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NOROKUTAN HASTALIKLARDA GENETIK VE

GiRIS

Fakomatozlar olarak da bilinen nérokiitan has-
taliklar cildi ve merkezi sinir sistemini belirgin
olarak etkileyen heterojen bir grup hastaliktir.
Bu hastaliklarin ¢ogu ailesel gegis gosterir ve
ilkel ektodermin gelisimindeki genetik kusur-
lardan kaynaklanirlar.! Norokiitan hastaliklar
genellikle otozomal dominant olarak kalitilirlar
ancak otozomal resesif veya Xe bagl kalitilan
tirleri de vardir. Diger taraftan sporadik vaka-
lar da goriilebilmektedir.? Son yirmi yilda, In-
san Genom Projesi ve diger aragtirma konsorsi-
yumlari araciligiyla gen tanimlama ¢abalarinda
onemli bir artis olmustur. Genetik teknolojilerin
gelisimi ile birlikte birgok norokiitan hastaligin
altinda yatan molekiiler mekanizmalar aydinla-
tilabilmis boylece hastalara daha isabetli tanilar
konulabilmistir. Ayrica iligkili komplikasyonla-
ra yonelik biyolojik tabanli tedavi segenekleri-
nin gelistirilmesine de katkida bulunulmustur.”

Bu hastaliklarin 6nemli bir kismi1 RAS/mi-
tojen-aktive protein kinaz (MAPK) sinyal yo-
lagini etkiler ve ayni zamanda RASopatiler ola-
rak da adlandirilan grupta da yer alir. Bu yolak
hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve hiicrelerin
hayatta kalmasinda temel rol oynar. Noro-
tibromatozis tip 1, Legius sendromu ve ¢oklu

GENETIK DANISMANLIK

Muhammet Ensar DOGAN'

lentigolar ile birlikte Noonan sendromu (eski
ad1 LEOPARD sendromu) RAS/MAPK yolagi-
nin etkilendigi norokiitan hastaliklara 6rnek-
tir.’ Bir diger sik gozlenen norokiitan hastalik
tiiberoskleroz kompleksi ise “rapamisinin me-
meli hedefi” (mTOR) sinyal yolagindaki aktivi-
te artig1 sonucu ortaya ¢ikar.*

Norokiitan hastaliklarda, hastaligin kalitsal
olup olmadigini belirlemek, kalittm modeli-
ni netlestirmek, aile i¢indeki degiskenlikleri
ogrenmek ve hastaligin dogal seyri hakkinda
bilgi saglamak amaciyla alinan aile dykiisi tan1
i¢in kritik 6neme sahiptir. Klinik bulgular1 iyi
tanimlayarak 6n tanilar olusturmak ve bunlara
0zgli genetik testleri belirlemek daha verimli
olmaktadir. Bir fenotipin kalitsal olup olmadi-
ginin belirlenmesi, altta yatan genetik sebebin
tespit edilmesi diger aile iiyeleri ve gelecek ne-
siller i¢in risk tahmini yapmak ve genetik da-
nismanlik icin elzemdir.

Bu boliimde baslica, sik goriilen nérokiitan
hastaliklar olan noérofibromatozis tip 1, néro-
fibromatozis tip 2, titberoskleroz kompleksi ve
Sturge-Weber sendromunun genetik sebeple-
ri, molekiiler test secenekleri, genotip-fenotip
korelasyonu ve bu hastaliklarda genetik danis-
manlik anlatilacaktir.
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fertilizasyon sonrast olustugu i¢in probandin
kardeslerinde GNAQ mutasyonu olma ihtima-
li genel popiilasyonla aynidir, risk artisi bek-
lenmez.

SWSde dikey bir ailesel gegisi gosteren giiglii
kanitlar bulunmamaktadir. Somatik mozaisizm
nedeniyle teorik olarak probandin ¢ocuklarina
mutasyonu aktarma ihtimali %50den azdir.
SWSli 52 eriskinin dahil oldugu bir arastir-
madaki katilimcilarin gocuklarinin higbirinde
(¢ocugu olan 10 hastadan toplam 20 ¢ocukta)
SWSye rastlanmamustir.*® Burada da gorildi-
gl gibi pratikte SWS’li bireylerin hastalig1 go-
cuklarina aktarma ihtimali ¢ok diisiiktiir.

SWSde aile iiyelerinin artmuis bir risk tagidi-
¢1 bilinmediginden, aile tyeleri i¢in genellikle
prenatal tani gerekli degildir.

SONUC

Norokiitan hastaliklar tek baslarina nadir ol-
salar da bir grup olarak pediatri, noroloji, der-
matoloji ve tibbi genetik hekimleri tarafindan
siklikla karsilasilan klinik ve genetik olarak
heterojen genis bir sendrom yelpazesini tem-
sil eder. Bu hastaliklarda sorumlu genlerdeki
mutasyonlar tek baz degisimleri ya da kii¢tik
insersiyonlar/delesyonlar seklinde olabilecegi
gibi azimsanmayacak ol¢iide ekzonlar1 hatta
tiim geni i¢ine alan biiyiik delesyonlar seklinde
gerceklesebilir. Bu nedenle sadece dizi analizi
yapmak tani i¢in her zaman yeterli olmamak-
tadir. Delesyon/duplikasyon analizlerini de
iceren basamakli genetik test uygulamas: daha
uygun bir yaklasim olarak kabul edilmektedir.

Genetik teknolojilerdeki ilerlemeler, klinik
ozelliklerin tanimlanmasina, tani kriterlerinin
belirlenmesine ve bu karmagik hastaliklar icin
tedavi segeneklerinin ortaya ¢ikmasina yar-
dimc1 olmugtur. Prenatal tan1 ve PGT segenek-
leri sayesinde patojenik varyantin tanimlandi-
g1 ailelerde sonraki kusaklara bu hastaliklarin
aktarilmas: engellenebilmektedir. De novo
mutasyon oranlarmin yiiksekligi, mozaisizm
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ihtimali ve baz1 sendromlarin sadece somatik
mutasyonlarla sporadik olarak ortaya ¢ikmasi
ise genetik danismanlig1 karmasik hale getir-
mektedir.
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