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GENETIK HASTALIKLAR

Ishal , akut solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi baslica enfeksiyon hastaliklarini
kismen kontrol altina alabilmis, biiyiime ve gelismeyi izleyebilen, yeterli ve den-
geli beslenmeyi saglamaya yonelik gelisme kaydedebilen, ¢evre sagligindaki
gelismelerle saglikli ortama kavusabilmis iilkeler artik yenidogan dénemindeki,
ozellikle de ilk bir haftadaki 6liim nedenleri ile ugragsmaktadir.

Yenidogan doneminde bebegin hayatini tehdit eden dort biiyiik sorun; dogus-
tan anomaliler, diisiik dogum agirliga enfeksiyonlar ve dogum travmalaridir.

Yenidogan bebeklerin % 2-3' iinde ¢ogu genetik bozukluk sonucu olusan
dogustan anomaliler saptanmaktadir. Yasamin daha sonlarindaki evrelerinde
ortaya c¢ikan genetik hastaliklarla bu oran % 7-8' e ulagsmaktadir.

Bir insanin sagligi, goriiniimii, kisiligi ve yetenekleri, genetik yapisi ve
icerisinde yer aldig1 ¢cevresinin etkilesimi ile belirlenir.

Genler ailemizden bize gecen 6zellikleri tasiyan ve kromozomlar {izerine yer-
lesmis, DNA dizininden olusan en kiiciik yap1 taslaridir.

Kisinin genleri onun potansiyelini olusturmakta, ¢evresi ise bu potansiyeli
sinirlamada veya ortaya ¢ikarmada yardimci olmaktadir. Ornegin bazi ilaglarin
kullanimi, enfeksiyonlar, beslenme bozuklugu veya sosyo-ekonomik yoksunluk
kisinin genetik potansiyeline gore farkli sonuglar ortaya ¢ikarir.

Cocukluk caginda bir ¢ok ciddi hastaligin nedenleri aracinda genetik predis-
pozis- yon (yatkinlik) rol oynar. Bu haftaliklarin bir béliimii prenatal tan1 ya da
genetik danisma yontemleri ile 6nlenebilmektedir, ¢ok daha az bir boliimi de
erken tan1 konuldugunda tedavi edilebilmektedir.

T1p alanindaki ilerlemeler modern toplumun sagligini olumlu yonde degistir-



mistir. Ozellikle tip alanindaki son yillarda saglanan ilerlemelerle saglikli gocuk
sahibi olabilmek miimkiin olabilmektedir.

Genetik hastaliklar ¢cogunlukla c¢ok

ciddi sorunlara yol agan ancak tedavi

olanaklar1 simdiki durumda sinirli olan hastaliklardir. Ayrica ailede bir kiside bu
hastaliklarin ortaya c¢ikmasi, ailenin diger fertleri i¢in risk getirebilir. Teshisleri
i¢cin gerek yetismis insan giicli, gerek teknolojinin son imkanlar1 ile donatilmig
laboratuarlara ihtiya¢ oldugu i¢in bu hastaliklarin biiylik cogunlugu teshis edile
memektedir. Genetik hastaliklar nadir olmayan oldukga sik goriilen hastaliklardir.

Bu hastaliklar genel olarak {i¢ biiyiik grupta toplanabilir;

*Multifaktoryel kalitimla gegen hastaliklar

*Kromozom hastaliklari,

*Tek gen hastaliklari.

Yapilan g¢alismalar c¢ocuklarda

genetik hastaliklarm biiyiik boliimiiniin |

multifaktoryel (genetik ve ¢evresel fak-
torlerin karsilikli etkilesimi sonucu)
oldugunu, yaklasik % 9' unun tek gen
kalittimi ile gegtigini, % 1-2* sinin ise
kromozom  hastaliklarina  bagh
oldugunu gostermistir.

MULTIFAKTORYEL
KALITIMLA GECEN
HASTALIKLAR

Hemen biitiin dogumsal anomaliler
bu sekilde kalitilir. Bunlar dogustan

kolaylikla fark edilebilen veya ilk-
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bakista tanimlanamayan ancak 6zel muayene ve tetkiklerle ortaya cikarilabilen
sakatliklar olabilir. Fazla parmak gibi oldukca zararsiz olabilecegi gibi hayati
ciddi sekilde tehdit eden agir sakatliklar seklinde de goriilebilir.

Multifaktoryel kalitimla gecen hastaliklarin aile bireylerinde goriilme
olasilig1 1. derece akrabalar (anne, baba ve kardes) arasinda yaklasik % 2-10 'dur.
Bu siklik genel toplumda goriilme olasiligina gore 20-40 kat fazladir.

Yenidoganlarda noral tiip defektleri, gelisimsel kalga displazisi, dogustan kalp
hastahklari,yarik damar ve dudak,pilor stenozn,yetiskinlerde ise iskemik kalp
hastaliklari, sizofreni, allerjik hastaliklar, hipertansiyon, kanser multifaktoryel
kalitimla gecen bozukluklara 6rneklerdir.

RESIM 2 : NORAL TUP DEFEKTI
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KROMOZOM HASTALIKLARI:

Insanlarin normalde 23 gift olarak diizenlenmis 46 kromozomlar1 vardir.
Bunlardan ilk 22 ¢ifti cinsiyetimiz disinda kalan 6zelliklerimizi belirlerler. Son
cift X ve Y kromozomlar1 olarak adlandirilir ve cinsiyetimizi belirler.
Kromozomlar genetik bilginin tasiyicilaridir.

Kromozom hastaliklar1 insanlarda bulunan 46 kromozomun say1 ve sekil
olarak normalden farkli olmasi sonucu ortaya ¢ikar. Sik goriilen hastalilardir
(1/700 - 1/1000). Agir gelisme ve zeka geriligine neden olurlar. Hasta ¢ocuklarda
bu zeka ve gelisme geriligine ek olarak gesitli organlari ilgilendiren dogustan
sakatliklar vardir.

Her yastaki annenin ¢ocugunda goriilmekle birlikte annenin yas1 ilerledik¢e
bu hastaliklarin goriilme sikliklar1 artar. 35 yasindan sonra gebe kalmak isteyen
annelerin mutlaka bir genetik merkezine bagvurmalar tavsiye edilir. Gebeligin
15-20. haftalar1 arasinda teshis edilmeleri miimkiindiir.

Kromozom anomalilerinin yol actig1 hastaliklara dogumdan 6nce ( prenatal)
ya da sonra (postnatal) tan1 konulabilmektedir. Ozellikle prenatal tam
olanaklarinin iilkemizde de pek ¢ok {iniversite hastanesinde mevcut olmasi
nedeni ile bu hastaliklar en sik danigma verilen ve prenatal tani yapilan hastalik-
lardir.

Genelde gebeliklerin yaklasik %15'1 (1/8) diisiikle sonlanir. Diisiiklerin
olusumunda bir ¢ok neden rol oynar, 6nemli bir boliimiinden de fetal krom ano-
malileri sorumludur. ilk 3 ay'daki diisiiklerin %50 - 60'min, ikinci 3 ay daki
distiklerin %20'sinin {i¢lincii 3 ay'daki diisiiklerin %5'inin kromozom ano
malilerinden kaynaklandig1 kabul edilmektedir. Kromozom hastaliklar1 sporadik
olup (%96) tekrarlama riskleri ¢ok azdir. Ancak bazi ailelerde anne veya baba
saglikli goriinse de fetal kayiplara neden olan kromozomal diizensizligi tasiya-
bilirler. Boyle durumlarda ayrintili genetik danigsma verilmesi ve olas1 gebelikte
risk yiiksek olacagindan prenatal tan1 yontemi kullanilmas1 uygundur.

Otozomal kromozom anomalileri igerisinde en sik goriilen Down sendro-



mu'dur. Bu ¢ocuklarda bulunan ilave bir 21 No'lu kromozom (Trizomi 21) zihin-
sel gelismenin az veya ¢ok geri kalmasina yol agar. Yiiz goriintimleri oldukga tipik

RESIM 3: DOWN SENDROMU
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olan bu bebeklerde kalp ve diger i¢ organ anomalileri de sik olarak bulunur.

Toplumda her 800 -1200 gebeden birinin ¢ocugunun Down sendromu olma
olasilig1 vardir. 35 Yasinda her 300 gebeden birinin, 40 yasinda her 100 gebeden
birinin ¢ocugunun Down sendromu olma riski vardir. Bu nedenle annelerin 35
yasindan sonra ¢ocuk sahibi olmamalar1 tavsiye edilir. Eger bu yastan sonra gebe-
lik isteniyorsa mutlaka prenatal tani yapilabilen genetik merkezine bagvurul-
malidur.



Gebeligin 15. Haftasinda fetiisiin (Ceninin) i¢inde yiizdiigii sividan 6rnek ali-
narak (Amniosentez) kromozomlar incelenir ve Down Sendromu basta olmak
lizere biitiin kromozom hastaliklar1 teshis edilebilir.

TEK GEN HASTALIKLARI

Bu hastaliklar insanda var oldugu tahmin edilen 35.000 kadar genden her-
hangi birinin degisiklige ugramasi sonucu ortaya cikar. Kalitim sekli farkh
olmakla birlikte bu hastaliklar ailede yiliksek oranda tekrarlama riskine sahiptirler.

Hastaliga sebep olan gen sayisi ¢ok fazla oldugundan bulgular da ¢ok degisik-
tir. Hastalik zeka geriligi, dogustan sakatlik, kan hastaligi, kas hastaligi, gérme
bozuklugu, cilt hastaligi, bobrek hastaligi, kalp hastaligi, ishal, zatiirre gibi ¢ok
degisik bulgularla karsimiza ¢ikabilir.

Tek Gen Miitasyonuna (Degisiklik) Bagh Hastahk Ornekleri

OTOZOMAL DOMINANT KALITIMLA GECEN HASTALIKLAR

Akondroplazi, Akrosefalosindakj[ili, Angionorotik 6dem, Huntington koresi,
Marfan sendromu, Osteogenesis Imperfekta, Periyodik paralizi, Polikistik
bobrek, Sindaktili, Von Willebrand hastaligi

Otozomol dominant kalitima iliskin Ozellikler ; Karaketerin her kusakta
ortaya cikmasi, karakteri heterozigot tasiyan kisinin (Hastanin) bu karakteri
cocuklarinin yarisina gecirmesi (%50), hastaligin kisinin anne ve babasinda da
bulunmas: (Yeni mutasyon ve Penetrans yoklugu disinda), karakterin erkek ya da
kiz ¢ocuga gegis olasiligiin es olmasi seklinde 6zetlenebilir.

OTOZOMAL RESESIiF KALITIMLA GECEN HASTALIKLAR

Adrenogenital sendrom, Albinizm, Alkaptoniiri, Ataksitelenjiektazi,



Fenilketonﬁri,'Hurler Sendromu, Glikojen depo hastaligi, Galaktozemi, Sistinoz,
RESIM 4: Orak hiicreli anemi, Tay Sachs hastaligi

FENILKETONURILI COCUK Otozomal resesif kalitim mutant gen etkisinin
ancak geni homozigot olarak tasiyanlarda ortaya
ciktigr kalittm bi¢imidir. Fenotip olarak normal
olan, ancak mutant geni heterozigot olarak
tagiyan anne ve babadan dogan cocuklara hastalik
%?25 olasilikla geger. Boyle bir anne ve babadan
genotipi normal olan c¢ocuk dogma olasiligi
%25, tastyict olma olasiligt ise %50 dir.
Tastyicilarin da fenotipi normal oldugundan,
tagityict bir ana-babadan normal g¢ocuk dogma
olasilig1 %75'ir.

5 _ Akraba evlilikleri nadir goriilen otozomal
- H U PED. METABOLLzMA UNITESE - Yesesif hastaliklarin toplumdaki sikligini artirir.
Dogumsal hastaliklarin genel toplumda bildirilen
%4 oranina gore akraba evliliklerinde bu risk yaklasik 2 kat oraninda artmistir. Bu
nedenle akraba evliliklerinden kaynaklanacak hastaliklar hakkinda toplumu
bilinglendirmek ve bu dogrultuda hizmet sunumunu planlamak biiyiik 6nem
tasimaktadir. RESIM 5: FENILKETONURILI AILE

Bu hastaliklarin sadece c¢ok
kiiglik bir kisminda erken teshis ve
uygun tedavi ile ¢ocugu saghkl |
olarak biiyiitmek miimkiindiir. Bu |
nedenle hayatin ilk giinlerinde
bebegin topugundan alinacak bir
ka¢ damla kanla teshis edilebilecek
ve tedavi edilmediginde agir zeka
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gerilifine neden olan hastaliklar igin tarama programlari gelistirilmistir. Yenidogan
bebeklerde yapilacak taramalar ileride karsilasilabilecek kotii sonuglari 6nlemek
bakimindan son derece 6nemlidir.

CINSE BAGLI RESESIF KALITIMLA GECEN HASTALIKLAR

Agamaglobiilinemi (Bruton tipi), Albinizm (Okiiler), Glukoz -6- Fosfat
dehidrogenaz eksikligi, Hemofili A-B, Hunter sendromu, Duchenne tipi kas dis-

. ) trofisi, Retinitis pigmentoza, Testikiiler
RESIM 6: FRALIJ X SENDROMU

Feminizasyon sendromu, Frajil x zeka
geriligi sendromu.

Cinse (X Kromozumuna ) bagh
resesif hastaliklar, X kromozomu
iizerindeki gen mutasyonlarina baghdir
ve ancak normal allelin yoklugunda
W belirti verirler. Erkeklerde yalniz bir X
dkromozomu bulundugundan, biitiin
erkekler X kromozomu iizerindeki genler
i¢in homozigotturlar ve miitant bir gen
resesif karakterde olsa bile hastalik
belirtileri ortaya ¢ikar. Kadinlar iki X
kromozomu tasidiklarindan, ancak her
iki x kromozomu ayni miitant geni
igeriyor ise ya da turner sendromunda

H.U. FED.GEN.UNL (45,X) oldugu gibi tek X kromozomlar1

varsa hastalig1 gosterirler, aksi durumda

tastyict olurlar. Genellikle cinse bagli hastaliklar erkeklerde goriiliir, ancak
hastalik geninin gecisi fenotipi normal tasiyici kadinlar yoluyla olur. Hasta bir
erkegin erkek ¢ocuklarinda, anneden gelen X kromozomunu tasidiklarindan
hastalik goriilmez. Ancak hasta erkegin biitiin kizlar1 tasiyici olacagindan,
erkek torunlarda hastalik %50 olasilikla goriilecektir. Cinse bagli resesif
hastaliklarda 6zellikle hasta erkeklerin kizkardes ve teyzelerinde tastyicilik



belirlenmesi ¢ok dnemlidir. Duchenne tipi kas distrofisi, hemofili veHunter
Sendromu gibi bazi cinse bagli kalitimla gegen hastaliklarda klinik belirti ver-
meyen tasiyicilar biokimyasal testlerle belirlenebilmektedir.

CINSE BAGLI DOMINANT KALITIMLA GECEN HASTALIKLAR

X Kromozomu iizerinde ¢ok az sayida olmakla birlikte dominant karakterde
gen mutasyonlar1 olabilmekte ve kadinlarda klinik belirtilere yol acabilmektedir.
Hastalik hem erkeklerde hem de kadinlarda goriiliir. Ancak belirtiler erkeklerde
daha agirdir. Cok nadir hastaliklardir. En iyi bilinen 6rnegi D vitaminine direngli
ragitizmdir.

Ailede ayni bulgularla tekrarlayan hastaliklar oldugunda mutlaka kalitsal
hastaliklar akla getirilmelidir. Teshis edilmeleri i¢in Ozel tetkikler gerekebilir.
Tekrarlama olasilig1 yiiksek oldugundan, biitiin imkanlar kullanilarak bu
hastaliklarin teshis edilmesine calisilmalidir. Bu hastaliklarin her giin sayilari
artan bir kisminin dogumdan 6nce, anne karninda iken teshisi miimkiindiir.
Ancak bu imkanlardan yararlanabilmek i¢in ailedeki ilk hasta bireyin
hastaliginin teshisinin kesin olarak bilinmesi gerekir.

AKRABA EVLILIGIi VE GENETIK HASTALIKLAR

Akraba evlilikleri aralarinda kan bagi olan kisiler arasi evliliklerdir.
Bunlardan en sik goriilen ve tibbi bakimdan en sakincali olanlar1 birinci yegen
evlililigi amca, hala, teyze ve day1 ¢ocuklart arasinda yapilan evliliklerdir. Kardes
torunlart arasindaki evlilikler ise ikinci yegen evlilikleridir.

Tiirkiye'de yapilan her bes evlilikten biri akraba evliligidir ve bu evliliklerin
%70'1 birinci yegen, %83.5'de birinci ve ikinci yegen evliligidir. Giineydogu
Anadoluda %40'lar1 bulan akraba evliligi oranlarina rastlanmaktadir. Kirsal yer-
lesim yerlerinde ve kentlerde gecekondu kesimlerinde akraba evlililiginin yogun
oldugu goriilmektedir. Akraba evliligi oraninin erkegin egitim diizeyinden ¢ok



fazla etkilenmezken kadinin egitim diizeyinin yiikselmesi (en az ortaokul
mezunu) ile azaldig1 goriilmektedir.

Anne ve babasi akraba olmayan ¢ocuklar arasinda bebek 6liim hiz1 binde 45.9
diizeyinde iken akraba evliligi sonucunda dogan ¢ocuklar arasinda binde 72.1
diizeyine ¢ikmaktadir.

Neonatal (Yenidogan) 6liim hizlar1 da akraba olan veya olmayan evliliklerde
dogan bebeklerde dnemli farklilik gostermektedir (binde 42 ve binde 25).

Perinatal 6liim hizlarinin akraba evliligi oldugunda binde 59, akraba evliligi
olmadiginda binde 37 diizeyinde oldugu goriilmektedir.

Cocuklarin yasatilmasina iliskin stratejilerin akraba evliligi faktoriinii
gozardi ettigi siirece ancak simirh ol¢iide basarih olabilecegi goriilmektedir.

Hizli ekonomik sosyal ve demografik degisimlerin

RESIM 7 : TALASEMI

AT },*yasandlgl Tiirkiye'de akraba evliliginin
"‘h - yaygmliginin devam etmekte oldugu

- goriilmektedir. Gerek sosyal bilimcileri

. gerek saglik bilimcilerini ilgilendiren bu

“'rf"_" konunun disiplin-lerarasi bir yaklagimla

~ ele alinmas1 uygun olacaktir.
[

Akraba evligi yapmak otozomal
resessif kalitsal hastaliklar ve bir dere-
. .ceye kadar da multifaktoryel kalitsal
¢ hastaliklar igin onemli bir risk fak-
- toriidiir. Bu nedenle akraba evliligi yap-
- maktan ka¢inmak bu hastaliklardan
| korunmak igin ¢ok Onemli ve gok kolay
' ‘lbir yoldur.

| Akraba evliligi yapmis ciftlere,
Tirkiye'de sik goriilen hastaliklardan



biri olan, Akdeniz Anemisi de denilen Talasemi Hastaligi i¢in, hastalifin sik
goriildiigii bolgelerde evlenecek ciftlerde tastyicilik testi yapilmasi Onerilmelidir.
Tedavisi ¢ok gii¢ kalitsal bir hastalik olan Talasemi icin Tiirkiye genelinde her 50
kisiden birinin Antalya, Adana ve Gilineydogu Anadolu bolgesinde ise her 10 kisi-
den birinin tasiyict oldugu belirlenmistir. Anne ve baba adayinin her ikisinin de
tastyici olmasi hasta bir cocuk dogurma riskini 6nemli oranda artirir (%25). Riskli
ailelerin dogum Oncesi tan1 olanagindan yararlanabilmeleri icin DNA testi ile
anne ve babanin mutasyonlarinin gebelikten once belirlenmis olmasi gerekir.
Mutasyonlar bilindigi takdirde gebeligin erken bir evresinde Korion Villus
Aspirasyonu ile elde edilen dokuda hastalik tanisi kisa siirede yapilabilir.
Mutasyonlarin 6nceden bilinmedigi durumlarda ise gebeligin daha sonraki hafta-
larinda (18. Haftadan sonra) Kordon kaninda Hemoglobin Zincir analizi
yapilarak hastalik taninabilir.

GENETIK HASTALIKLARDAN KORUNMADA RiSK YAKLASIMI

Toplumdaki her bireyin genetik bir hastaliga yakalanma riski olmakla
beraber, bazi ailelerde bu risk ¢cok daha yiiksektir.

Kisilerde ve dogacak ¢ocuklarinda genetik bir hastalik i¢in artmus risk varlig
1yi bir sorgulama ile birinci basamakta izlenebilir.

Genetik bir hastalifin gebelik sirasinda taninmasi, bazi durumlarda tedaviye
olanak verebilmektedir. Tedavisi olmayan durumlarda ise, gebeligin yasal siirede
sonlandirilmasi olanaklidir.

Gebelikten once iki ay ve gebeligin ilk {i¢ ayinda anneye folik asit verilerek
noral tiip defektlerinin embriyoda daha olusmadan %70 oraninda 6nlenebilmesi
son on yilda gerceklesmis olup dnemli bir tibbi ve sosyal kazanimdir.

Saglik hizmet sunumunda her alanda oldugu gibi genetik hastaliklardan
korunmada da "Risk Yaklagimi" prensibi dnemlidir. Herkese hizmet, ancak ihti-
yact olana daha ¢ok hizmet ilkesine dayanan bu yaklasimin gerceklesebilmesi i¢in
saglik personelinin, ihtiyaci olani, yani risk grubuna gireni, 6nceligi olani iyi tani-



masi ¢ok onemlidir.

Saglikli bir ¢ocuk sahibi olmak icin saglikli anne ve baba, saglikli bir gebelik,
saglikli bir dogum ve saglikli yenidogan bakimi ve ¢ocuk izlemleri gereklidir.

Saglik personeli hizmet sunumunda kisisel saglik davraniglarini [Aile planla-
masinda etkili yontem kullanimi, dengeli beslenme, noéral tiip defektlerinin
onlenmesinde prekonsepsiyonel folik asit kullanimi, diizenli dogum Oncesi
bakim, saglikli kosullarda dogum yapilmasi, yenidogan bakimi, uygun gebelik
yast (>18, <35), akraba evlilikleri yapilmamasi] degistirebilmek i¢in her firsati
degerlendirmelidir.

GENETIK HASTALIKLAR iCIN RiSK YAKLASIMI GEREKTIREN
DURUMLAR

- Annenin 35 yasindan biiyiik olmast
- Daha 6nceki cocugunda kromozom anomalisi olmasi

- Annenin kendisi veya esinde dengeli bir kromozom anomalisi saptanmis
olmasi

- Aile fertlerinden birinde kalitsal bir hastalik saptanmis olmas1 (Ailelerin
Talasemi, Fenilketoniiri, Kistik Eibroz, Duchenne Kas Distrofisi, Orak Hiicre
Anemisi, Frajil X Sendromu vb. I¢in Tasiyic1 oldugunun bilinmesi)

- Daha onceki ¢ocugunda noral tiip defekti olmasi
- Fetal ultrasonografide patoloji saptanmast
- Daha 6nce dogumsal anomalili bebek, sik diisiik ve 6lii dogumu olmast

- Gebeligin ilk 3 ayinda viral enfeksiyon (Kizamikg¢ik, Sitomegaloviriis,
Toksoplasmosis, Su Cigegi, Sifiliz, Parvoviriis) ge¢irmesi

- Gebeligin ilk 3 ayinda Teratojenik oldugu bilinen ilag kullanilmis olmasi

- Annenin hastaliginin (Diabetes Mellitus, Fenilketoniiri, Sistemik Lupus



Eritematosus, Graves hastalig1) olmasi

- Yenidogan déneminde kusma, konviilziyon, kilo alamama gibi metabolik
hastaliklar1 diisiindiiren bulgularin olmasi

- Yenidogan doneminde Fenilkotoniiri, Hipotiroidi taramasi i¢in kan alin
mami§ olmasi

GENETIK DANISMANLIK

Dogru tani, prognoz tayini, risk hesabi, seceneklerin gozden gegirilmesinin
ve riskli kisiye yol gosterilmesinin ana hatlarini olusturdugu genetik danigsmanlik
bir korunma sanatidir.

Risk yaklasimi cergevesinde, genetik hastaligi oldugu diisiiniilen kisiler
konunun uzmanlarina goénderilmelidir.

Birincil, ikincil, ti¢iinciil korunma kavramlar1 ¢ergevesinde bu hastaliklar
icin her basamakta yapilmasi1 gereken miidahaleler saglik personelince verilen
rutin hizmetlerin bir parcasi olmalidir.

Genetik danigmanlikta yonlendirici olmayan ama net bilgilendirmeye
dayanan yararlilik ilkesini isletirken hastanin/danigsmanlik i¢in bagvuranin 6zerk
karar vermesini saglayan bir yontem ve iislubun kullanilmasi gerekli goriilmekte-
dir. Temel bilgilerin basit, anlasilabilir ve giincel kullanilabilecek sekilde aktaril-
mast, kisisel bilgilerin mahremiyetine saygi gosterilmesi saglanmalidir.

GENETIK DANISMANLIK KONUSUNDA SAGLIK
CALISANLARININ YAPMASI GEREKENLER

- Tiim saglik ¢alisanlarinin genetik danigmanlik konusunda giincel bilgilere
sahip olmasi

- Aile planlamasinda etkili yontem kullanimi ve planlanmis gebeliklerin
oranini artirarak saglikli gebeliklerin oranini artirmak i¢in her firsatin deger
lendirilmesi



- Noral tiip defektlerinin dnlenmesinde dengeli beslenmenin saglanmasi,
gebelik dncesi baslayip gebeligin ilk 3 ayinda devam etmek {izere folik asit
aliminin 6nemi hakkinda bilgilendirme yapilmasi.

- Diizenli dogum 6ncesi bakim, saglikli kosullarda dogum, yeni dogan bakimi
ve onemi hakkinda bilgilendirme yapilmasi

- Fenilketoniiri ve hipotiroidi i¢in tiim yenidoganlarda testlerin yapilmasinin
saglanmasi

- Anne ve babalarin risk faktorleri konusunda uyarilmasi

- Akraba evliliklerinin sakincalarinin anlatilmasi

- Gebelikte ilag kullanim1 konusunda bilgilendirme yapilmasi

- Gebelikte teratojenik maddeler konusunda bilgilendirme yapilmasi

- Ileri yas (35-ve Uzeri) gebelerin dogum 6ncesi tan1 yontemlerinden yarar
lanmalarinin geregi hakkinda bilgilendirilmesi ve bu konuda hizmet alabilecek
leri merkezlere yonlendirilmesi

- Daha 6nce dogumsal anomalili ya da kalitsal hastalikli bebegi olan, sik
diisiik ve 6lii dogum yapan, ailesinde genetik hastalik tasiyiciligi bulunan vs. risk
yaklasimi gerektiren gebelerin ileri diizeyde danigsmanlik almak {izere ilgili
merkezlere yonlendirilmesi.

- Genetik danigsmanlikta her agsamada basit, anlasilabilir bilgilendirme
yapilarak danismanlik i¢in bagvuranin bilingli karar vermesini saglayan bir yon
tem kullanilmasi

Dogum Oncesi Tam (PRENATAL TANI)

Genetik hastaliklarin ve dogumsal anomalilerin bir boliimii riskli ailelelerde
gebeligin 9. haftasindan itibaren anne karnindaki bebege ait dokularda yapilan
testlerle taninabilmektedir. Bu testler i¢in, Ultrasonografi, amniosentez koryon
villiis aspirasyonu veya kordosentez gibi yontemlerle elde edilen fetal dokular,



amniotik s1v1 hiicreleri veya korion villus Ornekleri kullanilir. Fetal
Kromozom analizi yapilmasi gereken baglica durumlar;
- 35 Yas tizeri gebelikler

- Down sendromlu veya diger kromozom hastaliklar1 olan kardes dykiisiiniin
olmast

- Anne - Babada kromozom anomalisi - Translokasyon tastyiciligi olmasi
- Cinse bagli (X-Linked) gecen bir hastaliktan siiphelenilmesi halinde

-35 yas alt1 gebelerde tiglii testte (Diisiik MSAFP, Diisiik UE3, Yiiksek HCG)
down sendromu riski varsa

- Ultrasonografide ¢oklu anatomik anomali tesbit edildiginde
- Annenin iki veya daha fazla ilk trimestr diisiigii olmasi

Herhangi bir gebelikte hangi yontemin uygulanacagina genetik danismadan
sonra gebelik haftasi, plasentanin yerlesme yeri, yapilacak testin cinsi ve ailenin
secimine gore karar verilir.

ULTRASONOGRAFI

Ultrasonografi ultra ses dalgalar1 veren bir alet yardimu ile fetiisiin i¢ ve dis
organlarimin goriilmesi ve varsa anomalilerin saptanmasi esasina dayanir. Bebegin
basina ait sekil bozukluklar1 (Hidrosefali, Mikrosefali), ndral tiip defektleri
(Omurganin kapanma kusurlar), el, ayak, bagirsak, bobrek ve kalp gibi organlara
ait anomaliler bu yontemle taninmaktadir.

Ultrasonografl ayrica amniyosentez, koryon villiis aspirasyonu ve kordosen-
tez gibi yontemlerin uygulanmasinda da gereklidir.

Ultrasonografi bebek ve anne i¢in hicbir sakincast olmayan giivenilir bir
dogum Oncesi tan1 yontemidir.

Normal gebeligin izlenmesinde imkanlar uygunsa gebeligin 10-12. haftas1 ve



17-20. Haftasinda USG yapilmast ¢ogunlugu sporadik goriilen dogustan ano-
malilerin taranmasini saglayabilir. Risk yaklasimi ¢ergevesindeki durumlarda
USG'nin muhakkak kullaniminin saglanmasi1 énemlidir.

USG'nin dogustan anomalilerin taranmasinda sensitivitesi (duyarliligi)
diisiik ise de noral tiip defektlerinin taninmasinda sensitivite yiisektir. Ancak
USG'nin tecriibeli kisilerce yapilmasi gereklidir.

AMNIYOSENTEZ

Bebegin anne rahminde i¢inde yiizdiigii sivinin bir miktarinin (yaklagik 16
ml) enjektor ile aspire edilmesine Amniyosentez denir. Genellikle gebeligin 15-
21-. haftalar1 arasinda uygulanir. USG ile gebelik haftasi hesaplandiktan sonra,
plasentanin yeri ve amniyotik sivinin aspire edilecegi bolge belirlenir ve ince bir
igne ile cocugun bas ve govdesinden uzak bir yerden amniyotik sivi alinir.

Amniyotik siviya dokiilmiis olan fetiise ait hiicreler 6zel ortamlarda kiiltiir
edilerek {tiretilir ve bu hiicrelerde kromozom, enzim ve DNA analizi yapilir. Anne
ve bebek i¢in higbir rahatsizlik olusturmayan amniyosentezden hemen sonra
hasta evine gidebilir. Yontemin uygulandig: gebelerin yaklasik %2-3'lin de vagi-
nal bolgeden amniyotik sivi sizintis1 goriilebilirse de istirahat ile birka¢ giin
i¢inde diizelir.

Amniyosenteze baglh diisiik riski yaklasik %0,5'dir (1/200). RH-Negatif
gebelere uygulamadan sonra kan uyusmazhigimi énlemek icin Anti-D Immiin-
globiilin yapilmasi gereklidir. Amniyosentez ile yeterli miktarda sivi alinama-
masi, alinan sivinin kanli olmasi veya biyolojik nedenlerle kiiltiirde sonug alina-
mamasina bagl olarak olgularin yaklasik %1'inde amniyosentez tekrarlanabilir.

Bugiin diinyada benimsenmis olan, 35 yas iizerindeki biitiin gebelere
amniyosentez yaparak fetal karyotipi belirlemektir. Kromozom hastaliklar1 i¢in
15-21. gebelik haftas1 amniyosentez i¢in uygundur.



KORYON VILLUS ASPIRASYONU

Koryon villiis aspirasyonu bebegi besleyen plasentadan bir miktar dokunun
biyopsi yontemi ile alinmasidir. Ozellikle PCR teknolojisiyle DNA analizleri igin,
gerekirse sitogenetik analizler i¢in yapilir. Uygulama iki degisik yoldan yapila-
bilir.

Transservikal Yontem : Bu yontemde 9-12 gebelik haftalar1 arasinda ince bir
katater ile vagina ve serviksten (Rahim agzindan) gecerek plasentaya ulasilir ve
bir miktar koryon dokusu aspire edilir. Bu yontemde fetal kayip olasilig1 %2-3
arasindadir.

Transabdominal Yontem : Bu yontem genellikle 11. gebelik haftasindan
itibaren uygulanmir. Ince bir igne ile karin duvarindan plasentaya girilerek
(Amniyosentezde oldugu gibi) koryon dokusu aspire edilir. Bu yontemde fetal
kayip olasilig1 %0.5 - 1 arasindadir.

Giivenilir bir sitogenetik analiz i¢in en az 5 mg doku aspire edilmelidir.
Koryon Villus aspirasyonundan sonra hafif vaginal bir kanama olabilir, ancak bu
durum birkag¢ giin i¢inde kendiliginden diizelir. Enfeksiyon riski, steril bir ¢alis-
ma ortaminda yok denecek kadar azdir. RH negatif gebelere kan uyusmazligini
onlemek i¢in girisimden sonra Anti-D immiinglobiilin yapilmalidir.

KORDOSENTEZ (Gobek Kordonundan Kan Alinmasi)

Gobek kordona, plasenta ile fetiis arasinda kan aligverini saglar. Kordosentez
genel olarak 21. gebelik haftasindan itibaren uygulanir. Bu yontemde USG
yardimi ile gébek kordonuna ince bir igne ile girilerek 2-3 ml fetal kan alinir.
Kordosentez yontemi daha ¢ok RH negatif gebelerin bebeklerinde ortaya ¢ika-
bilen hemolitik anemilerin anne karninda iken tani ve tedavisi amaciyla uygu-
lanir. Bunun yanisira kromozom analizi ve bazi biyokimyasal testler i¢in de kul-
lanilmaktadir. Fetal lenfositler ile kromozom analizi 3-4 giin gibi kisa bir siirede
tamamlandigindan ileri gebelik haftalar1 ve USG'de saptanan fetal anomalilerin
arastirilmasinda 6zellikle yeglenmektedir. Ayrica anne adaymin gegirdigi enfek-
siyonlarin (Kizamik, Toksoplazma v.b) fetiise etkisinin arastirilmast amaci ile
deuygulanir. Kordonsentez sonrasi fetal kayip orani %2-3'diir.
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ILAC-RISK TANIMLARI

FDA (Food and Drug Administration) tarafindan asagidaki ilag-risk tanimlart yaymlanmistir. Bu
bilgiler dollenme oncesi ve sonrasi kadinlar, doktorlar ve genetik danismanlar icin ézellikle faydahdir.

A KATEGORISI:

Kadinlarda kontrollii ¢calismalarda ilk trimestrde fetiise bir risk gésterilmemistir.
Daha sonraki trimestrlerde de bir risk bulgusu yoktur. Fetal zarar ihtimali uzak
gortintiyor.

B KATEGORISI:

Hayvan-iireme ¢alismalari fetal bir risk géstermemistir. Fakat gebe kadinlarda kon-
trollii calismalar yok. Hayvan-iireme ¢alismalart yan etki gostermektedir (fertilitede
bir azalmadan ziyade). Ilk trimestrde kadinlardaki kontrollii calismalarla konfir-
masyon yoktur. Daha sonraki trimestrilerde risk bulgusu yoktur,

C KATEGORISI:

Hayvan ¢alismalar: fetiiste yan etkileri (teratojenik, embryosidal ya da diger) ortaya
cikarmistir ve kadinlarda kontrollii calismalar yoktur. Ilaglar yalnizca potansiyel
fayda fetiise potansiyel riskten fazla ise verilebilir.

D KATEGORISI:

insan fetiisii riskinin pozitif bulgulart var. Fakat riske ragmen gebe kadinda kul-
lamimindan fayda beklenebilir. Ornegin yasami tehdit eden bir durumda veya agir
bir hastalikta ilag gerekebilir ve daha emniyetli ilaglar kullanilamuyabilir veya etkisiz
olabilir.

X KATEGORISI :

Hayvan ya da insan ¢aligmalar: fetal anormallikler géstermistir; ya da insan tecrii-

belerine dayanan fetal risk bulgular: vardir. Gebe kadinda ila¢ kullanimi riski her-
hangi muhtemel bir faydadan acik¢a fazladir, ilag gebe ya da gebe olabilecek kadin-
da kontrendikedir.



GEBE YA DA GEBE KALACAK KADINLARDA KONTRENDIKE OLAN

X KATEGORISINDEKI ILACLAR

ILAC SINIF FETAL RiSK
Ant-infektif Plasmosid Malformasyon, MSS ve
Kinin(D/X) dudak defektleri en yaygin.
Anti-neoplastik Antimetabolit Malformasyonlar
Aminopterin(X)
Otonomik a Semptomaiik Gebeligin 20. haftasindan Once
Ritodrin (B/X) (Adrenerjik) kontrendike, Anne ve fetiis
hiperglisemi  riski, Tip 1
diabette diabetik keto asidoz
riski ve fetal 6lim
Merkez sinir sistemi Sedatif ve hipnotik Fetal alkol sendromu
Ethanol (D/X)
Diagnostik ve terapotik ajanlar 131
1(X) Radioaktif diagnostik konjenital hipotiroidi (Kretinizm)
ve terapotik
125 ajanlar
I(X)
Hormonlar
Ostrojenler Ostrojenik hormonlar DES:

Chlorotrianisene (X)
Clomiphene (X)

Dienestrol (X)
Diethylstilbesterol (DES) (X)
Estradiol (X)
Estrogens,konjuge (X)
Estrone (X)

Ethmyl Estradiol (X)
Hormonal gebelik testi

tabletleri (X)
Mestranol (X)
Oral kontra s epiifler (x)

Progestronlu Oral Kontraseptifler — Sentetik 19-
nortestosterone
Gebelik testleri(X)
Serum, toksoid ve agilar Asilar
Kizamik (X)
Kabakulak (X)

Kiz ¢ocukta:genital yol anatomik
anormallikleri,adenosis ve clear celi
hiicreli karsinoma, artmis
gogiis kanseri riski
Erkek ¢ocukta:Anatomik
anormallikler,iireme bozukluklari,
semen yapisinda degisiklikler,
infertilite
Tiim 6strojenler ve

oral konraseptifler:
Kardiyovaskiiler defektlerde,
g6z ve kulak anomalilerinde artig
Oral konraseptiflerdekine

benzer riskler ;Kardiak anormallikler,
dudak yariklar,disi fetiisiin
maskiiliinizasyonu

Fetiise viral gegis (bulagma)



Kizamikgik (X)

Sucicegi (X)

Vitaminler
Isotretinoin

b

Menadione (C/X)

C
Vit A (A/X)
Mubhtelif

Disulfiram (X)

Phencyclidine (PCP) (X)

Vit A En potent insan teratojenlerinden biri
Isomer

Sentetik Neonatal hiperbilirubinemi,

K3 Vit Kernikterus

Vitamin Malformasyon ve bobrek anomalileri

Alkol tiikketimin

onlemek icin VACTERL sendromunuda kapsayan

smiflandirilmamis ilaglar miiltp anomaliler: Radial alpazi
vertebral flizyon, trakeoozefegeal
fistula

Halliisiinojenik Malformasyon sendromu, MSS etkileri

a imalat¢min siniflandirmasi

b 3. trimestrde ya da doguma yakin kullanildig1 zaman
¢ Giinliik izin verilen miktarm (RDA) tizerindeki dozlarda kullanildigi zaman



ILAC GEBELIKTE TOKSISITE TAVSIYELER

Aminoglikozidler Fetuste muhtemel 8. sinir toksisitesi Uyart

Aztreonom (Azactam) Bilinen Yok Muhtemelen Emniyetli
Sefalosporinler Bilinen Yok Muhtemelen Emniyetli
Kloramfenikol Bilinmiyor-Yenidoganda Grey Send. Uyar, 6zellikle terinde
Cinoxacin (Cinobac) Immature hayvanlarda artropati Kontrendike
Clindamsyin (Cleosin) Bilinen Yok Uyan

Dapsone (Avlosulfan
digerleri) Bilinen yok; Kobaylarnda ve farelerde Uyart; Ozellikle Termde
karsinogenesis; yenidoganda hemolitik
reaksiyonlar

Ertythromycin Estolate Gebe kadmlarda Kolestatik hepatit riski ~ Kontrendike

(Tlosone; ve Digerleri) artmig goriiliiyor.

Erythromciycin Estolate Bilinen yok Muhtemelen emniyetli
Imipenem - Cliostatin Baz1 gebe hayvanda toksik Uyar

(Primaxin)

Methenamine mandelate Bilinmiyor Muhtemelen emniyetli

(Mandelamin ve digerleri)

Metronidazole Bilinen yok. Kobay

(Flagyl ve digerleri) ve farelerde karsinojenik Uyart
Nalidixic asit Bilinmiyor-immatiir hayvanlarda Kontrendike
(NegGram ve diger) artropati;yenidoganda atmis

intracranial basing



Nitrofurantoin
(Furadantin ve digerleri)
Norfloxacin (Noroxin)
Penicilineler
Spectinomycin
(Trobicin)

Sulfanamidler

Tetrasiklinler

Trimetaprim
Trimetoprim-
sulfamethoxazole
(Bactrim ve diger)
Vancomycin

(Vancocin ve digerleri)

Yenidogandahemolitik Anemi Uyari;termde kontrendike

Immatiire hayvanlarda artropati Kontrendike

Bilinen yok Muhtemelen emniyetli

Bilinmiyor Muhtemelen emniyetli

G6PD eksikligi olan yenidoganda hemoliz; Uyan; Terinde kontredike
yenidoganda artmus kern ikterus riski; bazi

hayvan ¢aligmalarinda teratejonik

Dislerin lekelenmesi ve sekil bozuklugu, Kontrendike
Fetuste kemik geligiminin inhibisyonu;
Bobrek fonksiyonu azalmis gebe kadihnda

IV kullanimda ve ya yiiksek dozda karaciger

toksisitesi ve azotemi

Folat antagonisti; kobayda teratonejik Uyan

Sulfanamid ve trimetoprimde oldugu gibi  Uyari, termde kontrendike

Bilinniiyor-Fetuste Muhtemel isitme Uyart

organlar1 ve rcnal toksisite
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