitiin
belirtegler normal araligin altina diiser.

Inhibin A diizeyleri Trizomi 21°de artig gosterirken diger trizomilerde anlam-
I1 bir sekilde etkilenmez (Tablo III). Inhibin A diizeyinin 13. gebelik haf-
tasindan sonra anne kaninda ortanca degerin iki katina kadar artmis olmasi
Down sendromu i¢in bir gdstergedir. Tarama testinin duyarliligi inhibin A
eklendiginde (dortlii test olarak da bilinir) %72,6’ya yiikselir (Sekil 2). Cok
diisiik seviyelerde konjuge olmamis estriol, steroid siilfataz eksikligi veya
Smith-Lemli-Opitz sendromu gibi nadir goriilen genetik durumlarin bir gos-
tergesi olabilir.

Maternal serum tarama testlerinin %35 yanhs pozitiflik ve 1:250 Saptama yiizdesi

«cut-off» degeri icin Down sendromu saptama yiizdeleri (%)
Birinci trimester
PAPP-A + serbest B-hCG 72,1
PAPP-A + serbest B-hCG + AFP 73,9
PAPP-A + serbest B-hCG + uE3 74,1
PAPP-A + serbest $-hCG + uE3 + AFP 75,7
Ikinci trimester
hCG + AFP 62,6
hCG + uE3 + AFP 64,4
hCG + uE3 + AFP + Inhibin A 69,6
serbest B-hCG + AFP 66,8
serbest B-hCG +uE3 + AFP 68,7
serbest B-hCG +uE3 + AFP + Inhibin A 72,6
Ardisik degerlendirme
NT (13. hafta), PAPP-A, B-hCG , uE3, AFP (12. hafta) 82
NT (13. hafta), inhibin A, B-hCG , uE3, AFP (14. hafta) 84,8
NT ve PAPP-A (12. hafta), inhibin A, B-hCG, AFP (14. hafta) 86,2

Sekil 2. Cesitli tarama testlerinin Down sendromunu saptama yiizdeleri.
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Tablo III.  Birinci ve Ikinci Trimester Tarama Testlerinde Kullamlan Parametreler

Birinci-Trimester Tarama ikinci-Trimester Tarama
El;ilenllgl PAPP-A giigfﬁtcc uk, | AFP | hCG }&nhibin
Trizomi 21 i l i l ! 1 1
Trizomi 18 1 1 1 l ! l -
Trizomi 13 1 1 1 l ! l -
Noral tiip defekti | - - - - T - -

Tablo IV.  Artmuis nukkal kalinlik ile iliskili fetal anomaliler.
SIK DURUMLAR

Kardiyak anomaliler, diyafram hernisi, eksomfalos, body-stalk anomalisi
NADIR DURUMLAR

Iskelet displazileri: Akondrogenezis, kamptomelik displazi, akondroplazi, tanatoforik displa-
zi, kisa kosta polidaktili sendromu, ektrodaktili-ektodermal displazi, Jeune torasik displazi

Genetik sendromlar: Noonan sendromu, Smith-Lemni-Opitz sendromu, Joubert sendromu,
Zellweger sendromu, miyotonik distrofi, spinal miiskiiler atrofi, Fryn’s sendromu, hidroletha-
lus sendromu, Meckel-Gruber sendromu, Roberts sendromu

Noral Tiip Defektlerinde Tarama

Insan embriyosu konsepsiyondan sonra her biri 2-3 giin siiren 23 evreyi ta-
mamlayacak sekilde bir gelisim gdsterir. Bu gelisimin farkli evrelerinde mey-
dana gelen disrlipsiyonun farkli sonuglari olmaktadir (Table V). Santral sinir
sistemi iki farkl siire¢ sonrasinda meydana gelir. Birinci evrede noral yapilar
bir tiip seklinde olusum gosterirler. Bu siirece primer ndriilasyon adi verilir
ve bu siirecin sonunda beyin ve spinal kord olusur. Sekonder nériilasyon adi
verilen bir sonraki evrede alt spinal kord meydana gelerek lumbar ve sakral
Ogeleri olugturur. Noral plate 8. evrede, noral katlant1 9. evrede olugsur. Ardin-
dan noral katlantilarin fiizyonu ise 10. evrede meydana gelir.

Spinal kord malformasyonlar1 spinal disrafizm olarak adlandirilir. Bu malfo-
masyonlar genellikle gastrulasyon (2-3. hafta), primer norulasyon (3-4. hafta)
ve sekonder noriilasyon (5-6. hafta) gibi erken embriyolojik evrelerinde mey-
dana gelen defektlerden kaynaklanirlar. Saptanabilir en sik fetal malformas-
yonlar arasinda 6zellikle spina bifida olmak iizere spinal anomaliler yer alir.
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Anensefali ve spina bifida en sik goriilen noral tiip defektleri arasinda olup
tim NTD’lerin %95’ini olustururlar. Goriilme sikliklar1 yaklagik olarak 1000
canli dogumda 1°dir. Tarihsel olarak bakildiginda en yiiksek NTD prevalan-
s1 Birlesik Krallik ve irlanda’da goriiliir. Folik asit takviyesine baslanmadan
once Irlanda %]1 siklik ile diinya iizerindeki en yiiksek NTD insidansina sa-
hip {ilkesiydi. ingiltere’de ise son 30 y1l iginde NTD insidansinda anlamli bir
diisme izlenmis bugiin insidansin tiim dogumlarin 8/10.000°1 seklinde oldugu
bildirilmektedir. Prenatal saptanma oran arttik¢a spina bifidanin dogum pre-
valansi diisiis gostermektedir.

Tablo V.  Gelisimin farkli evrelerinde meydana gelen disriipsiyonun farkli sonuglari.

Gestasyonun giinii Meydana gelen fetal malformasyon

0-18 Oliim veya bilinmeyen etki

18 On orta hat defekti

22-23 Hidrosefali (18-60 giin)

24-26 Anensefali

26-28 Kranium bifidum, spina bifida sistika, spina bifida okkiilta
32 Mikrosefali (30-130 giin), migrasyon anomalileri

33-35 Holoprosensefali

70-100 Korpus kallozum agenezisi

Ik kez 1972 yilinda acik NTD olan gebeliklerin cogunun 16. gebelik haf-
tasinda MSAFP diizeyi ile saptanabilecegi farkedilmeye baslanmistir. AFP
fetal kanda ¢ok dnemli bir proteindir. Fetiiste acik NTD olmasi durumunda
AFP diizeyleri, hem maternal serumda hem de amniyotik sivida yiikselir. A¢ik
NTD olduk¢a ciddi bir bozukluktur. Anensefali hemen hemen her zaman

olumculdiir.

Acik lumbosakral lezyon ile hayatta kalan az sayidaki hastanin neredeyse
%80-90°1 ise Oziirliidiir. Bununla beraber MSAFP malesef agik NTD tarama-
simnda %100 spesifik ve %100 sensitive degildir. MSAFP yiiksekligi yapan
diger nedenler Tablo VI'te gdsterilmistir.
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Tablo VI.  Maternal Serumda Artmis Alfa-Fetoprotein Konsantrasyonu Nedenleri

Gestasyonel yasin hesaplanan yastan biiyiik olmasi
Sakrokoksigeal teratomalar

Spina bifida

Anensefali

Konjenital cilt defektleri

Pilonidal kistler

Abdominal duvar defektleri
Gastrointestinal defektler
Obstriiksiyon

Kistik higroma

Kloakal ekstrofi

Renal anomaliler

Uriner obstriiksiyon

Polikistik bobrek

Bobrek yoklugu

Konjenital nefrozis

Diisiik dogum agirlig
Oligohidramnios

Coklu gebelik

Maternal viicut agirhginda azalma

AFAFP testi, agtk NTD riskinin yiiksek oldugu bilinen ve amniyosentez ya-
pilan gebeliklerde endikedir. Bununla birlikte, NTD’li bebeklerin yaklasik
olarak %95’inin bdyle bir malformasyon Oykiisii olmayan ailelere dogmasi
nedeniyle, invaziv olmayan MSAFP testi gibi nispeten basit bir tarama testi
prenatal tani, 6nleme ve yonetim i¢in 6nemli bir arag teskil etmektedir.

Acik NTD’i olan bir fetiisde MSAFP konsantrasyonu normalden daha yiik-
sektir. Bu gozlem, agik NTD’lerinde tarama testi olarak 16. haftada MSAFP
6l¢timiiniin kullanilmasinin temelini olugturur. MSAFP’nin normal aralig ile
fetiiste acik NTD’i oldugu zaman saptanan konsantrasyon araligi arasinda
onemli bir ortiisme vardir. Yiiksek MSAFP konsantrasyonu agik NTD’li gebe-
lik i¢in higbir sekilde spesifik olmasa da yiikselmis MSAFP konsantrasyonu-
na neden olabilecek pek ¢ok diger sebep fetal ultrasonografi ile ayirt edilebilir
(Tablo V).

MSAFP diizey degerlendirmesi istatistiksel olarak tanimlanmis cut off deger-
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lerine bagli olarak degerlendirildigi i¢in ¢ok hassas bir test degildir. AFP kon-
santrasyonunu artirabilecek herhangi bir anormallik bulunmayan gebelikler-
de medyan degerin iki katindaki AFP konsantrasyonu yiiksek konsantrasyon
olarak tanimlanmasi durumunda agik NTD’li fetuslarin yaklasik %20’sinin
tespit edilemeyecegi tahmin edilmektedir. MSAFP 6l¢iimiiniin detayli ultraso-
nografi ile beraber kombine kullaniminin, agik NTD saptanmasindaki dogru-
luk oraniin, AFAFP 6l¢iimii ve ultrasonografinin beraber kullanilmasindaki
dogruluk oranina yakin oldugu bilinmektedir. Bu nedenle NTD’li hastalarin
birinci veya ikinci dereceden akrabalari, 16. haftada amniyosentez yaptirmak
yerine, 18. haftada MSAFP testi ve ayrintili ultrasonografi ile beraber deger-
lendirilebilirler.

Hiicresiz Fetal DNA Analizi ile Noninvazif Prenatal Tarama

Genomiks alaninda yaganan biri biyolojik digeri teknolojik iki dnemli ilerle-
me ile invazif olmayan bir prenatal tarama yontemi gelistirilmistir. Bu yon-
tem noninvasive prenatal screening (NIPS) veya noninvasive prenatal testing

(NIPT) olarak adlandirilmaktadir.

Testin dayandigi biyolojik ilerleme, gebeligin 7. haftasindan sonra maternal
dolagimda serbestge ylizen hiicresiz fetal DNA’nin saptanmasidir. Anne ka-
nindaki hiicresiz DNA’nin yaklasik %2-10’u plasental trofoblastlardan tiire-
mistir ve bu nedenle fetal kokenlidir. Bu hiicresiz fetal DNA, maternal orijinli
DNA ile karigsmis olmasina ragmen, invazif bir islem gerektirmeden analiz
icin kullanilabilen fetal genomdan bir 6rnek saglar. Testin dayandigi tekno-
lojik ilerleme ise bir karisimda bulunan milyonlarca DNA molekiiliiniin, Ai-
gh-throughput dizileme metodunun gelistirilmis olmasidir.

19. yiizyilin sonlarina dogru fetal hiicrelerin maternal dolasima ulastiklari bili-
niyor olsa da plasental trofoblast dokudan koken alan hiicresiz fetal DNA’ nin
(cell-free fetal DNA) maternal serumda oldugunun dogrulanmasi 1997’ye
kadar ger¢ceklesmemistir. Aslinda bu gercek, fetal cinsiyetin belirlenmesinde
gebeligin 6-7. haftasi kadar erken bir zamanda Y kromozom DNA dizilerinin
ve fetal Rhesus D geninin belirlenmesi seklinde klinik pratikte uygulama alani
bulmustur. Fetal cinsiyetin erken belirlenmesi 6zellikle X’e bagli resesif has-
talik ve konjenital adrenal hiperplazi agisindan riskli gebeliklerde faydalidir.
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NIPS, trizomi 21 i¢in sensitivite ve spesifisitenin % 99’a yaklastigi, sik gorii-
len otozomal ve cinsiyet kromozom andploidileri agisindan gebeliklerin son
derece dogru, invazif olmayan bir sekilde taranmasina olanak saglayan bir
yontemdir. Maternal serumda hiicresiz fetal DNA, fetiisiin Rh lokusunun ge-
notiplendirilmesi ve cinsiyetin belirlenmesi i¢in de kullanilmistir. Hiicresiz
DNA analizinin daha da gelistirilmesiyle, gelecekte tedavinin miimkiin olabi-
lecegi pek ¢ok tek gen hastaligi da dahil olmak tizere bir¢cok genetik bozukluk
icin noninvazif testler yapilabilecektir. Her ne kadar NIPS, 6zellikle trizomi
21 ve cinsiyet kromozom andploidileri olmak iizere fetal trizomilerin saptan-
masinda, sensitivite ve spesifisitede dnemli bir iyilesmeye neden olmussa da
bu test bir tarama testidir, tam testi degildir. NIPS, fetal cinsiyetin belirlen-
mesi amaciyla, maternal serum {izerinden Y kromozom dizilerini saptamak
icin de kullanilabilir; test % 1 ve % 2 araliginda olmak {izere yanlis-pozitif ve
yanlig-negatif oranlara sahiptir.

Ardisik Tarama Stratejileri

Ozellikle trizomi 21 olmak iizere otozomal trizomili gebeliklerin saptanma
sikligini arttirmak amaciyla birinci ve ikinei trimester test sonuglarinin birles-
tirildigi cesitli stratejiler gelistirilmistir. Bu stratejilerin, yalnizca birinci tri-
mester testi temel alinarak risklerin 6nemli 6l¢iide arttigr tespit edilen ¢iftlere,
ikinci trimester taramay1 beklemek ve amniyosentezi kullanmak yerine, erken
invaziv test olarak CVS’in segilmesine olanak saglamak gibi bir avantaji1 var-
dir. Bununla birlikte yine de en yaygin strateji, birinci ve ikinci trimester ta-
rama testlerinden saptanan riski ardigik bir sekilde birlestirmektir. Bu asamali
sirali stratejide (stepwise sequential strategy), ultrasonografi muayenesi fetal
yas1 dogruladiginda ve tahmin edilen riskin yiiksek oldugu tespit edildiginde,
ciftler Down sendromu i¢in “pozitif” olarak tanimlanirlar. Daha sonra, serum
belirteg taramasi ile artmis risk sergileyen ¢iftlere, NIPS veya prenatal kromo-
zom analizi yapilabilir. NIPS olmadan, bu strateji yaklasik %5 yanlis pozitif-
lik orani ile birlikte Down sendromlu vakalarin %95’ine kadarin1 saptayabilir.
NIPS’nin eklenmesi durumunda ise trizomi 21 igin sensitivite, %1’den daha
diisiik yanlis pozitiflik orani ile %99’dan daha yiiksek bir degere ulasir. Diger
trizomiler icin sensitivite %90-95 araliginda olmakla beraber %1’den daha
diisiik yanlis pozitiflik orant ile bu durum olduk¢a anlamlidir. Cesitli prena-
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tal tarama metodlarinin trizomi 21 saptanmasinda sensitivite ve yanlis-pozitif
oranlar1 Tablo VII’da gosterilmistir.

NIPS nispeten yeni bir yontem olmasina ve daha fazla veriye ihtiya¢ duyul-
masina ragmen, NIPS icin baglangictaki sensitivite ve yanlis pozitiflik orani,
mevcut standart serum belirte¢ taramalari ile karsilagtirildiginda iyilestirilmis
tarama parametreleri saglar. Bu sensitivite ve spesifisite nedeniyle andploidle-
rin saptanmasinda NIPS’in serum belirtegleri ile taramanin yerini alabilecegi
diistiniilmektedir. NTD’leri i¢in ise MSAFP taramasina devam edilecektir. Cift-
ler, tarama testlerinin sik goriilen trizomiler, cinsiyet kromozom andploidileri,
mosaisizm veya tek gen bozukluklari disindaki kromozom anormalliklerini gii-
venilir sekilde tespit edemeyecekleri bilgisi mutlaka verilmelidir. Son olarak, ta-
rama testi sonuglarmin “negatif” oldugu diisiiniilen kadinlara, Down sendromlu
veya diger bir bagka andploidili gocuga sahip olma risklerinin diisiik olmasina
ragmen sifir olmadig1 konusunda mutlaka bilgi verilmelidir.

Tablo VII.  Cesitli Prenatal Tarama Metodlarinin Trizomi 21 Saptanmasinda Sensitivite ve

Yanhs-pozitiflik yiizdesi.
Tarama testi Sensitivite Yanhs pozitiflik yiizdesi
Birinci trimester ti¢lii tarama ~%35 %S5
ikinci trimester dortlii tarama ~%381 %5
Kombine birinci ve ikinci trimester ~% 95 %S5
Noninvazif prenatal tarama >% 99 <%l

Ultrasonografi ile Prenatal Tam

Yiksek ¢oziiniirliklii ve gergek zamanl ultrasonografik tarama, fetal yasin,
cogul gebeliklerin ve fetiis canliligimin genel degerlendirilmesi i¢in yaygin kul-
lanilan noninvazif bir yontemdir. Uzun donem takip degerlendirmeleri, ultraso-
nografinin fetese veya anneye zararli olduguna dair herhangi bir kanit saglama-
mustir. Bugiin rutin ultrasonografiyle birgok malformasyon saptanabilmektedir.

IIk trimesterin sonlarinda artan sayida yapisal fetal anomali saptanabilir. Ult-
rasonografi incelemesinde saptanabilen bazi fetal anormallikler; trizomi 21,
trizomi 18, trizomi 13, 45,X ve diger birgok anormal karyotipi i¢eren kromo-
zomal anoploidiler ile iliskilidir.
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Ultrasonografi muayenesinde fetal bir anormallik tespit edildiginde kromo-
zomal olarak anormal bir fetlis olma ihtimali ¢arpict bir sekilde artmaktadir.
Normal fetiis bulgusu temkinli bir sekilde rahatlatict olabilirken, anormalligi
olan bir fetiisiin saptanmasi, ¢ifte uygun gebelik ve dogum yonetimi veya ge-
belik sonlandirma seceneklerinin sunulmasina olanak saglar. Ultrasonografi
veya MRG ile multipl dogumsal anomalilerin bulunmasi durumunda, klinik
genetik veya perinataloji bolimleri ile konsiiltasyon baslatilmali ve daha ileri
arastirmalar yapilmalidir. Anensefali, body-stalk anomali, eksomfalos, gasto-
sizis, megasistis, alobar holoprosensefali gibi malformasyonlar hemen hemen
her zaman ilk trimester i¢inde saptanirlar. Spina bifida, fasiyal yariklanma,
polidaktili, renal agenezisi gibi malformasyonlar genellikle ilk trimester i¢in-
de saptanabilirler. Bununla beraber mikrosefali ve korpus kallozum agenezisi
ise genellikle ilk trimester icinde saptanmazlar.

Fetal ultrasonografide saptanan; intrakardiyak ekojenik odak, ventrikiilo-
megali, artmis NT, ekojenik barsak, hafif hidronefrozis, kisa humerus, kisa
femur, aberan sag subklaviyan arter, nazal kemigin hipoplazik olmasi veya
olmamasi gibi bulgular bazi kromozom andploidilerine isaret edebilir. Bazi
tek gen bozukluklarinda prenatal tanida ultrasonografi yararli olabilir (Tablo
VIII). Ornegin konjenital kalp hastalig1 beraberinde el anomalileri ile karak-
terize otozomal dominant bir bozukluk olan Holt-Oram sendromu riskinin %
50 oldugu bir gebelikte ultrasonografi muayenesiyle saptanan anormal fetal
el bulgusu tan1 agisindan 6énemlidir. Bunun yanisira ailelerde tekrar edebilen,
multifaktoriyel kalitima sahip olduguna inanilan ve aralarinda NTD’nin de ol-
dugu bazi1 izole anomaliler ultrasonografiyle tanimlanabilirler. Konjenital kalp
hastalig1 riski olan gebeliklerin detayli bir sekilde degerlendirilmesi bugiin
pek cok merkezde fetal ekokardiyografi ile miimkiindiir.

Fetal cinsiyet ultrasonografi ile gebeligin en erken 13. haftasinda belirlenebi-
lir. Cinsiyetin belirlenmesi, artmis risk altinda oldugu tespit edilen kadinlarda,
baz1 X’e bagl resesif bozukluklarin (6rnegin, Hemofili) prenatal tanisinda
o6nemli bir baslangigtir. Ultrasononografik inceleme ile fetiisiin disi cinsiyette
(ve bu nedenle muhtemelen etkilenmemis) oldugunun belirlenmesiyle bir ¢ift

invazif testlerle devam etmeme karari alabilir.
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Tablo VIII.  Prenatal Tanisal Ultrasonografi Ile Teshis Edilebilen veya Olmadigi Gosterilebi-
len Fetal Anomali Ornekleri

Tek gen bozukluklari: Holoprosensefali, Infantil polikistik bobrek hastaligi, Meckel-Gruber
sendromu (ensefalosel, polidaktili ve polikistik bobrek ile karakterize otozomal resesif bozuk-
luk), Fryns sendromu (yiiz, diyafram, ekstremiteler, genitoiiriner sistem, merkezi sinir sistemi
anomalileri ile karakterize otozomal resesif bozukluk)

Genellikle multifaktoriyel oldugu diisiiniilen bozukluklar; Yarik dudak ve diger yliz malfor-
masyonlari, c/ubfoot, konjenital kalp hastaligi, noral tiip defektleri

Bir sendromun gostergesi olabilecek anomaliler; Anormal genital, kistik higroma, polidak-
tili, omfalosel, radial ray defekti

PRENATAL TANIDA LABORATUVAR TESTLERI

Hem amniyosentez hem de CVS yontemleri ile karyotip analizi, biyokimyasal
testler veya DNA analizi i¢in fetal hiicreler elde edilebilir. Koryonik villus
ormeginin kisa-siireli inkiibasyonu sonrasinda karyotip analizi yapilabilse de,
amniyotik s1v1 veya koryonik villus drneginden elde edilen hiicrelerin kiiltii-
riinden kromozom hazirlig1 ve analizi yaklagik 7-10 giin stirer. Villoz sitotro-
foblast dokusunun hizli metafaz analizi kullanilarak kisa siireli inkiibasyonu
daha hizli sonug verse de, detayli analiz i¢in gereken bant analizi ¢oziiniirligi
yetersiz, nispeten kotii kalitede preparatlara ve daha yiiksek bir oranda mo-
zaisizme yol acar. Bazi laboratuvarlarda her iki teknik de kullanilir, ancak
eger sadece bir tanesi kullanilicaksa, mezenkimal ¢ekirdek hiicrelerinin uzun
donem kiiltiirii bugiin tercih edilen yontemdir. Floresan in situ hibridizasyon
yontemi amniyosentez veya CVS’den hemen sonra fetal hiicrelerin interfaz
cekirdeklerinde 13, 18, 21, X ve Y kromozomlarinin sik goriilen andploidleri
icin taramay1 mimkiin kilar. Prenatal sitogenetik degerlendirmede bu yakla-
sim 1-2 giin siirer ve hizli andploidi testi endike oldugunda kullanilabilir.

Prenatal tanida bugiin bazi durumlarda karyotip analizi yerini kromozomal
mikrodizin analizi yapilmaktadir. Duplikasyon, triplikasyon ve delesyonlar
gibi kopya sayis1 degisiklikleri (copy number variants, CNVs) yiliksek ¢ozii-
niirliikli karyotip analizi ile elde edilenden ¢ok daha yiiksek bir ¢oziiniirliikte
kromozomal mikrodizin analizi ile saptanabilir. Bugiin, ultrasonografik ince-
leme sonucunda fetal anomali tespit edilen durumlarda karyotip analizi yerine
kromozomal mikrodizin analizinin ilk basamak test olarak yapilmasi ¢esitli
merkezler tarafindan 6nerilmektedir.
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Dogrudan mutasyon taramasinda kullanilan herhangi bir teknik prenatal tani
icin de kullanilabilir. Bu teknikler arasinda; alel-spesifik veya gen-spesifik
testlerden tiim ekzom veya tam-genom dizilemeye kadar farkli teknikler yer
alir. Bir mutasyonun dogrudan saptanmasi miimkiin oldugunda, teshis kesin-
ligi derecesi %100°diir, ancak hastadaki bozuklugun aranilan mutasyondan
farkli bir mutasyondan kaynaklanmasi durumunda, test basarisiz olacaktir.

Mitokodriyal DNA mutasyonlarinin neden oldugu mitokondriyal bozukluklar,
ozellikle prenatal tan1 agisindan zorlayicidir. Ciinkii bu mutasyonlar hemen
her zaman heteroplazmiktir ve fetiisiin defektif mitokondriyal genomun ne
kadar bir kismini kalitacaginin tahmin edilmesi giictiir. Anneden fetiise akta-
rilacak heteroplazminin derecesine iligkin belirsizlik olmasina ragmen, fetiis-
ten CVS veya amniyosentez ile elde edilen 6rneklerin DNA analizi, fetlisdeki
heteroplazminin genel derecesini yansitabilir ve bu nedenle fetiiste patojenik
mitokondrial mutasyonlarin yiikiiniin giivenilir bir gostergesidir.

GENETIK DANISMA

Genetik danigma, hastaligin dogal seyrinin yani sira kalitim sekli, ampirik risk
figiirleri ve 6zellikle molekiiler genetik ve genomik testler olmak {izere tibbi
test sonuglar1 temel alinarak, diger aile bireylerinde hastalik riskinin belir-
lenmesi tartismalarini igerir. Danigmanlik, kalitsal hastalik riskini yatistirmak
veya azaltmak i¢in mevcut yaklagimlarla ilgili bir tartismay1 da igerir. So-
nunda danigman, taninin hasta ve aile lizerinde yarattig1 psikolojik ve sosyal
etkileri dikkatli bir sekilde degerlendirir ve ailenin kalitsal bir durumun varligi

ile bas etmesine yardimc1 olmak igin ¢alisir.

Genetik danigsma kapsaminda; bilginin toplanmasi (aile oykiisii, kisisel oykii,
yapilan test ve degerlendirmelerin sonuclari); degerlendirme (fizik muayene,
laboratuvar testleri, radyolojik tetkikler) ve miimkiin olan durumlarda tani-
nin konulmasi ve dogrulanmasi; danisma (Hastaligin dogal seyiri ve beklenen
sonugclar); tekrar etme riski (daha ileri veya gelecekte yapilabilecek testler);
karar verme (diger uzmanlara, saglik ajanslarina ve destek gruplarina yon-
lendirme); 6zellikle herhangi bir taninin konulamadigi durumlarda klinik de-

gerlendirmeye devam edilmesi ve psikososyal destek mutlaka saglanmalidir.
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Genetik danigma sirasinda arka plandaki konjenital anomali veya konjenital
hastalik riski ile ilgili mutlaka bilgi verilmelidir. Kisinin bireysel olarak sahip
oldugu riskler anlatilmalidir (ileri maternal yas gibi). Prenatal genetik tani se-
cenekleri ve kisitliliklari, saptanabilecek hastaliklar, ilgili testlerin tagidiklar
risk, prenatal tani ile ilgili ¢eligkili kisimlar ve alternatif secenekler hakkinda
mutlaka bilgi verilmelidir. Etnik koken, pozitif bir aile 6ykiisiiniin yoklugunda
bile, prenatal tani testi yapilmadan once ailelerde tasiyicilik testlerinin yapil-
masina duyulan ihtiyaci gdsterebilir.

Genetik danigma prenatal tan1 6ncesinde ve sonrasinda mutlaka planlanmali-
dir. Farkli testlerin yapilabilir olmasi (tarama testleri ile tani testleri arasindaki
ayrim da dahil olmak iizere), farkl ailelerde farkli endikasyonlarda testlerin
yapilmasi, test sonuglarinin yorumlanmasinin incelikleri ve tireme konusunda
karar verme siirecinde g6z oniinde bulundurulan kisisel, etik, dini ve sosyal
konular nedeniyle meydana gelen karisikliklarin hepsi, prenatal tani servisle-
rinin saglanmasini, danismanlar i¢in zorlu bir alan haline getirmektedir.

Prenatal tan1 yaptiracak adaylara verilen genetik danigsmanlik kapsaminda su
noktalar 6nemlidir; fetiisiin etkilenmis olma riski; spesifik problemin doga-
s1 ve muhtemel sonuglari; yapilacak olan islemlerin risk ve kisithiliklart; bir
rapor diizenlenebilmesi igin ihtiya¢ duyulan zaman ve basarisiz girisim ne-
deniyle tekrarlanan bir isleme muhtemelen ihtiya¢ duyulmasi. Buna ek ola-
rak ¢iftlerin, bir sonucun yorumlanmasinin zor olabilecegi, daha ileri test ve
konstiltasyon gerektirebilecegi, elde edilen sonuglarin kesin olmayabilecegi
konusunda bilgilendirilmeleri 6nemlidir.

Prenatal taninin baglica avantajinin topluma degil aileye yonelik oldugu mut-
laka vurgulanmalidir. Ciddi bir anomalisi olan bir ¢ocuga sahip olma riski
altinda olan ebeveynler, gebeligin erken bir doneminde fetiiste anomali olup
olmadigimi 6grenecekleri, gebelige devam edip etmeme konusunda bilgilen-
dirilecekleri ve bilingli bir karar verebilecekleri bilgisiyle, bagka sekilde risk
almayacaklar1 gebeliklerde bulunabilirler. Prenatal tanilarin biiyiik cogunlugu
giiven iginde sonuglansa da anormallik durumunda (gebeligin sonlandirilma-
s1 yalnizca bir segenek oldugunda) ebeveynlerin kullanabilecegi segenekler
mutlaka tartigilmalidir. Her seyden Once, prenatal tani yapildiginda ve bir
anormallik tespit edildiginde, ebeveynlerin hamileligi sona erdirmekle yii-
kiimlii olmadiklarini anlamalar1 gerekmektedir. Prenatal tanida amag, fetiisiin
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s0zii gegen rahatsizliktan etkilenip etkilenmedigini belirlemektir. Etkilenmis
bir fetiisiin tanisi, en azindan, ebeveynlerin bozuklugu olan bir yenidoganin
tedavisi i¢in duygusal ve tibbi olarak hazirlanmasina izin verebilir.

Genetik danigma endikasyonlar1 bazi benzerlikler olsa da prenatal danisma endi-
kasyonlarindan farklidir. Genetik danigma endikasyonlari asagida siralanmustir;

1. Onceki ¢ocukta multipl konjenital anomali, zihinsel yetersizlik, izole do-
gum defekti (NTD, yarik dudak ve damak gibi) olmasi,

2. Kistik fibrozis, frajil X sendromu, konjenital kalp hastalig, kalitsal kan-
ser veya diyabet gibi kalitsal genetik hastalik agisindan aile oykiisii veya
kisisel oykii,

3. Kromozomal veya kalitsal hastalik agisindan riskin yiiksek oldugu gebelik
oykiist,

Akraba evliligi,
Teratojen maruziyeti,
Tekrar eden gebelik kaybu, infertilite dykiisii,

Yeni tan1 konulan anomali veya genetik hastalik oykiisii,

® X Nk

Genetik test yapilmadan Once ve genetik test sonuglar1 alindiktan sonra,
ozellikle gec baglangich hastalik yatkimliginin test edildigi durumlarda
(kalitsal kanser veya norolojik hastalik), genetik danigma 6zellikle onem-
lidir. “Pozitif” saptanan bir tarama test sonucu, birinci veya ikinci trimes-
ter tarama test sonuglari, hiicresiz fetal DNA testi veya fetal ultrasonografi
sonuglarmin da genetik danisma esliginde verilmesi énemlidir.
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