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Genetik danisma, genetik duzensizliklerin temelini ve
kalitimini inceleyerek hasta ve/veya riskli bireylerin
hastaligi anlayabilmesine yardimci olmak ve bu
hastaliklar agisindan evliliklerinde ve aile planlamasinda
dikkat edecekleri konulara iligkin kisileri bilinclendirmek
icin yapilan bir calismalar dizisidir.

Bu amaclari yerine getirebilmek icin genetik danismanin
belli basamaklardan gec¢mesi gerekir. Bu asamalar
sunlardir:

1. Aile oykusu ve pedigri ¢ikarilmasi
2. Inceleme

3. Tani

4. Danisma

5. Takip etme



Aile Oykiisii ve Pedigrinin Cikarilmasi

Genetik danisma icin basvuran hasta kisi propozitus ya
da proband olarak adlandirilir.

Aile hakkinda bilgi veren kisi ise Indeks olgu olarak
adlandirilir.

Fakat hasta ya da hastaligi tasiyan bilgi verici Kisi
propozitus ya da probanddir. Boylece propozitus ya da
probanddan aile oykusu alinir.

Daha sonra pedigri (aile agaci) cizilir. Pedigri ciziminde
standart hale getirilmis simgeler kullanilir.
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Inceleme

» Propozitusun tum fizik muayenelerinin 3!;)|Im|§
olmasi on kosuldur. Bu muayene rutinden biraz
farklilik gosterir ve dismorfik ozellikleri tanimlamak
gerekir. Dismorfik oOzellikler normal bireylerin

boyutlarindan farklilik gosteren ozellikleridir.

» Dismorfik ya da diger ozellikler genellikle tek bir
bulgudan cok daha onemlidir ve bazi dismorfik
ozellikler yasla iligkili oldugundan 0Ozelligin daha
sonra incelenmesi faydali olabilir.



Tani

» Alle oykusu ve fizik muayene bir taniya ulasmak
icin yardimci olabilmekle birlikte bazi durumlarda
daha fazla ve genis capli bir arastirma
gerekmektedir.

» Cok genis bir spektrumda dagiimis olan genetik
hastaliklarin tanisinda cesitli yontemler
uygulanmaktadir.

» Kromozom anomalileri farkli dismorfik ozellikler ve
malformasyonlarla baglantiidir ve kromozom
analizinin yapilmasi zorunludur.



Tablo. Genetik hastaliklarin tanisinda kullanilan yontemler

Hastahgn tipi Uygulanacak yontem
Kromozom diizensizlikleri Kromozom analizi
Tek gen diizensizlikleri Pedigri analizi

Klinik inceleme
Biyokimyasal analizler
DNA analizi

Multifaktoriyel hastaliklar Klinik inceleme
Biyokimyasal analiz
DNA analizi

Mitokondriyal diizensizlikler Pedigri analizi
Klinik inceleme
DNA analizi

Somatik hiicre diizensizlikleri Histopatoloji
DNA analizi
Kromozom analizi




Tablo. Hastalarda kromozom ve DNA analiz endikasyonlari

Kromozom Analizi DNA Analizi

»Bilinen ya da supheli tek gen
duzensizlikleri
> Tumor dokusu

Kromozom sendrom suphesi
uyandiran dismorfik ozellikler

Acliklanamayan mental retardasyon > Siipheli metabolik
Ailede yapisal kromozom anomalisinin duzensizlikler nedeniyle
bulunmasi neonatal olum

Multipl konjenital anomali
Aciklanamayan olu dogum
Kizlarda boy kisaligi
Tekrarlayan gebelik kayiplari
Primer infertilite

Belirli kanser tipleri

Anomali seksuel gelisim




» Genetik Danisma

» Anlamli bir genetik danisma icin, hasta kisi ya da
allenin hastalik tanisinin dogru olarak konmasi
cok onemlidir. Bu nedenle danisma asamasi en
son uygulanmasi gereken bir agsamadir.

» Genetik danisma verilirken eslerin her Ikisi de
hazir bulunmali ve rahatsiz edilmeyecek, huzur
verici bir ortam igerisinde ve yeterli zaman
ayrilarak yerine getirilmelidir.



» Genetik danisma, hastaligin tum yonleriyle
Incelenmesini gerektirir ve ailenin kultur duzeyine gore
secilecek kelimeler cok onem kazanir.

Ornegin, hastahgin klinik ozellikleri, komplikasyonlart,
prognozu ve tedavisinin olup olmadigi ile baslanip
hastaligin genetik temeli hakkinda biraz bilgi verilerek,
daha sonraki dogumlarda hastaligin tekrarlama riski
hakkinda aciklamalarda bulunulabilir.

Cogunlukla bu tekrarlama riskinin hastaligin genel
populasyondaki riski ile Dbirlikte verilmesi faydall
olmaktadir.



» Genellikle genetikte 1/10°'dan daha fazla riskler yuksek,

1/20'den az olanlar ise dusuk risk olarak
degerlendiriimekle  birlikte  riskleri ve hastaligin
derecesini Kkigilerle baglantili olarak degerlendirmek
gerekir.

» Hastaligin ortaya c¢ikma olasiliginin yuksek olmasi
halinde ailenin fiziksel, duygusal ve parasal yuku birlikte
degerlendirilmelidir.

» Hastaligin prenatal tani olasiligr kesigliki§ dikkate
alinmalidir. Eglerin gebeligi dusunme k{ﬁallnde
yapay inseminasyon, in vitro fertilizasyon: ye b;enzen

yontemlerle gocuk sahibi olabilme olanaklar\ da (€
sunulmalidir. &/



1I0Kta, genetik
verme |ISi
Ikca ortaya

lefin bizzat " kendiletinin _karar
gglanmas| oldugueur.




Takip Etme

» Genetik danisma bir seansta tamamlanabildigi gibi
uzun sureli de olabillir.

» Eslere yardimci olabilecek yeni yontemlerin
gelismesi halinde tekrar iliski kurulmali, onlarin
duygusal durumlari degerlendiriimeli ve verilen
kararlarin sonucu mumkunse izlenmelidir.



Kromozomal Hastaliklarda Genetik Danisma

» Kromozom anomalisinin kesin tekrarlama riski cok
degiskenlik gostermekle birlikte prenatal tani
olanaginin olmasi esler igin bir umut isigidir.

» Eslerden  Dbirinin dengeli  yapisal yeniden
duzenlemeye sahip olmasi durumunda detayl aile

calismasi gereklidir.

» Kromozomal hastaliklar soz konusu oldugu zaman
orenatal tani yontemlerinden herhangi Dbirisi
Kullanilarak degerlendiriimeye gidilir.




Otozomal Dominant Kalitimli Hastaliklarda
Genetik Danisma

» Bu tur kalitimla gecen hastaliklarda (orn.
kalitimsal hemorhajik telongiectesia) genetik
danisma verilirken bazi zorluklarla karsilasilabilir.
Ornegin; klinik belirtiler ayni aile Uyelerinde
farklihk gosterebilir.

» Bazen mutant gen hicbir klinik belirti gostermez
(penetrans yoklugu) ve bu durumda mutasyonun
Ik kez o kiside mi ortaya ciktigi yoksa Klinik
belirtileri hafif sekilde gosteren anne babadan mi
gectigini saptamak guctur.



» Otozomal dominant hastalik yeni bir mutasyon
sonucu, yani de novo olarak olusmussa hastalarin
kardesleri icin risk yoktur.

» Anne babadan birisinin hafif de olsa belirtiler

gostermesi halinde ise diger kardesler igin risk
%50°dir.

» Her Iki durumda da g¢ocuk mutant genl kend|
cocuklarina % 50 olasilikla aktarir. f 3




Otozomal Resesif Kalitimli Hastaliklarda [Nz
Genetik Danigsma ‘

» Otozomal resesif hastaliklarda (orn.  Harlequin
ichthyosis) genetik danisma icin genellikle hasta gocugu
olan aileler basvurur.

» Bozuklugun cocuktaki iki mutant genden kaynaklandigi
ve bunlari da anne ve babasindan aldigini, dolayisiyla
sonraki ¢ocuklarina da bu hastaligi aktarma risklerinin
oldugu aileye anlatiimalidir.




» Akraba evliliginin, Ozellikle de yakin akraba euvliliginin
yapillmasi otozomal resesif ve multifaktoriyel hastalik
riskini arttirmaktadir.

» Alle oykusunde herhangi bir kalitsal hastalik olmasa dahi
akraba evliligi yapan bir ciftin major konjenital anomalili
cocuga sahip olma riski en az % 5'tir (genel
populasyonda).

=~ =

malformasyon yonunden detayl
degerlendirilmesi zorunludur.
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Infertilite’de Genetik Danisma

» Genel populasyondaki esler arasinda gorulen infertilite
sikligi boyle ciftlerin, gcevresel etkenler elimine edildikten
sonra, kromozom analizleri yapilarak dengeli yeniden
duzenlemeler ve cinsiyet kromozomu duzensizlikleri
yonunden degerlendiriimeleri yapiimalidir.

Tekrarlayan Abortuslarda Genetik Danisma

Butun gebeliklerin 1/6 kadari spontan kayip ile
sonuglanir. U¢ ya da daha fazla birinci trimester spontan
abortusu bulunan ciftler, jinekolojik inceleme ve
hormonal degerlendirmeye ek olarak kromozomal
yonden de arastiriimalari gerekir. Bu gibi olgularin % 3-
5 kadarinda dengeli yapisal yeniden duzenleme so0z
konusudur.



Olii Dogumda Genetik Danisma

Gebeliklerin % 0.5 kadari olu dogumla sonuglanir ve
bunlarin % 50 kadarinin nedeni bilinmemektedir.
Bunlarda tekrarlanma riski %7 dolaylarindadir.

Cinsiyet Anomalilerinde Genetik Danigma

Normal sekslel farklilagsma prosesini bozan pek cok
faktor bulunmaktadir. Bunlar u¢ ana grupta toplanir:
psodohermafroditizm, kadin hipogonadizm, erkek
hipogonadizm.

Hormonal analizler ile klinikk muayenenin yani sira ayirici
tani kromozom analizi ile gerceklestirilir.



» Mental Retardasyonda Genetik Danisma

» Orta ve ileri duzeydeki mental retardasyon yeni
doganlarin % 1 kadarinda gorulur. Erken yas cocuk
olumlerinden dolayr bu oran okul cagindaki
cocuklarda % 0.3-0.4’e iner.

» Mental retardasyonun en ¢ok gozlendigi
duzensizlikler trizomi 21 ve fragile X sendromlaridir.
Bunun vyani sira 240 dolayinda tek gen
duzensizliginde de ortak  ozellik mental
retardasyondur. Bu olgulara genetik danisma
verirken her hastaligin toplumdaki insidansi ve
hastaligin kalitim bigimi degerlendirilerek tekrarlama
riskleri hesaplanir.



