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GENETIK HASTALIKLAR VE ANOMALILER

Génal KURT!
Hamide ARSLAN TARUS?

GiRiS

Genetik hastaliklar 6lim ve sakatliga yol acarak ¢ok sayida birey ve aileyi fizik-
sel, psikolojik, ekonomik ve sosyal acidan etkileyen énemli bir saglik sorunudur.
Bu sorunun temel nedeni, bireylerle sinirli kalmayip kusaktan kusaga aktarilma
riskinin olmasi ve ¢ogunun kesin tedavisinin bulunmamasidir. Genetik hastalik-
lar 1000 insandan 670’ini etkilemektedir. Bu oran oldukca yliksek olup, genetik
hastaliklarin hasta, hasta aileleri ve topluma getirdigi maddi ve manevi yikte
onemli bir boyutudur. Bu kapsamda genetik hastaliklarin bilinmesi, ailedeki olasi
ve kesin tastyicilarin saptanmasi ve dogacak ¢ocukta ayni hastaligin ortaya ¢itkma
durumunun arastiriimasi, kesin tedavisi olmayan hastaliklarin 6nlenmesi icin tek
yoldur.

Bu boélimde genetik hastaliklar olan; mendeliyan hastaliklar, multifaktoriyel
hastaliklar, sitogenetik hastaliklar (kromozom anomalileri) ve atipik gegis patern-
li tek gen hastaliklari ele alinmistir.
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printing ise babadan gelen allelin inaktivasyonudur. En tipik 6rnegi Prader-Willi
sendromudur. Bu iki sendrom asagida agiklanmistir.

Angelman Sendromu (AS), %70-75 oraninda maternal kalitilan 15q11-13 bolge-
sinin mikrodelesyonu ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Bununla birlikte sendromun
yaklasik %5-10'undan mikrodelesyon boélgesinde bulunan UBE3A (ubiquitin pro-
tein ligase E3A) gen mutasyonu sorumludur. Ayrica %3-5 imprintlenme defekti
ve %2-3 paternal uniparental dizomi sorumludur. AS 1/15.000-1/20.000 sikhkta
gorilmektedir. Mentral retardasyon, uygunsuz-yersiz glilme, ataksi ve nobet ile
karakterizedir. Ayrica hastalarda mikrosefali ve skolyoz goriilebilmektedir. Bu-
nunla birlikte hastalar genellikle infertildir, sadece bir hastanin fertil oldugu bilin-
mektedir. Hastalar yetiskinlik donemine kadar hayatta kalabilmektedir.

Prader-Willi Sendromu, %70 oraninda paternal kalitilan 15q11-13 bdlgesindeki
bircok genin fonksiyonel kaybi ile ortaya cikan otozomal dominant bir hastaliktr.
Bununla birlikte sendromun %20-25’inde babadan gelen kromozom 15 tama-
men eksiktir ve anneden gelen iki adet kromozom 15 bunun yerini alir (unipa-
rental disomi). Ayrica %2-5 imprintlenme defekti s6z konusudur. Bu sendrom
1/15.000-1/30.000 siklikta gorilmektedir. Prader-Willi sendromu, mental retar-
dasyon, tipik yliz gériinimu (kesisen gozler, donuk yiiz, badem seklinde epikantal
katlanmalar), kisa boy, kiiclik el ve ayak, hipotoni ve hipogonadizm ile karakte-
rizedir. Ayrica hastalarda intrauterin gelisme geriligi, gecikmis ve zayif fetal akti-
vite ve letarji egilimi vardir. Bununla birlikte cocukluk donemi hiperfaji, patolojik
obezite ve karbonhidrat intoleransi gorilebilir (Yas ortalamasi 20 olan hastalarin
%25’inde tip 2 diyabete yol acar). Ayrica bu hastalarda pubertenin ge¢ olmasi ya
da hi¢ olmamasina ragmen, erken adrenars (%14) ve erken puberte (%3.6) de
gorilebilir. Etkilenen erkek gocuklarda genellikle mikropenis ve kriptorsidizm ve
gelismemis bir skrotum (%69) vardir.
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