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On séz:

Olkamizdas yiiksak gohum evliliyi faizi, cografi yerlasim va nahayat yiiksak dogum siirati kimi
sabablar genetik xastaliklarin sixligla rast galinmasina sabab olmaqdadir.

Bu xastaliklarin aksaran mialicalarinin olmamagi, xastalarin baxima mohtac olmalari, yliksak
6lim va xastaliya sahib olmalari gabaglayici tibb tatbigetmalarini (evlilikdan avval, yeni
dogmus va digar arasdirmalar, prenatal ve preimplantasyon genetik diagnozu) 6n plana
¢ixarmaqgdadir. Masalan; tak gen xastaliklarina istigamatlanmis Preimplantasiya Genetik
Diagnoz Programi, goruyucu hakimlik adina muasir tibbin an tasirli silahlarindan biri halina
galmisdir. GUnlmuzda genetik xastalik dasiyicisi cttliiklari hamilaliyin sonlandiriilmasindan
goruyan, qisa zamanda sagligh kdrpaya sahib olmagi tamin edan va eyni zamanda birdan cox
xastalik ticlin diagnoz imkani veran basqa bir texnologiya mévcud deyildir. Bu vaziyyat,
reproduktiv tibb ilo masgul olan hakimlar basda olmagla butin maslakdaslarimizi tibbi
genetik prinsiplari 6yranib manimsamaya va inkisafi daha yaxindan izlayarak yaxsi bir
tatbigedici olmaga tasviq etmakdadir. Digar tarafdan, demak olar ki biitlin sahalarin
hakimlari, genetik test va tatbiglara har kegan glin daha ¢ox ehtiyac duyurlar.

Siz hakimlarin tibbi genetik test va Usullari glinlik programlarina daha ¢ox daxil etmalarini
tamin etmak magqgsadila hazirladigimiz bu kitabin icindaki sakillar va tacriibi diagramlar,
xastalariniza maslahat vermayinizi va a¢iglama etmayinizi asanlasdiracag.

Bu kitabi gtinlik praktikanizda bir miracist formu olarag masanizda saxlamaginiz dilayi ila
sizlara tagdim etmakdan xosbaxtlik duymaqdayiq.

Redaktordan:

Tibbi genetik, hakimlarin glindalik praktikalarinda, pasientlarini izlayarkan an ¢ox miraciat
etdiklari sahalardan biri halina galmisdir. Tibbi sahalarin demak olaki hamisi ya diagnoz, ya
mualica, ya da pasientin izlanmasi sirasinda genetik testlara va ya genetik konsultasiyaya
ehtiyac hiss etmakdadir. Onkologlar, hematologlar, pediatrlar va gadin-dogum uzmanlari
basda olmagq lizra ¢ox saha molekulyar genetik ila birga galismaqdadir.

Bu kitabga, xUsusila gadin xastaliklari va dogum uzmanlari basda olmagla siz hakimlara,
“tibbi genetikanin” tamal mexanizmalarini, ¢calisma prinsiplarini va test texnologiyalarini izah
etmak, ayrica genetik diagnoz va mialica zamani alda edilan yeni naticalari ¢catdirmagq, onlari
glnlik praktikaniza daha gox daxil etmaniz maqgsadiyla hazirlanmisdir.

Bu kitabgani masanizda tutacaginiz baladgi kimi hazirladiq va Umud edirik ki, siza glindalik
tacriibanizda daha ¢ox genetik malumat alda etmaya komak edacayik.
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TOLIMAT KiTABCASI

GIiRIS

Tibbi Genetika tibb iscilarinin glindalik tacriibalarinda xastalarina nazarat edarkan an ¢cox miracist
etdiklari sahalardan birina ¢evrilmisdir. Demak olar ki, tibb sahalarinin hamisinda ya diagnostika
marhalasinda, ya mialica marhalasinda, ya da xastaya nazarat marhalasinda genetik analizlars va
ya genetik maslahatlora ehtiyac duyulur. Bir c¢ox ixtisas sahiblari, xlsusan da, onkologlar,
hematologlar, pediatrlar vo ginekologlar molekulyar genetika ila qarsiligh sakilds islayirlar.
Fardilasdirilmis tibb inkisaf etdikca bu talabat daha da artacaqdir.

Bu kitabga, xususila ginekologlar basda olmagla, tibb iscilori Ggliin “tibbi genetika”’nin asas
mexanizmlarini, is prinsiplarini va analiz texnologiyalarini izah etmak va eyni zamanda genetik
diagnostika ve miualica sahasinda olan yeniliklari siz tibb iscilarina ¢atdirmaq, onlari giindalik
tacriibalariniza daha ¢ox daxil etmanizi tamin etmak magsadils tartib edilmisdir.

Bu kitabc¢ani is masanizin lizarinds saxlayacaginiz balad¢i saklinda hazirladig va Umid edirik ki,
glindalik tacriibaniza genetikani daha ¢ox daxil edacaksiniz.

HUCEYRD — HUCEYRONIN BOLUNM®SSi (MEYOZ VO MITOZ) - QAMETOGENEZ
HUCEYR®:

insan badaninds “somatik” va “gametlar” olmagla iki ndv hiiceyra mévcuddur. Somatik hiiceyralar
badanin ortlylni tagkil etmakls yanasi, gidalanma, enerji yaratma, harakat va digar xisusi hayati
funksiyalari yerina yetiran hiiceyralardir. Qamet hiiceyralari isa (sperma va oosit) genetik material
sonraki nasla oOtliran, rekombinasiyalar etmakla nasillarin fargliliklarle davamliligini tamin edan,
spesifik xtsusiyyatlara malik hiiceyralardir. Har bir hiiceyra spesifik va sabit organoidlara malikdir.
Lakin bu organoidlar yerlasdiyi toxuma va organlardan asili olarag kamiyyat va struktur dayisikliklari
aks etdira bilirlar. Misal olarag, mitoxondriyalar enerji ehtiyaci yliksak olan organlara aid
hiiceyralarda (masalan, neyronlar va ya hepatositlar) istar xlisusi qurulusda, istarsa da, kemiyyatca
cox sayda olsa da, daha az enerji ehtiyaci olan hiiceyralarda (gan hiiceyralari kimi) daha az miqdarda
olur.

Orqganoidlar hiliceyranin sitoplazmasinin daxilinds sarbast va ya asili sakilda ola bilir. Har bir
organoid hayati funksiyalara malikdir. Organoidlar arasinda yalniz niiva va mitoxondriyada genetik



material movcuddur. Bununla bels, biitlin orqanoidlar genetik materialin nazarstindadir va genetik
nazaratin pozulmasi naticasinda yaranan funksional pozuntulara va genetik xastaliklara sabab ola
bilirlar. Genetik xastaliklarin boyilk aksariyyati nlive DNT-sindaki (dezoksiribonuklein tursusu)
dayisikliklar (patogen variasiya-mutasiyalar) naticasinda yaranir, bu da kitabg¢ada atrafli izah
edilacakdir. Bununla bels, bazi genetik xastaliklar orqganoidlarla alagalandirilir va bu baximdan an
cox yayilmis organoid mitoxondriyadir. Mitoxondrial DNT-daki mutasiyalar yaxsi tanidigimiz bir ¢ox
xastaliya sabab olur. Bu xastaliklar adatan enerji yaranmasi alamatlarini aks etdirir va bir cox organ
va sistemi ahata edir (masalan, Leigh xastaliyi, MELAS). Genetik xastaliklara sabab olan digar bir
orqganoid hiiceyranin membranidir. Tarkibinda genetik material olmamasina baxmayaraq, hliceyra
membraninda va ya lizosomal membranda meydana gala bilacak genetik problemlar kistik fibroza
va ya lizosomal xastaliklara (Sistinoz kimi) sabab ola bilir.

HUCEYRONIN BOLUNMSSI (MEYOZ VE MIiTOZ)

Har bir insan hayata bir hiiceyra olaraq baslayir va yetkin bir insan oldugda bu migdar 10*? - 10'¢
gadar olur. Har saniya milyonlarla hiiceyramiz o6lur va vyenilari yaranir. Yeni vyaranan
hiiceyralarimizda xromosom saviyyasinde vae ya DNT saviyyasinda proseslar demak olar ki,
heyratamiz deracedsa dagiq gedir, lakin az da olsa xatalar bas vera bilar. Xromosomlardaki
pozuntular taxminan 100.000 bélinmada bir dafa bas verir. DNT saviyyasinda meydana galan taza
mutasiya nisbati isa taxminan har 30 milyon baza citiinds bir olacaq sakilds tezliys malikdir (1). Bu
sahvlar DNT tamir mexanizmlari, apoptoz va ya digar mexanizmlar tarafindan nazarat altinda
saxlanilmagqla yanasi, somatik mutasiyalar ila xar¢ang formasiyalari va ya gamet hiiceyralarinds isa
yeni nasla 6tiiriilan de novo genetik xastaliklar saklinda garsimiza ¢ixa bilar. insan hiiceyralarinin
bolinma ehtiyaci bdylima, sagalma, aksilan hlceyralarin yerinin dolmasi kimi sabablarla yanasi,
hiiceyra hacminin artmasi ila da six alagalidir . Hliceyra boyutdikca hiiceyranin hacmi radiusunun
kubu nisbatinda boylk migdarda artsa da, hiiceyra membraninin sathi isa radiusun kvadrati ilo
mutanasib olaragq daha az nisbatda artir. Miayyan muddatdan sonra hiliceyra hacmindaki artim
sathdaki artimdan boyik olur va hiiceyra membrani hiiceyra hayati {i¢lin, talablara cavab vers
bilmaz. Bu vaziyyati aradan galdirmagq lg¢lin hiiceyra iki kicik yeni hliceyraya bollinir ki, buna "mitoz"
deyilir. Mitoz bolinma somatik hiiceyralarda olsa da, meyoz béliinma yalniz gamet hiiceyralarinda
bas verir.

MITOZ HUCEYRD BOLUNM®OSI

Hiceyralar bélinmadikds interfaza adlanan fazada gozlayirlar. interfaza hiiceyranin inkisaf
marhalasidir. Mitozun baslangicinda birinci marhals profilaktikadir va bu marhalada sentrosomlar
aks qutblara dogru harakat edarkan onlarin arasinda mil liflari amala galir. Xromosomlar
gabariglasmaga baslayir (yani xromatin dastasi amala galir). Névbati metafaza marhalasinda niive
membrani yoxa ¢ixmaga baslayir (metafaza I6vhalarindan Kariotipi bels tahlil eda bilirik), nlivacik
goriinmaz olur va gosalasmis xromosomlar (homoloji xromosomlar) hiiceyranin ekvatorunda
duzilir ve sonraki ana faza marhalasinda sentromer bolgasindan bir-birina baglanan gohum
xromosomlar aks qutblara ¢akilir. Telofaz marhalasinds xromosomlarin qitblara ¢akilmasi basa



catir. Mitoz somatik hiiceyralarda bas verir va bu bélmada 46 xromosomlu hiiceyralardan 46
xromosomlu kigik hiiceyralar amals galir (Sakil 1-a).

Sakil 1-a: Mitoz b6éliinmanin fazalari

MEYOZ BOLUNM®

Meyoz bolinma iki marhaladan ibaratdir va bunun naticasinde meydana galan hiiceyralarda
xromosomlarin sayi yariya dislir. Meyoz naticasinds amala galan reproduktiv hiiceyralar bir-
birindan krossing-over (kecid) sababiyla genetik olaraq farglanirlar va belalikla nasildan-nasla ¢ox
boyuk farqglilik gostarirlor. 1. Meyozun ilk marhalasinda (Profaza 1) ciitlesmis homoloq
xromosomlarin gohum olmayan xromatidlari arasinda gen mibadilasi (krossing-over) bas verir va
bu gen mibadilasi sayasinda xromosomlarda yeni gen kombinasiyalari bas verir (qamet muxtalifliyi).
2. Meyoz boliinmada iss romosomlar bir daha citlasmir, lakin gohum xromatidlar bir middat bagl
galaraq 2-ci anafazada ayrilirlar. Belalikls, meyoz naticasinda ham acdad hiiceyrasi, ham da bir-
birindan genetik cohatdan farglanan 4 haploid gamet hliceyrasi amala galir (Sakil 1-b).
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Sakil 1-b: Qamet hiiceyralarinds meyoz bollinma

OOGENEZ - SPERMATOGENEZ

Qadinlarda ilkin oositlar riseym dovriiniin 3-cli ayinda formalasmaga baslayir ve 7-ci ayin sonunda
ilkin oositlar tam formalasir. Yetkinlik dovriinda birinci oositlar névba ile yetismaya baslayir va har
ay novbati ikinci oosit yetisir, lakin ikinci oositin tam yetismasi, yani ikinci meyozun tamamlanmasi
Uc¢lin bu oosit sperma ile mayalanmalidir. Mayalanma bas vermazsa, peritona atilan va boruya daxil
olan oosit hayat prosesini tamamlamis olur va birinci oosit yenidan yetkinlasmasi ila névbati dévr
takrarlanir. Oogenez zamani yalniz bir hiceyra yumurta hiiceyrasina ceuvrilir, digarlari isa (qutb
badani) sitoplazmasi olmadigi lclin inkisaf eda bilmir. Spermatogenez kisilarda yetkinlik dovriinda
inkisaf edir. Meyoz naticasinda amala goalan spermatidlar differensiallasir va yetkin sperma
hlceyralarini amala gatirir. Spermatogenez zamani ikinci meyoz tamamlandigda gadinlardan fargli
olaraq 4 haploid sperma hiiceyrasi amala galir.

DNT - XROMOSOMLAR — MAYALANMA - ERKON EMBRIOGENEZ — MOZAISizZM

insanin bitiin hiiceyralari eyni genomik DNT-ni dasiyir. DNT-nin demak olar ki, hamisi niivada
yerlasir, lakin kicik bir hissasi mitoxondrids (mt DNT) yerlasir. Genetik kod DNT-da yerlasan 4 asas
elementin (Adenin, Quanin, Sitosin va Timin) muxtalif ardicilhgi il kodlanir va saxlanilir. Bu asas
ardicilliglar insanlarin taxminan 99%-da oxsardir. iki aks DNT zancirinin ciitlosmasi Aila T elementlari
va G ila C elementlari arasinda bas verir (Sakil 2). Har bir element, sakar va fosfat molekulu ils
birlasarak “nukleotid” adlanan asas biindvrani amals gatirir. Nukleotidlar bir-birina baglanarag DNT
zancirini meydana gatirirloar va iki tamamlayici zancir yuxarida gqeyd etdiyimiz xUsusi asas
birlasmalarini yerina yetirarak spiral qurulusda uzun DNT gosa zancirini amala gatirir. DNT-nin an



asas xususiyyati, 6zinlin c¢oxalmasi ve suratini ¢ixara bilmasidir. Bu xisusiyyat sayasinda har
hiiceyranin boéliinarkan eyni genetik materiali yeni nasil hiiceyralarina 6tira bilmasi tamin edilir.

Adenin Timin

[F—————|
Quanin Sitosin

Sakar FOSfal

Sakil 2: DNT-nin qurulusu

Xromosomlar har hiiceyranin nivasindaki genetik strukturlardir ki, biz onlari yalniz DNT
paketlandikda misahida eda bilarik. Har bir xromosom histon ziilallarina sarilaraq bir-birinin Gzarina
dafalarla gatlanarag amala galan va DNT paketlanmasinin son marhalasini taskil edan clit zancirli
DNT molekulunun qurulus bloklaridir (Sakil 3). Xromosomlari adi gozls gérmak mimkin deyil va
yalniz hiiceyra boélinmasinin metafaza marhalasinds mikroskopla gorina bilirlar. Har bir
xromosomda bir adad olan konstruksiya (bugum) nahiyyalarina sentromer deyilir. Sentromer
xromosomu iki hissaya bolir; gisa qgol (p) ve uzun qol (q). Xromosomlar 6l¢li, forma, sentromer
lokalizasiyasi va farqli rangs boyanma kimi xususiyyatlarina gora tasnif edilir. Buna
“Kariotiplasdirma” deyilir.

Xromosom

Heliks DNT

Sakil 3: Xromosomlarin paketlanmasi



Kariotip analizi xromosom xastaliklari va xromosomlarla alagali butin genetik sartlori
giymatlandirarkan istifada etdiyimiz ¢ox vacib bir texnikadir. Kariotip analizi yalniz xromosom
pozgunluglarini arasdirmagq Ugctin istifada etdiyimiz bir Gisul deyil, ham da molekulyar testlar zamani
va ya alaga analizi apararkan, mozaikanin imkanlarini giymatlandirmak istadikda va s. va bir gox
basqa sahalarda tez-tez istifada etdiyimiz bir Gsuldur.

46 xromosomdan 22 ¢litli otosomal, 2-si iss gonosomal xromosomlardir. Yenidogulmuslar nazara
alindigda, gonadal xromosom pozgunluglarinin tezliyi texminan 2/1000-dir. Canli dogulan
korpalarda tez-tez rast galinan digar xromosom pozgunluglarinin tezliyi arasdirildigda; Trisomiya 21
(Doun Sindromu) 1,5/1000, balanssiz otosomal xromosom pozuntulari (anevlodiyalar va seqmentar
anevloidlar va s.) 0,5/1000, balanslasdirilmis struktura malik va fenotipik simptomlar olmayan
xromosom pozuntulari 00/1 tezliyi ila rast galinir. Har 1000 hamilalikdan taxminan 150-si spontan
abortla naticalanir va bu abortlar xromosom cahatdan muiayina olunduqda onlarin taxminan 100-
da (66%-da) xromosom pozgunluglari agkar edilir. Bunun 20%-i Turner Sindromu, 20%-i Trisomiya
16, 20%-i Triploidlardan ibarat olur va digar pozgunluglar bunlarin ardindan bas verir.

Kariotip analizinda adadi va struktur anormalliglarla yanasi denovo dayisikliklari da miayyan edila
bilir. Kariotip analizinda struktur dayisikliklari bir lent boylkliyinds, yani taxminan 3-4 Mb o6lglida
muayyan edila bilir (Sakil 4).
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Sakil 4 : 16 nomrali xromosomun 3 fargli hall olma gabiliyyatina malik G- xatleanmasi

Yumurtanin mayalanmasindan sonra iki pronukleus miisahida olunur. Kisi va gadin pronukleuslarin
birlasmasindan avval DNT Replikasiyasi bas verir va DNT miqgdari ikigat (diploid) artir va belslikla
parcalanma marhalasi adlanan ilk bélinmada diploid qurulusda blastomer hiiceyralari meydana
golarak mitoz bollinmalarle yena diploid sakilda davam edir. Ddéllanma ils har iki partnyora aid
genetik materialin riiseymda birlosmasi naticasinda novlara ayrilma va cinsiyyatin muiayyan
edilmasi tamin edilir. Déllanmadan sonra zigot slratli bélinma perioduna daxil olur va 3-cli glinda
orta hesabla 8 hiiceyraya, ndvbati glin morula marhalasina va nahayat 5-ci glinda isa blastosist
marhalasina gatir (Sakil 5).
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$akil 5 : Do6llanma va embrion hiiceyralarinin bélinmasi marhalalari.

Blastosist marhalasinda in vitro saraitinda 150-200 hiiceyra oldugu halda, in vivo saraitinda bundan
bir gadar ¢ox hiiceyra olur. Bunlarin bir gismi koérpani amala gatiracak riiseym ¢ixintisi (iner cell
mass), digar qismi isa plasenta ve amniotik membranlari meydana gatiracak trofektoderm
hiceyralarina aiddir (Sakil 6).
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Sakil 6 : Blastosist marhalasindaki riseym hiiceyrasinin hissalari

Blastosist marhalasi, rliseymin endometriuma implanyasiyasindan avvalki son doévridir. IVF
tatbiglarinda blastosist marhalasina ¢atmis riseym koclirmasi va hamginin riiseymin fiziki dayarlari
ve genetik qurulusu, implantasiya gabiliyyatina boyik tasir gostarir. Bununla yanasi, implantasiya
fiziologiyasinin daha atrafli basa diisilmasi va implantasiyaya tasir edan digar amillar (riiseym va
endometrium amillari) yeni texnologiyalar ile analiz edilerak dogru vaxtda dogru embrionun
endometriuma koglrilmasi tamin edilir (Sakil 7). Bunlarla bagh malumatlar kitabgada noévbati

movzularda daha atrafli izah edilmisdir.
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Sakil 7 : implantasiya zamani riiseymin farglanan hiiceyrs tabagalari.

Erkan embrional dévrda va ya basqa sOzla desak, post-ziqotik dovrda meydana ¢ixan mihim
genetik vaziyyat “mozaisizm”dir. Fardda eyni zigotdan amala galan mixtalif genetik qurulusa malik
hiiceyralar varsa, bu vaziyyata mozaisizm deyilir (Sakil 8). Fargli zigotlardan amala galan fargli
hiiceyralara kimerizm deyilir (misal olarag, gankdglirma va ya kok hiliceyra transplantasiyasi almis
fardda iki fargli hiiceyra qrupunun bir yerds olmasi). Embrionlarda kifayst gadar tez-tez mozaikliyi
gora bilirik va yeni iki embrionun eyni anda kogirildiyi hallarda, onlarin birlasarak tak bir embrion
saklinda davam etdiyi “ximerik” kdrpalarin varligi da adabiyyatlarda 6z aksini tapir.

Mozaisizm xromosom va ya gen saviyyasinda ola bilar. Dévrimiizda siini mayalanma tatbiglarinda
NGS (Yeni Nasil Artimi) texnologiyasindan istifada edarak aneuploidiya skriningi tatbiqi de olduqca
tez-tez istifada olunur. NGS metodu embrionlarda digar anormalliglarla yanasi mozaikliklari ds askar
eda bilir. Son illarda alda edilan malumatlar embrionlarda mozaisizm nisbatinin gézlanilandan da
yuksak oldugunu slibut etmisdir. Mozaisizmlar ham embrionlarin tutunma uguruna (implantasiya
uguruna), ham da hamilaliyin davami va délin genetik saglamhgina mihim tasir gostarir.
Mozaisizm mitotik bélinma xatasi oldugu Uglin, embrionun inkisaf marhalasi hamilaliyin gedisina
muhim tasir gostarir. Xatanin bas verdiyi hiiceyra qrupunun neca paylandigi da cox shamiyyatlidir.
Misal olaraq, erkan dévrds meydana ¢ixan mitotik xata daha boylik nisbatda hiliceyra qrupunun
tasira maruz qalmasina va dola kegmasina sabab ola bildiyi halda, trofektoderma ile mahdudlasan
mozaisizm isa (plasenta mozaikliyi) daha mahdud sayda va daha az qarsilasdigimiz tasirlara (IUGR-
Usaqgligdaxili inkisaf Gerilomasi va UPD-Uniparental Disomiya kimi) sabab olacaqdir. Homginin,
hayati shamiyyat kasb edan kliniki tasirlar baximindan da hayati shamiyyatli organlara yayilacaq
mozaikliklar shamiyyatli naticalara sabab ola bilmasina baxmayaragq, kicik nisbatli mozaikliklar va
hayati ahamiyyat kasb etmayan toxumalara yayllmis mozaikliklar kliniki simptomlar aks
etdirmayacakdir. Xromosomal mozaikliklara nazaron daha az rast gslinmakle yanasi, gen
saviyyasinda da post zigotik mutasiyalar va mozaikliklar miisahida edirik. Bazan embrion
saviyyasinda miuayyan etdiyimiz mozaikliklari giymatlandirarak bu embrionlarin yena da ana
namizadlarina kocgurilmalarini genetik baximdan risksiz va ya asagi riskli gabul edarak maslahat
goririuk. Bu movzu ils bagh beynalxalg elmi taskilatlarin baladgi kitablari mévcuddur ve ndévbati
movzularda yenidan bu masalaya qayidacayiq.
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Sakil 8 : Embrional inkisaf zamani mozaisizmin meydana galmasi.

GENETIK XOSTOLIKLOR: Tak Gen Xastaliklari, Xromosomal Xastaliklar, Multifaktorial Xastaliklar,
Osas Olmayan irsi Xastaliklor

Xromosomlarda va genlards meydana ¢ixan dayisikliklar genetik xastsliklara sabab olur. Bazi
xastaliklar mendel gaydalarina uygun olaragq irsi olaraq kecir va névbati nasillara 6tirlir, lakin bazi
xastaliklar bu gaydalara uymurlar va bu sababla yeni nasillarda meydana ¢ixma riskini daqgiq taxmin
etmak mimkiin olmur. Bazan xastaliklarin muxtalif irsi formalari tapila bilar va ya gozlanilandan
forgli olaraqg birbasa yeni mutasiya saklinda goériina bilar. Bu hissada bazi irsi niimunalari, mihim
va nimunavi bazi genetik xastaliklari, bunlara aid diagnostik vasitalari, miayina protokollarini va
takrarlanma risklari ilo genetik maslahat prinsiplarini nazardan kegiracayik.

TOK GEN XOSTOLIKLORI

Tak gen xastaliyi tak bir gends mutasiya naticasinds meydana goalan xastalikdir. Mutasiyalar bir
genda asas ardicilligin pozulmasina sabab olan, genin funksiyasini va diizglin ziilal istehsal etmasini
pozan dayisikliklardir. Mutasiyalar Umumiyyatle fardlards, bitliin hiiceyralards, o climladan
cinsiyyat hiiceyralarinda olur va onlar irsi xarakter dasiyir va nasildan-nasla 6turilir. Bununla
yanasl, bazan de novo olarag yeni mutasiya saklinda garsimiza ¢ixa bilir. Bu hal fardin 6ziinda
seqmental (mozaik) sakilde meydana galmakla yanasi, valideynlarindan birinin cinsiyyat
hiiceyralarinda meydana ¢ixarag hamin fardda (yeni nasilda) non segmental-non mozaik olaraq da
0zUni aks etdira bilar.

irsi mutasiyalar va tak gen xastaliklari, miixatlif yollarla yeni nasla &tiriliir. Har hansi bir xastalik
Uclin irsi nimuna genin genomda yerlasma vaziyyatindan, saglam olmagq Ucglin ne¢a nimunanin
istifads olunmasindan va onun hansi valideyndan miras galmasindan asili olaraq dayisir. irsi
nimunalara otozomal dominant, otozomal resessiv, X-a bagh resesif va X-a bagl dominant irsi
nimunalari daxildir.

Otozomal Dominant irsiyyat
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Otozomal dominant irsiyyat hallarinda fardin saglam olmasi Ug¢lin genin har iki nisxasi normal
olmalidir. Natica etibarils, genin bir nlsxasindaki mutasiya istar ana, istarsa da ata niisxasi xastaliyin
meydana ¢cixamasina sabab olur. Otozomal dominant xastaliyi olan fardlarin har bir 6évladinin 50%
nisbatinda xastaliya tutulma riski olur. Otozomal dominant hallarina misal olaraqg, Neyrofibromatoz
xastaliyi va ya Huntington xastaliyini gdstara bilarik. Digar tarafdan, tak gen xastaliklari ils yanasi,
bazi xargang sindromlari da (Bagirsaq, sid vazi va yumurtaliq xarganglari kimi) dominant 6tiriilma
niimunalarina uygun galsa da, ke¢mis nasildan adi kegan xar¢ang mutasiyasini gabul edan fardda
xastalik meydana ¢ixmaya bilar. Homginin bazi otozomal dominant hallar de novo olaraq garsimiza
cixir vo bu veaziyyatde xasta usagin baci-qardaslarinda xastaliyin takrarlanma riski ¢cox asagi
saviyyada olur. Lakin de novo mutasiya valideynindan miras galibsa va ya 6zlinds olan de novo
vaziyyat cinsiyyat hiiceyralarini da ahata edirsa bu mutasiyani dasiyan fardin xasta usaga sahib olma
riski 50%-dir (Sakil 9).

Otozomal Dominant irsiyyatin xiisusiyyatlari

* Xastaliyin va ya xiususiyyatin meydana ¢ixmasi Ggln bir niisxadaki dayisiklik kifayat edir.
Heteroziqot fardlarda xastalik simptomlari 6zlini gostarir .

* Nasilda saquli irsiyyat nimunasi misahida edilir va birdan artiq naslin fardlarina tasir eds
bilir.

e Har iki cins eyni daracada tasira maruz qgalir.

* Xasta fard 50% xasta usaq sahibi olma riskina malikdir.

X9std saglam
ata ana I
! Dominant
l J gen
I_-_-_-—____-_-_-___'K_'_‘—‘—‘—-— Resessiv gen

xasto usaq

saglam usaq saglam usaq xasto usaq

Sakil 9 : Otozomal dominant irsiyyat modeli

Genetik xastaliklar arasinda otosomal dominant irsi xastaliklari sayca an ¢ox olan qruplardandir.
Asagida bunlarin bazilari qeyd edilmisdir: Huntington xastaliyi, neyrofibromatoz, Miotonik
Distrofiya, veramli skleroz, polikistik boyrak sindromu, irsi sferositoz, VonWillebrand xastaliyi,
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Marfan sindromu, Ehlers-Danlos sindromu, qusursuz ostogenez, Axondroplaziya, ailavi
hiperkolesterolemiya, kaskin araliq porfirriya, ailavi Polipoz Koli.

Otosomal dominant xastaliklar bazan yuxarida bahs etdiyimiz irsi gaydalara uymurlar, misal olaraq,
nasillari oOtlra bilarlar va ya fard dominant mutasiyani dasimasina baxmayaraq xastaliyin
simptomlarini dasimir. Bunlar; asagi saviyyada niifusetma (eyni genotipa malik olan fardlarin eyni
fenotipi 100%-dan asagl saviyyada aks etdirdikda), ekspressivlikda dayisikliklar (genin insandan
insana farglanmasi), yeni mutasiya va qonadal mozaisizm (yalniz cinsiyyat hiiceyralari il mahdud
olub somatik hiiceyralarda olmayan mutasiyalar) ils alagalandirilir.

Otosomal Resesiv irsiyyat

Otosomal resessiv hallarda genin yegana funksional suratinin normal olmasi saglam olmagq Ugln
kifayatdir. Genin bir nlisxasi mutant, digari saglamdirsa bu saxslar daslyici olaraq miayyan edilirlar.
Dastyicilar simptomsuz olur va xastalik alamatlarini dasimirlar. Otosomal resessiv xastaliyi olan
fardlarda genin har iki nlisxasi da mutasiyaya maruz qalir (Sakil 10). Adatan xastanin har iki valideyni
da dasiyicidir va har ikisi do mutant nisxani 6vladina 6tlirmisdir. ©gar citlik otosomal resesiv
xastaliyin dasiyicilaridirlarsa, onlarin xasta dvlad sahibi olmagq riski 25%-dir.

Otosomal Resessiv irsiyyatin xiisusiyyatlori

* Otosomal resessiv fenotip probandin yalniz baci-qardaslarinda miisahida edilir, yani nasilda
afaqi irsiyyat misahida edilir.

* Otosomal resessiv xastaliklarin aksariyyati har iki cinsa barabar tasir gostarir.

* Homoziqgot xasta fardlarin valideynlari simptomsuz saglam heteroziqot dasiyicilardir.

* Probandin baci-gardaslari lictin takrarlanma riski 25%-dir.

saglam saglam

dastyici dastyict

ata

ana

Resessiv

saglam saglam
saglam dastyict dastyict xasto
u%aq usaq usaq usaq

Sakil 10 : Otosomal resesiv irsiyyat modeli



12

irsi yolla kecan Otosomal resesiv xastaliklardan tez-tez rast galinanlar bunlardir; Albinizm, Ataksia
Telenjiektaziya, Crigler-Najjar sindromu, anadangalma boyrakiistl vazi hiperplaziyasi, Kistik Fibroz,
anadangalma karlig, Fankoni sindromu, Fridreyxin ataksiyasi, Epidermoliz biilloz, qalaktozemiya,
Goucher xastaliyi, Glikogen saxlanilan xastalikloar, hemokromatoz, homosistinuriya, Hurler
sindromu, Infantil Polikistik bdyrak, Fenilketonuriya, Oraq Hiiceyrali anemiya, Tay-Sachs xastaliyi, B
Talassemiya, Wilson xastaliyi.

X-dan asili irsilik

Qadinlarda iki X xromosomu, kisilarda isa bir X va bir Y xromosomu olur. X ila alagali irsi vaziyyatlor
X xromosomunda genlarin mutasiyalar naticasinda bas verir. Genlarin dominant va resessiv
irsiyyatindan asili olaraq bu xromosomda mutasiyalar kisi va gadinlarda farqgli sakildes meydana gixir.

X ila alagali resessiv irsilik

X ilo alagali resessiv irsilik zamani fenotipik simptomlarin meydana ¢ixmasi ligiin X xromosomunda
funksional gen surati olmamalidir (yani, genin funksiyasini pozan mutasiyanin olmasi). X-alagali
resessiv vaziyyatlar kisilarda gadinlara nisbatan daha ¢ox misahida olunur. Tipik olaraq, kisilar
xastaliyi daslyici analarindan gazanirlar, lakin X ila alagali resessiv xastaliklarda denovo mutasiyalari
olduqca genis miisahida olunur. Qadinin X ila alagali resessiv xastaliya sahib olmasi liclin anasi xasta
va ya daslyicl, atasl da xasta olmalidir. Qadinin X ila alagali resessiv xastaliyi aks etdirmasinin digar
mexanizmi isa X inaktivasiyasinin arzuolunmaz sakilds, yani hamisa normal X-in tasirsiz olmasi
ehtimali ila bas verir. X ila alagali irsiyyatlarda dasiyici analarin oglan ovladlarinin 50%-i xasta olur.
Daslyici analarin qiz 6vladlarinin xasta olma riski yoxdur, lakin onlarin dasiyici olma riski 50% taskil
edir (Sakil 11).

Xila alaqgali resessiv irsiyyatin xiisusiyyatlari

* Kisilarda xastaliyin mlsahida edilma nisbati gadinlardan taxminan 8 dafs ¢oxdur.

* Xasta kisilar mutant aleli bitiin iz 6vladlarina 6tiirmalarina baxmayaraq, oglan évladlarinin
heg birina 6tiira bilmazlar.

* Daslyicl analarin saglam dasiyici qiz 6vladinin olma sansi 50%-dir. Dasiyici analarin oglan
ovladlarinin 50% nisbatinda xasta olma riski olur.

* Homozigot xasta qiz dvladlari, hemiziqot xasta ata il homoziqot xasta va ya heterozigot
daslyici ananin clitlogsmasi naticasinda diinyaya galir.

« Olimcil X ila bagl hallar va izolyasiya hadisalarinin 1/3-i yeni mutasiyalar naticasinda bas
verir.

* Xastalarin 2/3-da ana saglam dasiyicidir.
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Sakil 11 : X ila alagali irsiyyat modeli
X ila alagali resessiv irsi xastaliklar arasinda tez-tez qarsilasdigimiz xastaliklar olaraq Albinizm (g6z),
Duchenne va Becker azala distrofiyasi, Retinitis Pigmentoza, Fabry xastaliyi, Fragile X sindromu,
Glikoz 6 Dehidrogenaz Defekti, Hemofiliya A Xastaliyi, Hunter sindromu, Lesch-Nyhan sindromu,
Menkes xastaliyi, Wiskott-Aldrich xastaliyini sadalaya bilarik.

Xila alagali Dominant irsiyyat

X ila alagali dominant irsi xastaliklarda xastaliyin bas vermasi Giglin X xromosomunun bir niisxasinda
bas veracok mutasiya kifayatdir. Rett sindromu kimi X ilo alagali dominant xastaliklar adatan
gadinlarda muisahida olunur, kisilorde adatan oldiricidur, lakin bazi istisnalar da var. Kisilar kimi

gadinlar da xastalikdan aziyyat ¢akirlar.
»  Umumiyyatls, xasta gadinlarin usaglarinin yarisi cinsindan asili olmayaraq xasts olacaq.
* Xasta kisilorin qiz 6vladlarinin hamisi xasta oldugu halda, oglan 6vladlarinin he¢ birinda
xastalik misahida edilmayacakdir.
* Xasta qadinlarin kliniki gedisati xasta kisilarla miigayisada, imumiyyatls zaif miisahida edilir
va daha dayiskan gedisat gostarir.
Tez-tez misahida olunan X ila alagali dominant xastaliklar arasinda shamiyyatli olanlar asagida
verilmisdir: Rett sindromu, Hipofosfatemik raxit, Orafasiodigital sindromu, Fokal Dari Hipoplaziyasi,
Kontinentiya Pigmenti.

Y Holandrik irsiyyat
e Yalniz kisilor xasta olur. Bu irsiyyat modelina asasan sonsuzlugla bagh hallar daxildir.

Sonsuzlugdan basqa, kisilarda inkisaf qusurlari va bazi Retinitis Pigmentoza ndvlari bu
irsiyyatla alagalidir.
* Xasta fardin atasI mitlaq xasta olur (yeni mutasiya olmadigi mittadca).
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»  Xasta kisilar xastaliyi biitlin oglan évladlarina 6tlirmalarina baxmayaraq, qiz évladlarinin heg
birina xastaliyi 6tlirmurlar.

* Sonsuzluga sabab olan bazi genlar (CDY1, DAZ1, DAZ2, DDX3Y, HSFY va RBMY1A1 kimi) Y
xromosomunda yerlasir.

MITOXONDRIAL iRSiYYST

Mitoxondriya, hiiceyralarin enerji yaranma markazidir. Mitokondriyanin 6z genomu var va 13 gen
dasiyir. Mitokondriya DNT-si genomik DNT-dan farqgli olaraq paketlanmamis halda mitoxondriyalarin
daxili matriks bélmasinda yerlasir va asasan, har hiiceyrada dayiskan olmagla yanasi, birdan ¢ox
mitoxondriya va har mitoxondriyada birdan ¢ox halgavari DNT olur (Sakil 12). Bu genlardan har hansi
birinde meydana galan mutasiyalar mitoxondrial genetik xastaliklora sabab olur. Mitoxondrial
xastaliklar anadan irsi yolla kegir, fardlarin bltiin mitoxondriyalari yumurta hiceyrasindaki
mitoxondriyadan amala galir.

mitoxondriyalar

5
.

mitoxondrial DNT m

Sakil 12: Mitoxondrial DNT

Fardlardaki bltin mitoxondriyalar eyni genotipa malik deyil. Mixtalif mtDNT-larin bir arada
movcud oldugu bu hal “heteroplazma” adlanir. Mutasiyaya ugramis mitoxondriyalarin nisbati
simptomlarin meydana ¢ixib-¢ixmamasini miayyan edir (Sakil 13). Mitoxondrial xastaliklarin sonraki
nasle ke¢cmasi ila alagadar risklorin miiayyan edilmasi bu sabable miayyan ¢atinliklar yaradir.
Mitoxondrial DNT-ya asaslanan xastaliklarin prenatal va preimplantasiya genetik diagnostikasinda
bazi ¢atinliklor olur. Bazi mitoxondrial xastaliklar asagida verilmisdir; Leber-irsi Optik Atrofiya
(LHON), Kearn Sayre Sindromu (KSS), Leigh Xastaliyi, Karlig, Miyopatiya, Distoniya, Ataksiya,
Miodisplatik Sindrom, Parkinson, NARP Sindromu va MELAS kimi.
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Ana saglam, Ata xasta Ana xasta, Ata saglam Ana heteroplazmatik
(saglam), Ata saglam

Usaglar saglam Usaglar xasta Usaglar xasta/ saglam va ya
heteroplazmatik (saglam), ola

bilarler

$akil 13 : Mitoxondrial irsiyyat modeli

Bu glinki reproduktiv tababatds mitoxondriyalar takce mtDNT-nin sabab oldugu xastaliklarla bagl
masalalarda deyil, eyni zamanda IVF uguru va ananin yasindan asili anevloidiyalar ila bagli olaraq da
arasdirma sahasina c¢evrilmisdir. Mitoxondrial DNT-nin sabit tamir mexanizminin olmamasi illar
arzinde mtDNT-da qalici silinma va digar qlisurlarin artmasina gatirib ¢ixarir ki, bu da onun artiq
yumurta Ugun kifayat qadar enerji yaratmamasina sabab olur. Bu vaziyyat, ananin yasinin ¢ox olmasi
hallarinda oositlards anevlodiyalarin artmasi ila alagalandirilir.

imprinting (Stamplama) Mexanizmi va Epigenetika

Har bir fardds biri anadan, digari atadan olmagla iki dast xromosom movcud olur, va buna gora da
iki dast gen movcud olur va bu genlar birlikds aks olunur. Lakin stamplanmis genlar yalniz bir
valideyna spesifik olaraq aks olunur va bu aks olunma hamin valideynin gamet inkisafi zamani
formalasir, yani stamplanmis genlar “germ xatti”nda (oogenez va spermatogenez zamani) sifirlanir
va mivafig valideyna uygun olaraq (Kisida farqli, gadinda fargli) yenidan formalasir. Stamplanmis
genlara aid bu epigenetik nazarat mexanizmi normal inkisaf va hliceyra nazarsti lcln hayati
ahamiyyata malikdir. (Sakil 14). Epigenetik nazaratin pozuldugu hallarda xarcang, inkisaf glisurlari
va nevropatoloji vaziyystlar da daxil olmagla bir sira xastaliklar meydana galir. Bltlin genom
boyunca texminan 150 stamplanmis gen movcud olur va genomik stamplanmaya asaslanan 100-a
yaxin xastalik malumdur(2).
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Sperma hiiceyralarinda anadan galan stamplanmis genlar Yumurta hiiceyralarinda atadan galan stamplanmis genlar
da daxil olmagla hamisi sifirlanir va “ata nimunasi” da daxil olmagla hamusi sifirlanir va “ata nimunasi”
olaraq yenidan yazilir olaraq yenidan yazilir

Sakil 14 : Genomik stamplama mexanizmlari

Epigenetik mexanizm ila meydana ¢ixan xastaliklar DNT-nin kodunda heg bir dayisiklik olmadan,
DNT-nin metilasiyasi (metil grupunun DNT-ya baglanmasi), DNT-ni paketlayan histon proteinlarin
modifikasiyalari va ya kodlasdirmayan RNT-lar (xUsusiloa miRNA) il Giza ¢ixirlar. Angelman, Silvere
Russell, Pradere Willi vo Beckwithe Wiedemann sindromlari bu qrupdan olan vea tez-tez miisahida
etdiyimiz xastaliklardir. Bunlardan salave diabet, sizofreniya, autizm va miixtalif xarcang novlari da
epigenetik mexanizmlarla alagali ola bilar (3).

XROMOSOM ANOMALIYALARI

Tak gen xastaliklarindan alava, xromosom xastaliklari da genetik xastaliklarin mihidm hissasini taskil
edir. Xromosom xastaliklari say va struktur pozuntularindan ibaratdir. Bazi xromosom dayisikliklari
xromosom materialinin itirilmasi va ya artmasi ile naticalanmir va bunlar balanslasdirilmis
dayisikliklar adlanir. Bazilari iss xromosom materialinin miqdarinda dayisikliklara sabab olur. Digar
tarafdan, xromosom dayisikliklari erkan hamilalik itkisinin an genis yayilmis sababini taskil edir.

ANEUPLOIDIYA

on genis yayllmis xromosom anomaliyalari xromosomlarin sayca artmasi va ya azalmasi ilo
miusahide olunan aneuploidiyadir. Aneuploidiya adstan yumurta hiceyralarinda ayrilmazlig
naticasinda bas verir ki, bu da meyoz zamani xromosomlarin sahv ayrilmasina sabab olur. Bunun
naticasinda xromosomlarin sayl pozulur. Aneuploidiya riski ananin yasi ila birlikds artir vo
kdrpalardaki aneuploidiyanin an genis misahida edilan sababi “ananin ayrilmamazhigi”dir.
Ayrilmayan formalasmanin naticalari 1-ci va ya 2-ci meyozda olmasindan asili olaraq dayisir. Onun
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birinci meyozda amala galmasi biitiin gametlars, ikinci meyozda amala galmasi iss gamet
hiceyralarinin yarisina tasir edir (Sakil 15). Xromosom gatismazligina monosomiya, artighgina isa
trisomiya deyilir. 9ksar otosomal aneuploidiya agilisla naticalanir. Bunlar arasinda Trizomiya 21
(Down sindromu), Trisomiya 18 (Edwards sindromu) va Trisomiya 13 (Patau sindromu) canl dogusla
naticala bilir. Cinsi xromosomlarin anevloidiyalari (xtsusila trisomiyalar) daha yingil gedisat aks
etdirir. @n cox misahida edilan cinsi xromosom anomaliyalari Monosomiya X (Turner sindromu) va
XXY-dir (Klinefelter sindromu). Trisomiyalarin sababi Umumiyyatle ayrilmazliq olsa da, Turner
sindromunun meydana galmasinin sababi anafaza gecikmasi "anafaza gerilomasidir".

Meyoz 1 Normal Meyoz 1 Normal Meyoz 1 ayrilmazliq
Meyoz 2 normal Meyoz 2 ayrilmazliq Meyoz 2 Normal

% P ®

M1 M1 M1

7\ 7\ 7N\

@ @) ©F)

le M2 M2

A 7N\ VAN
P99

Sakil 15 : Meyoz bélinma marhalasinda meydana ¢ixan aneuploidiya mexanizmlari.

Basqga bir xromosom anomaliyasi da triploidiya (bitiin xromosom dastinin 3 adad olmasi- 3n) va ya
tetraploidiya (butin dastin 4 xromosomdan ibarat olmasi - 4n) kimi xromosomlarin Gmumi sayinin
artmasidir. Bu pozgunluglara, imitumi olaraq, poliploidiya deyilir.

SURDTLORIN SAYININ D3YiSMaSI

Xromosomlarin bazilari goxala va silina bilar ki, bu da xromosom materialinin artmasi va ya itmasi
ila naticalonir. Fardlar arasinda bazi genlarin suratlarinin sayr muxtalif ola bilar va bu hal surat
sayinin dayismasi (CNV) adlanir. CNV-lar bazi hallarda xosxassalidir, lakin bazilari ciddi saglamliq
problemlarina sabab olur. Xastaliyin siddati silinmis va ya takrarlanan hissanin 6lglsu ila alagalidir.
inkisafinda problem olan usaqda CNV agkar edilarsa, valideynlar miiayina olunmali va bu dayisikliyin
olub-olmamasi arasdiriimalidir. Valideynlarde da eyni dayisiklik varsa ve saglamdirlarsa, bu
dayisikliyin xosxassali oldugu va xastalik toradici tasirinin olmadigl basa disilir. Bununla bels,
valideynlards bu CNV-larin migyasi usaga otirilmads dayisa bilar. Bu hal klinik cahatdan
ohamiyyatlidir va mitlaq sakilde nazars alinmalidir. Hamginin, usagda CNV varsa, lakin
valideynlarda yoxdursa, onun xastalik toradici tasirinin olma ehtimali ¢ox ylksakdir va bu
istigamatda arasdirmalar darinlasdirilmalidir.

MIKRODELESIYA VO MiKRODUPLIKASIYA
Mikrodelesiya sindromlari xromosomlarda mikroskopik va ya submikroskopik itkilar va vya
dublikasiyalar naticasinda bas veran, bu bolgadaki genlarin va ya bu bélgaya bitisik genlarin itirilmasi
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va ya tasiri naticasinde meydana gsalan pozgunluglardir. Bu pozuntular FISH metodu va vya
mikroarray analizi il askar edils bilar. Kariotip analizlari onlari agkar eda bilmir, ¢linki onlar adatan
5MB va ya daha gox gostarir. Mikroduplikasiyalar oxsar klinik cadvallar yaratmaq potensialina
malikdir, lakin onlar daha sathi muayinadir. Alagille sindromu, Angelman sindromu, DiGeorge
sindromu, Langer-Giedion sindromu, Prader-Willi sindromu, Rubinstein-Taybi sindromu, Smith-
Magenis sindromu ve Williams sindromu bu qrup xastaliklar arasinda daha genis yayillmis
ndimunsalardir.

XROMOSOMLARIN YENIDON TONZIMLONM®SSI

Xromosomlarin yenidan tanzimlanmasi (rearrangements) tipik xromosom qurulusunun pozulmasi
olaraq tasvir edilir; segmental silinmalar, takrarlamalar, translokasiyalar va inversiyalar buna aid
dayisikliklardir. Xromosomlarin yenidan tanzimlanmasi balanshi va balanssiz olmaqla iki qrupa
bollnir. Balansli xromosomlarin yenidan tanzimlanmasinda, xromosom materialinda itki va ya artis
olmur, balanssiz xromosomlarin yenidan tanzimlanmasinda isa xromosom materialinda itki va ya
artis kimi dayisikliklar bas verir. Balansli xromosomlarin yenidan tanzimlanmalarini (balansh
translokasiya) dasiyan fardlar saglamdirlar, lakin yumurta va ya sperma hiiceyralari yarandiqda
balansl quruluslu xromosom strukturlari balanssiz qurulusda ayrila bilar va bu gamet hiiceyralarinin
mahsulu olan hamilaliklar agilis va ya genetik cahatdan qusurlu dol ila naticalona bilar. ©n genis
yayilmis struktur xromosom yenidan tanzimlamalari translokasiya va inversiyadir.

Translokasiyalar: 9n az 2 farqli xromosomu ehtiva edir. Translokasiyanin an genis yayilmis novi

garsihgl translokasiyadir. Qarsiligh translokasiya iki xromosom arasinda hissalarin mibadilasidir.
Qarsiligh translokasiya taxminan 600-dan 1-da bas verir.

Translokasiyanin basga bir formasi Robertson translokasiyasidir. Bu translokasiya akrosentrik
xromosomlar arasinda bas verir. Akrosentrik xromosomlar 13, 14, 15, 21 va 22-ci xromosomlardir
va bu xromosomlarda kodlanmis DNT, xromosomun q qolu Uzarinda vyerlasir, p golunda
heteroxromatin olaraq adlanan kodlanmayan DNT yerlasir (Sakil 16). Robertson translokasiyasinda
iki akrosentrik xromosomun p gollari itir va q qollari birlasir. Robertson translokasiyasini dasiyan
fordlords imumi 46 deyil 45 xromosom olur. Qarsiligh translokasiya taxminan 1000-da 1-da bas
verir. Bazi Trisomiya 21 va Trisomiya 13 hallari balanssiz Robertson translokasiyalari naticasinda bas
verir.
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Sakil 16 : Robertson translokasiyasi

Qarsiligh va Robertson translokasiyasi dasiyicilari Gglin an mihim tahlika gametlarin balanssiz
sakilda yaranmasidir. Meyotik segreqasiya naticasinda bazi gamet hiiceyralari balanssiz quruluslu
xromosomlara malik olur. Balansli va balanssiz gamet nisbatlari riyazi gayda ¢argivasinda miiayyan
ehtimallarla meydana galir. Balanslasdiriimis translokasiya dasiyicisi ¢lin goézlanilan segreqasiya
mahsulu nazari olarag 1/3 balanslasdiriimis va 2/3 balanssizdir, lakin praktikada bu nisbat saxsin
cinsiyyat va ya gamet hovuzunda fargli sakilds bas vers bilar (Sakil 17). Hagigstan ds,
translokasiyanin novi, translokasiyada istirak edan xromosomlardaki segmentlarin 6l¢lisi, onlarin
lokalizasiyasi va translokasiyani hansi partnyorun dasimasi kimi bir cox amillar seqreqgasiyadan sonra
formalasan balansli va balanssiz gametlarin nisbatini dayisa bilar.
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Sakil 17 : Balanslasdirilmis translokasiya dasiyicisi olan citliylin gamet hiiceyralarindaki
translokasiya ehtimallari

inversiyalar bir xromosomda bas veran dayisikliklardir. inversiyada xromosomun bir seqmenti
cevrilmisdir. inversiyalar sentromeri shats edarsa perisentrik inversiyalar, tak qolda bas verarsa
parasentrik inversiyalar kimi miayyan edilir (Sakil 18).

Parasentrik inversiya

=R =
12

Perisentrik inversiya

1
= fo=>
I

Sakil 18 : inversiya mexanizmlari

Meyoz bolinma zamani inversiya halga amala gatirir vo gametds bas veran rekombinasiya
hadisalari naticasinda inversiya bolgalarindan basga xromosom bdélgalarinds delesiyalar va
dublikasiyalar bas vera bilar. Bazi inversiyalar (¢ox vaxt 9-cu xromosomun g¢evrilmasi) normal
populyasiyada mdusahida edilan variantdir. Bu inversiyalar adatan xromosomun sentromerik
bolgalarinda yerlasir va meyoz bélinmada istirak etmir.

MULTIFAKTORIAL iRSIYYST HALLARI

Genis yayilmis xastaliklarin aksariyyatinda multifaktorial ssbablar rol oynayir. Bu xastaliklarda tak
bir gen va ya xromosom sabablarindan daha ¢ox ham atraf mihit, ham da genetik faktorlarin
garsiligh tasiri mévcuddur. Multifaktorial xastaliklarin inkisafinda yas, gidalanma, aktivlik saviyyasi,
teratogen agentlara maruz galma kimi amillar mihim amillardir. Bazi multifaktorial xastaliklara
misal olaraq diabet, lrak xastaliyi, psixiatrik xastaliklar, otoimmiin xastaliklar, xar¢ang va davranis
pozgunluglarini gostarmak olar.

Genetik xastaliklarin ifadasi hamisa irsiyyat niimunasinin va ya mutant DNT-nin olmasi ils izah edila
bilmaz. Genotipin fenotipa aks olunmasinda niifuz etma, ekspressivlik, mozaisizm va X inaktivasiyasi
kimi muxtalif sartlar tasirli olur.
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Niifuzetma: ogar mutant allel va ya allellar bitiin fenotipik alamatlarin miisahida edilmasina sabab
olarsa, bu, tam (komplet) niifuzetma kimi miayyan edilir. 9gar fenotipik ifads 100%-dan asagidirsa,
yani bitlin fenotipik alamatlar miivafig genotipdas ifads olunmursa, bu, niifuz etmanin azalmasi va
ya natamam olmasi kimi miiayyan edilir.

Dayisan ifadalilik: Fenotipda farqli intensivlikla eyni genotip dayisikliyinin ifadasi kimi muayyan

edilir.

Mozaiklik: Bir fardda va ya toxumada genetik olaraq fargli, lakin bir zigotdan amala galan an az iki
fargli hiiceyra sirasinin olmasi kimi miayyan edilir. Mozaikliyin an ¢ox garsilasdigimiz sakillarindan
biri do postzigotik erkan embrional dévrde mitoz bélinma zamani amala galan ayriimazliqg
naticasinds miisahida edilan mozaik aneuploidiyalardir.

Germline mozaikasi; cinsiyyat hiceyralarini ahata edan mutasiya naticasinda cinsi vazilarda
meydana galan mozaikliyi miayyan edir. Burada mutasiyanin galacak nasla tam (mozaik olmayan)
oturdlmasi riski var. Somatik mozaikada; mutasiya cinsiyyat hiiceyralarinin va soma hiiceyralarinin
ayrildig1 dovrdan sonra bas verir va kolonda yalniz bir va ya bir ne¢a soma hiiceyrasi ilk mutasiyani
dasiyir. Noévbati nasle mutasiya 6tirilmasi olmur.

X inaktivasiyasi: X ila alagali resessiv xastaliklarda, dasiyici gadinlar X inaktivasiyasina gora klinik

simptomlari aks etdira bilar. Erkan inkisaf dovrinds gadinlardaki har hiceyrada X
xromosomlarindan biri tasadiifan tasirsizlasir, belalikla har hiiceyrada yalniz bir aktif X xromosomu
dasinir. Xila alagali 6tdriilan xastaliklar Gglin dasiyici olan gadinlarda, sansdan asili olarag normal
olan X xromosomu digarindan daha ¢ox tasirsiz hala diismusdiirsa, xastaliyin klinik simptomlari
meydana ¢ixa bilar. Misal olarag, DMD daslyicisi gadinlarda bu mexanizm sababils azala parcalama
fermentlarinin yiksak olmasi, tez yorulma va hatta azale atrofiyasi miisahida oluna bilar. Bazan
struktur dayisikliklari, otozom-X xromosom arasindaki translokasiyalar kimi bazi sabablara gora X
inaktivasiyasi tasadiifi deyil, selektiv sakilda bas vera bilar (Sakil 19).

Tasadifi x Segici (geyri- Normadan kegmis
inaktivasiyasi tasadifi-) x x inaktivasiyasi
inaktivasiyasi

Sakil 19 : X inaktivasiyasi mexanizmlari

GENETIK RiSKLORIN QiYMOTLONDIRILM3Si VO GENETIK MOSLOHOT

Genetik maslahatin maqgsadi, ailada genetik xastalik va ya anadangalma anomaliyalari olan aila
tzvlari oldugda va ya bela bir saxsin olmasi riski oldugda ailani malumatlandirmaq va ailadas risk
grupuna daxil olan saxslar Ugln profilaktik tadbirlarla baglh talimat vermakdir. Genetik maslahat
prosesina asagidakilar daxildir; atrafli aile tarix¢asinin gotirilmasi, tovsiya olunan testlarin, test
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Gsullarinin Gstinliklari va mahdudiyyatlarinin miizakirasi, analiz naticalarinin sarh edilmasi, xastaya
va kliniki gedisati izlayan hakima atrafli malumat verilmasi, xastaliyin takrarlanma va onun digar aila
tzvlarinda da meydana ¢ixmasi riski hagqginda va agar varsa mualica variantlari hagqinda malumat
verilmasi.

AiLD TARIXCOSI

Ailo tarixcasi genetik risklarin muiayyan edilmasi baximindan ham xastanin, ham do xasts
yaxinlarinin diagnoz va mdiayinasinda ¢ox shamiyyatli yer tutur. Ails tarix¢asi xastanin, ails
Gzvlarinin va ya usaglarinin (galacak nasil) tak gen xastaliklari, xromosom xastaliklari va
multifaktorial xastaliklar riskini miiayyan etmaya komak edir. Ails tarixini miiayyanlasdirarkan
Umumi genetik risklari va ya genetik vaziyyati miayyan edan suallarla yanasi, ailadaki genetik
xastaliklari va /va ya risk faktorlarini aydinlasdirmagq Ugin problemla bagh suallar verilmalidir. Bu
kontekstda asagidaki masalalar haqqginda da suallar verilmalidir;

Ailadas aqli geriliyi va ya 6yranma ¢atinliyi olan fard va ya fardlarin olmasi: 9qli gerilik bir cox genetik

xastaliklarin asas simptomlarindan biridir. Ailada miayyan edilmamis aqli gerilik varsa, asas genetik
xastalik ehtimali nazara alinmali va lazimi analizlar talab edilarak vaziyyst aydinlasdirilmalidir. Bu
vaziyyat cinsda hayat yoldaslari liclin risk yaradirsa, miiayina testlari, panellar va ya bitin ekzom
ardicilligi (WES-Bitin Ekzom Ardicillig) testi tovsiys edils bilar.

Ailads variqg damagq, yarig dodaq, Urak anomaliyalari (ASD-VSD), alave barmaqg va ya andangalma

anomaliyalari olan fard va ya dogus tarixcasinin olmasi: Anadangalma anomaliyalar tacrid oluna

bilar va ya bir sindromun hissasi olarag garsimiza cixa bilar. 9ksar tacrid olunmus anadangalma
anomaliyalarda yaxin aila Uzvlarinin eyni anomaliyali évlad sahibi olmaq riski artir. Cox sayli
anadangalma anomaliyalarin aqli gerilik ile birlikde olmasi tak gen xastaliyi va ya xromosomal
xastaliklar ola bilar.

Ailada takrarlanan hamilalik acilislarinin olmasi: Takrarlanan hamilalik acilislarinin etiologiyasinda
bir sira faktorlar sababkardir, lakin xastalarin aksariyyatinda asas genetik ssbab mdvcuddur.

Tokrarlanan agilislar bazan valideynlarin dasidigi xromosomal yenidan tanzimlanma naticasinda
meydana galir. Takrarlanan acilislar olan cttliklarda har iki taraf liglin xromosom analizi edilmalidir.
Bazan ¢oxlu sayda erkan haftalarda déliin dismasi bas veran, lakin xromosom testlari normal gixan
taraflar da olur. Bu vaziyyatds, cltlikdan "subtelomerik FISH testi" aparmaqgla daha gox kariotip
tarafindan askar edila bilmayacak gadar kicik olan translokasiyalari askar etmak mimkinddr.

Ailada takrarlanan 6li _dogum tarixcasinin olmasi: Bazi genetik xastaliklar perinatal 6lim ils

naticalanir. Oli dogusun sababinin miisyyan edilmasi takrarlanma riskinin askarlanmasi va genetik
maslahatlarin verilmasi baximindan shamiyyatlidir.

Ailada yenidogulmus dovriinda va ya ganc yasinda itirilmis fard va ya fordlarin olmasi: Genetik

xastaliklar usaligda 6liima sabab ola bilar.
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Ailads erkan yasda xarcang diagnozu goyulan fard va ya fardlarin olmasi: Xarcanglarin aksariyyati

sporadikdir, lakin erkan yasda baslayan xarcang, birdan ¢cox xarcang diagnozu olan fard va ya eyni
ailada birdan ¢ox insanda xargangin olmasi kimi sartlar genetik meyli gdstarir. Aila xar¢anglarinda
ailada riskli insanlarin erkan askarlanmasi, erkan ehtiyat tadbirlarinin gorilmasi va ya erkan va
miintazam miuayina testlarinin kegirilmasi kimi Gsttinliklar tamin edir. Masalan, dos xarcangi lglin
erkan mastektomiya va ooferektomiya kimi profilaktik carrahi prosedurlar tgtin segimlar taklif edir.
Bu baximdan digar miihiim Ustlinlik PGT prosesidir. Aila xar¢cangi genlari asagl saviyyada nifuz
etmaya malik oldugundan, prenatal diagnoz kimi Gsullarin tatbiqi etik va tibbi tatbiglar baximindan
sibhalar dogurur, lakin preimplantasiya genetik diagnoz tatbiqgi ilo ana namizadina xarcang ils
alagali varianti dasimayan embrionlar kdoglrula bilar. Belalikls, galacak nasil bu riskdan
gorunacaqdir (4).

NOSiL SOCORISI

irsiyyatin kegma niimunasini miiayyan etmak (iclin aila tarix¢asina osaslanaraq tartib edilon
soyagacl nasil sacarasi adlandirilir. Nasil sacarasi standart simvollardan istifads edilarak hazirlanir
(Sakil 20).

Proband va ya indeks xasta; genetik xastalik tarix¢asi olan ailada genetik mitaxassisa miraciat edan

saxs proband adlandirilir.

Qohumlar 1-ci daracali (indeks xastanin anasi, atasi, baci-qardaslari, évladlari), 2-ci daracali (nanas,
baba, navalar, ami, dayi, xala, bibi, baci va gardas usaqlari), 3-cii daracali (1-ci daracali ami, bibi,
xala, dayi usaqlari) olaraq tasnif edilir. Bir va ya daha ¢ox ortag gohumu olan citliklar arasinda olan
evliliklar gohum evliliyi adlanir.

ogar indeks xasta ailadaki yegana xastadirsa, bu zaman ona tacrid olunmus xasta deyilir. 9gar tacrid

olunmus xasta yeni mutasiyani dasiyirsa sporadik xasta adlandirilir. Nasil sacarasi analizi irsiyyat

nimunasinin  miayyan edilmasinds mihim rol oynayaraq bir sira hallar Uglin ds
malumatlandiricidir. Bununla bels, bazan izah edils bilinmayan hallar da ola bilar. Misal olaraq, bir
xastalik letal izlanilir va fetal dévrda hamilaliyin pozulmasina sabab olursa, bu hal nasil sacarasinda
“takrarlanan hamilalik pozuntulari” va ya “sonsuzlug” olaraq sarh edila bilar, lakin asasinda agir bir
genetik xastalik yata bilar. Homginin, fenotipik simptomlarin muxtalif yaslarda meydana galmasi
sababila xasta fard normal aila lzvlarina malik kimi goriina bilar, ¢linki xastalik onlarda daha sonra
meydana c¢ixacaqdir. Asagl saviyyada nifuz etma va dayiskan ifadslilikdan alavas, kifayat gadar
malumatin olmamasi da nasil $acarasinin sahv tafsirina sabab ola bilacak sabablar sirasindadir.
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Sakil 20 : X ila alagali resessiv irsiyyatin nasil sacarasi nimunasi

Aila tarixcgasi va irsiyyatdan alavs, diinyaya galacak korpanin saglamligina basqa amillar da tasir
gostara bilar. Ananin yasinin ¢ox olmasi, hamilalik zamani gabul edilan darmanlar bu sabablardan
bir necasidir. Ananin yasinin ¢cox olmasi 35 va daha yuxari yas haddi kimi tafsir edilir. Ananin yasinin
cox olmasi mixtslif prenatal agirlasmalar ila alagalidir. Ananin yasinin ¢cox olmasi trisomiya 21, 13,
18 kimi kimi xromosom anomaliyalari olan bir usaq diinyaya gatirma riskini artirir. @ksar xromosom
anomaliyalari hayatla uygun olmadigindan, ananin yasinin ¢ox olmasi hamginin takrarlanan
hamilalik pozuntulari ile da alagadardir. Yasindan asili olmayaraqg bitin gadinlarda xromosom
anomaliyal usaq diinyaya gatirmak riski vardir.

Qadinlarda yasla birbasa mitanasib olarag xromosom anomaliyalari riskinin artmasi meyozun
tobiatiilo alagadardir. Qadinlarda meyoz prosesi usaqgligdaxili hayatda baslayir va ovulyasiya ila basa
catir. Oosit meyozda na gadar uzun miiddat galarsa (qadinin yasi ila alagadar olaraq), onun qlisurlu
olma ehtimali bir o gadar yiiksakdir. Eyni gadinin ehtiyatinda olan yumurtalarin meyoz prosesi ganc
yaslarda daha qisa oldugu halda, sonraki yaslarda yumurtlayan yumurtalarin meyoz prosesi daha
uzun olur va belalikla, anormal (yanlis) xromosom sayina malik olma riski artir. Aneuploidiya
magqsadli Preimplantasiya Genetik Testi (PGT-A) IVF ila birlikde hayata kegirilan va koglirmadan
avval embrionlarin xromosom cahatdan saglam olub olmadigini giymatlandiran bir Gsuldur. Ananin
yasinin ¢ox olmasi xromosom anomaliyalari olan yumurta ve embrion riskini artirir. Bu texnologiya
saglam embrionlarin secilmasini tamin edarak hamilaliyin mivaffagiyyatini artirir.

Atanin yasinin ¢cox olmasi (>40 yasdan cox) da xasta 6vlad diinyaya galma riskini artira bilir. Ananin
yasinin ¢ox olmasi xromosom anomaliyalarina sabab olsa da, atanin yasinin ¢ox olmasi tak genlarda
de novo mutasiya riskini artirir. Buna sabab olaraq, sperma davamli olaraq yaranir va ¢oxlu hiiceyra
bolinmasina maruz qaldiglari lglin yeni mutasiyalarin meydana galma riskini do yanasi gatirir.
Meydana galon bu yeni mutasiyalar usaqda genetik xastaliya sabab ola bilar. Atanin yasinin ¢ox
olmasi, xlsusile Axondroplaziya, Neyrofibromatoz Tip 1 ve Marfan sindromu kimi otosomal
dominant xastaliklar va autizm va sizofreniya kimi multifaktorial xastaliklarla alagalandirilmisdir.
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TERATOGENLOR
Teratogen, embrion va ya doliin inkisafini pozan darman, kimyavi madda va ya vasitalara verilan
addir. Miasir dovrda teratogen vasitalar tasnif edilmis va teratologiya elmi miasir tibbda 6z yerini

tutmusdur, lakin, anomaliyalarla dogulan korpalarla bagh simptomlar oldugca gadim tarixlara
asaslanir (Sakil 21).

Sakil 21 : Eramizdan avval 6500-ci ila aid oldugu miiayyan edilmis Siam ekizlarina aid mifoloji fiqur
Catalhoyiikda tapilmisdir

Ananin teratogenlara maruz qalmasi usaqda anadangalma qlisurlara, saglamliq problemlarina va
inkisaf geriliyina sabab olmagla yanasi, hamginin mamaliq fasadlarina da sabab ola bilar. Hamilalik
zamani maruz galinan darmanlar, radiasiya va infeksiya kimi ekzogen amillar embriona /d6ls birbasa
toasir edarak va ya plasentanin funksiyalarini pozaraq teratogen tasirlora sabab ola bilar.
Mayalanmadan (zigot) sonra implantasiyaya qadar ke¢can 10-12 giinlik muddat “preimplantasiya
dovri” adlandirilir. Bu dovrda zaharli vasitaya maruz qalma ya embrionun 6limina sabab olur, ya
da ona heg bir tasir gostarmir. Bu hal “hamisa ya da he¢ vaxt” qaydasi da adlandirilir.
Mayalanmadan sonraki 13 — 56-ci1 glinlar "organogenez doévri"dir. Teratogen tasira an hassas
dovrdir. Hamila gadinlarda teratogenlar plasentadan embriona kegarkan hansi organ va ya struktur
daha aktivdirss, o, teratogen tasir baximindan ilk hadafdir. Organ sistemlarinin inkisaf proseslari va
hansi organ sisteminin hansi haftalarda toksikliya uygun oldugu asagidaki cadvalda verilmisdir
(Cadval 1).

Cadval 1 : Organ sistemlarinin inkisaf proseslari va haftalara asasan toksik vasitalarin tasirlari
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oksar gadinlar planlasdiriimadan hamils galir va bir ne¢a haftadan sonra hamila olduglarini

oyranirlar. Bu vaziyyatda bilmadan narkotik istifade etmak, spirtli icki gabul etmak va sigaret

¢okmak va hatta rentgen stalarina maruz qalmaq kimi hallar ola bilar. Bunlarin aksaryyati

hamilaliyin hala ¢ox erkan dovrinda (ilk 2 haftada) bas verdiyi Gglin vo ya asagl saviyyali maruz

galdiglari Giclin problema sabab olmur, lakin hamcinin aksar gadinlar iclin bu maruz qalmalar bitiin

hamilalik boyunca psikoloji tazyiq va stresa sabab olur. Asagidaki cadvalda bazi teratogen vasitalarin

mUmkiin tasirlari gostarilmisdir (Cadval 2):

Cadval 2: Teratogen vasitalar voa mimkdn tasirlari:

Teratogen

Qadinin dogma
gabiliyyatina
tasir
edabilarmi?

Anaya miimkin
tasirlari

Do6la mumkiin
tasirlari

Digar miimkiin tasirlar

Spirt

Maddalar

Bali

Asagi daracada

Dogus qusurlari
Fetal spirt
sindromu
Go6rma /esitma
gabiliyyatinin
itirilmasi

9qli pozgunluglar
Dogusda usagin
¢akisinin az
olmasi

Erkan dogus
Olii dogus

Oyranma /davranis
pozuntulari

Gec danisma
Madda asilihg

Tutln

Bali

Anovulyasiya va
erkan menopauza
ola bilar

Ektopik hamilalik
Usagin dismasi
Plasenta previa
Plasental absorbsiya
Vaginal ganaxma

Dogus qusurlari
Yarig dodaq
/damaq
Dogusda usagin
¢akisinin az
olmasi

Erkan dogus

9qli va fiziki pozuntular
Agciyar problemlari
Usaq xargangi




AKOS (ani kérpa
6lumi sindromu)
Olii dogus

Narkotiklar
(Catana, kokain,
heroin,
metamfetamin)

Bali
Menstruasiya
dovrinda
dayisikliklar ola
bilar

Asagi daracada
Plasental absorbsiya

Tanaffus ¢atinliyi
Urak pozuntulari
Mahrumiyyat
simptomlari
intrakranial
ganaxma
Dogusda usagin
¢akisinin az olmasi
Erkan dogus
AKQOS (ani kérpa
6limu sindromu)
Oli dogus
Qastrosizis

Markazi sinir sistemi
pozuntulari

infeksiyalar

cMv

Herpes Simplex
Rubella
(Maxmarak)
Sifilis
Toksoplazmoz
Sugicayi

Xeyr

Asagl daracada

Anadangalma CMV
Anadangalma
Rubella sindromu
Anadangalma
Toksoplazmoz
Yenidogulanda
Herpes Simplexi
Varicella
embriopatiyasi
Dogus qusurlar
Erkan dogus
AKQS (ani kérpa
6lumi sindromu)
Olii dogus

Serebral iflic

Go6rma /esitma
gabiliyyatinin itirilmasi
9qli pozuntular
Tutmalar

Anaya aid saglamlig amillari

Hipotiroidizm

Bali

Malum deyil

9qli funksiyanin
azalmasi

Erkan dogus
AKOS (ani kérpa
6lumi sindromu)
Qalxanvari vazi
pozuntulari

Koqnitiv funksiyalarin azalmasi

Diabet

Malum deyil

Malum deyil

Kardiopulmoner
problemlar
Anadangalma beyin,
rak, boyrak,
bagirsaq va skelet
pozuntulari
Hipoglisemiya
Damir gatismazhgi
Makrosomiya
Paratiroid vazinin
pozuntusu
Polisistemiya

Piylanma va diabet riskinda
artma

Piylanma

Bali

Gestasion diabet
Hipertoniya

Dogus agirlasmalari
Hamilaliyin pozulmasi
Preeklampsiya

Sinir borusu
pozuntulari

Dogus zamani
yaralanma

Yasina gora iri olma
Erkan dogus
AKOS (ani kérpa
6lumi sindromu)

Usaqliq dévriinda piylanma

Qurgusun

Bali

Asagi daracada

Dogusda usagin
¢akisinin az
olmasi

Erkan dogus
Olii dogus

Oyranma va davranis
pozuntulari

Civo

Bali

Malum deyil

Minamata xastaliyi
(ataksiya, azals
zaifliyi, kognitif
pozuntular,
tutmalar, Gérma ve
esitma

1950-ci illarda Yaponiyanin
Minamata Korfazinds meydana
¢ixan, baliq va daniz
mahsullarinin gabulu
naticasinda bas veran civa
zaharlanmasi.

Kimyavi maddalar
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gabiliyyatinin
itirilmasi)

Darmanlar

Agri kasicilar
(Asetaminofen,
NSAID...)

Miitemadi NASID

gabulu miivaqgati
sonsuzluga sabab
ola bilar

Uglincii trimesterda
ibuprofen gabulu
dogusa mane ola bilar

ibuprofen:
oligohidramnios va
pulmoner
hipertoniya

NSAID: kardiak
pozuntular

digar reseptla
verilan agrikasicilar:
Sinir borusu
pozuntulari, kardiak
problemlar,
gastrosizis,
mahrumiyyat
simptomlari

Asetaminofen: Diqgat askikliyi,
hiperaktivliyin pozulmasi,
astma

Reseptla verilan agrikasicilar:
Yenidogulmuslarda
mahrumiyyat simptomlari

Tutma
/epilepsiya
darmanlari
(Valproik
tursusu,
Karbamazepin/
Tegretol)

Bali

Epilepsiya tutmalar
kegiran gadinlarda
preeklampsiya va
erkan dogus riski daha
yuksakdir

Yariq dodak/damaq
Anadangalma Urak
qusurlari
Hipospadias
Szalarin qusurlari
Sinir borusu
pozuntulari

Oyranma va davranis
pozuntulari
autizm riskinin artmasi

Litium

Déla malum olan bir
tasiri yoxdur

Guatr
Hipotiroidizm

Urak giisurlari (ilk
trimesterda gabul
edildikda)

Erkan dogus

Hipotiroidizm

Anti
depresanlar
(Sertalin,
Zoloft,
Sitalopram,
prozak)

Mimkindur, lakin
bu hali dastaklayan
kifayat qadar
aragdirma yoxdur

Malum deyil

Urak glisurlari
(Paroksetin)
Dogusda usagin
¢akisinin az olmasi
Erkan dogus
Pulmoner
hipertoniya
mahrumiyyat
simptomlari

isotretinoin
(Accutane)

Déla malum olan bir
tasiri yoxdur

Asagi daracada

Dogus qusurlari
Yarig damagq
Gorma/ esitma
problemlari

Urak glisurlari
Kigik ¢ana va bas
Kigik va ya olmayan
qulaglar

Kigik va ya olmayan
timus vazi

Orta daracali /ylksak daracali
aqli gerilik

Tetrasiklin

Malum deyil

Malum deyil

Usagin diglarinin
¢ixmasinda gerilik
(4-ct aydan sonra
gabul edilmisdirsa)
Qasiqda yirtiq
Stimuklarin
inkisafinda azalma

28

REPRODUKTIV GENETIKADA iSTIFADD EDILON TEST VO TEXNOLOGIYALAR

Reproduktiv tibbda hansi testdan istifada edilacayi xastanin problemina uygun olaraq dayisir. 9gar
kliniki cahatdan muiayyan edilmis xastalik varsa, birbasa xastaliya xas diagnostik testlardan istifada
an uygun variantdir. Daqiq ilkin diagnoz olmadiqda, miiayina testlari va ya ¢oxsayli xastaliklar va ya
genlari ehtiva edan test panellarina ehtiyac duyulur. Diagnostik testlara yonalmis parametrlar;;
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e Diagnozun goyulmasi

e Prognozun miayyan edilmasi

e Takrarlanma riskinin miayyan edilmasi

e Digar aile tzvlarinin risklarinin va vaziyyatlarinin giymatlandirilmasi
e Genetik maslahatin diizglin verilmasinin tamin edilmasi.

Muayyan edilmis ilkin diagnoz olmadigi hallarda "skrining (muayina) testlari" tévsiys olunur.
Muayina testlari ham insanin 6ziinin, ham da dogulacaq usaqglarin risklarini askar etmak Ugln
hazirlanmis testlardir. Skrining testlari mévcud mutasiyani askar etmakls yanasi, xastaliyin
gostaricisi olan biokimyavi markerin varligini da askar eda bilar. Bununla bels, skrining testlari ilo
askar edilon bu mutasiyalar ve ya biomarkerlar birbasa mutasiya analizi, xromosom analizi va ya

digar genetik testlarlo tasdiglanir. Bu testlara "dasiyici skrining testi", "prenatal skrining testi" va
"yeni dogulmus skrining testi" kimi testlor daxildir.

Camiyyatda miayyan bir genetik xastalik Giclin dasiyicilarin migdarinin faizle ifads edilmasi "dasiyici
sixhgr" kimi taninir. @gar populyasiyada dasiyicilarin aksariyyatinda az sayda daqiq miayyan edilmis
mutasiyalar askar edilarsa, bu, “dasiyicinin skriningi” Gglin boyuk Gstlinlik tamin edir. 9ksina, bir
xastalik l¢lin comiyyatda ylizlarle mixtalif mutasiya varsa, bir naticaya galmak va dasiyici skriningls
dasiyicilart askar etmak c¢atinlasir. Masalan, yshudi camiyyati (liclin Tay-Sachs xastaliyinin
dastyicilarinin  aksariyyatinda iki mihim mutasiya movcuddur. Bu o demakdir ki, bela bir
populyasiyada, hatta yalniz bu iki mutasiya liclin skrining apararkan, dasiyicilarin béylik aksariyyatini
muayyan eda bilarsiniz. Lakin basqa bir misal gatirmali olsaq; Avropa 6lkalarinda va 6lkamizds tez-
tez rast galinan “fenilketonuriya xastaliyi (PKU)” Uglin yuzlarle mixtalif mutasiya xastalik faktoru
kimi ortaya ¢ixir. Bu xastalik tGglin dasiyici skrining testi biitlin dastyicilari miiayyan etmasi liglin bu
mutasiyalarin hamisini ehtiva etmsalidir. Biz Tay-Sachs nimunasindaki mutasiyalari "tasisci
mutasiyalar", PKU niimunasindaki mutasiyalari isa "6zal mutasiyalar" adlandiririq. Comiyyat va ya
ford Gglin an uygun skrining testi “an yliksak askarlama nisbatine malik test paneli”dir. Test
panelinin dasiyici askarlama glici "shalidaki dasiyicilarin neg¢a faizinin xastaliya tutulduguna"
miitanasibdir.

Genotiplasdirmaya asaslanan dasiyici skrining testlari yalniz onlarin ehtiva etdiyi mutasiyalarla
mahdudlasir va buna gora da dasiyicinin askarlanmasi glici soziigedan paneldaki mutasiyalarin
tezliyi ils birbasa baglidir. Bunun aksina olaraq, Ardicilliga asaslanan dasiyici skrining testlari tgin
dasiyici askarlama daracasi adatan genotiplasdirmaya asaslananlardan daha yiiksakdir va daha da
ahamiyyatlisi, bu testlar bitilin populyasiyalara va etnik gruplara samil edilir. Hansi dasiyici skrining
testindan istifada olunsa da, manfi natica saxsin dasiyict olma ehtimalini /riskini azaldir, lakin
sifirlamir. Bu insanlar tGgiin minimum da olsa bir risk hala da mévcuddur.

DASIYICI SKRININQ TESTLORI

Daslyici skrining testi hamilalikdan avval va ya hamilaliyin erkan dévriinda (CVS va ya AS kimi invaziv
test haftalarindan avval) xastaliklarin dasiyicilarinin askarlanmasi Gglindir. Asagi nasilda sayi
minlarla olan bela xastaliklarin yaranmasi adatan har iki ar-arvadin dasiyici oldugu “autosomal
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resessiv” hallarda bas verir, ar-arvadin dasiyici oldugu hallarda isa usaqglarinda xastaliyin inkisaf riski
25% taskil edir. Bu testlar hamginin X ila alagali resessiv xastaliklarin (masalan, kdvrak X xastaliyi,
hemofiliya xastaliyi) askarlanmasina imkan verir. Bu cir xastaliklar oglan usaqglarinda 50% xastalik
riski va g1z usaglarinda 50% dasiyici olma riski yaradir. Hamilalik 6ncasi PGD va ya Prenatal Diagnoz
(PT) testi dasiyici skrining testi naticasinda otosomal resessiv xastalik askarlanan hayat yoldaslari va
ya X ilo alagali resessiv xastalik askarlanan analar Gglin planlasdirila bilar. Genetik problemli
usaglarin dogulmasini nazara alsaq, bunlarin aksariyyatinda ails tarix¢asinda heg bir xlsusi hal
movcud olmur va xasta olaraqg dlinyaya galan korpa ilk xasta olaraq qarsimiza ¢ixir. “Dasiyici skrining
testi” heg bir aila tarix¢asi olmayan va ya ar-arvad gohumlugu olan ar-arvad Ugln genetik xastaliyi
olan kérpanin dogulmasinin garsisinin alinmasi li¢lin yegana va ya an glicll variant hesab edilir.

Bu test ar-arvadin har ikisina eyni vaxtda tatbiq edilmakla yanasi, ilk olaraq ciitliikdan birina tatbiq
edilib, agar hamin tarafda xastalik dasiyiciligi miayyan edilarsa, digar tarafda bu xastaliyin
dasiyiciligini askar etmak Ugilin da tatbiq edila bilar. Bu zaman ar-arvad arasinda gohumluq varsa,
ikinci hayat yoldasinda birbasa indeks mutasiyasi (birinci skrining edilan hayat yoldasinda askar
edilan mutasiya) yoxlanilmalidir, lakin gohumlug yoxdursa, bu gen va ya genlar Ugln skrining
aparilmalidir. Bu gen ardicilligi analizi testinin naticasi normal olarsa, bu dafa eyni genlar lGgliin MLPA
aparilmali va mikrodelesiya ehtimali istisna edilmalidir. Hayat yoldaslarinin névba ils yoxlaniimasi
testin xarclarini azalda bilar, ¢lnki birinci hayat yoldasinin naticasi manfi olarsa, ikinci hayat
yoldasinin artiq tests ehtiyaci olmayacaq. Lakin, har iki hayat yoldasinin eyni vaxtda miiayinasi vaxta
gonaat edir va xususila hamilalik olduqda Ustinlik verilmalidir. Digar tarafdan, agar hayat
yoldaslarindan biri ilk olarag miayinadan kecacaksa, arvada Ustlinliik verilmalidir ki, otozomal
xastaliklarla yanasi X-a bagli olan xastaliklarin da agkarlanmasi miimkin olsun.

DASIYICI SKRININQ TESTiININ METODLARI

Daslyicinin skriningi magqgsadli testlar lglin bir ne¢a fargli texnologiyadan istifada edila bilor.
Bunlardan biri malum olan va gox rast galinan mutasiyalardan bir panel saklinds insanlarda skrining
metodudur. Bu Usulda sinaq yalniz panels daxil edilan mutasiyalarla mahdudlasir. Basga bir
texnologiya ardicilliq (ardiciliq tahlili) Gsuludur. Ardicillig yalniz genlarin kodlasdirma bdlgalari
(ekzomu), bltlin genlar va ya bitiin genom Uglin edila bilar. Ardicillig metodu ila takce malum
patogen mutasiyalar tgln deyil, ham da taza mutasiyalar va onlarin patogenliyi hagqinda hala daqiq
malumat olmayan bitlin variasiyalar haqqinda malumat alds etmak olar. Dovriimiizda NGS kimi
yeni texnologiyalar sayasinda minlarla genin va gen bdlgasinin ardicil analizi bir anda mimkin
olmusdur. Ardicillig metodundan istifads edarak skrining testlarinds an mihim problem malum
patogen mutasiyalarin, hamginin patogenliyi namalum olan “VUS” (Qeyri-miiayyan 9@hamiyyatli
Variantlar) dayisikliklarinin askarlanmasi va sarh edilmasidir. Bu clir dayisikliklar, fenotipik
simptomlarla diagnozu goyulmamis genetik xastanin diagnozu zamani askar edildikde mana kasb
edir va muiayina naticasinda geyd edilmalidir. Bununla bels, asemptomatik bir saxsda skrining
ardicilhiginin tahlilinds askar edildikds, bu barade malumat verilmamalidir. Daslyici skrining
magsadli ardicillig metodunun digar zaif tarafi shata dairasi problemidir, yani daha asagl oxunma
darinliyi, asagl oxunma sayl ve ya oahata dairasidir. Digar tarafdan, miayyan mutasiyalarin
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yoxlanildigi test panellari konkret malumatlar verir va ¢asqinliq yaratmir, ¢clinki onlar mahdud sayda
mutasiya skanlarina baxmayaraq patogenliyi malum olan mutasiyalari yoxlayir, basqa sozls, onlarin
ohata dairasi daha yiksakdir. Lakin, ardicilliq Gsullari naticasinda askar edilmis variasiyalar xastanin
simptomlari ila birlikds giymatlondirilir, bu variasiyalarin patogenliyi va mutasiya malumat
bazalarinin inkisafi va zanginlasdirilmasi hagqinda yeni malumatlar verilir. Dasiyici skrining testinin
ardicilhg va ya mutasiya skrining paneli kimi hayata kegirilmasindan asili olmayaraq, naticada
yaranan mutasiyalar va ya dayisikliklar daha atrafli testlarla (masalan, sanger ardicilligl kimi) yenidan
yoxlanilir.

DiIGOR SKRiINiINQ TESTLORI
HEMOQLOBIN ELEKTROFOREZIYASI

Olkamizda hemoglobinopatiyalarin yiiksak dasiyici tezliyi ssbabindan hemoglobin elektroforeziyasi
¢ox vacib bir skrining testi kimi faaliyyat gostarir. Testa alave olarag hayata kegirilon Gmui gan
analizinde “asagli MCV” (Orta Korpuskulyar Hacm) nisbati vo elektroforezds “azalmis HbA” va
“artmis HbA2” nisbatlari talassemiya dasiyicisinin varhgini géstaran mihim simptomlardir. Digar
torafdan elektroforezle HbS (oraq hiiceyra) dasiyicisi va s. hemoglobulinopatiyalar da askar edila
bilar.

FRAGILE-X SKRININQ] (CGG — AGG analizi)

Reproduktiv tibda xlisusila erkan yumurtaliq ¢atismazligl ve erkan menopouza kimi hallarda Fragile-
X skriningi shamiyyatli rol oynayir. Fragile X sindromu, FMR-1 geninda CGG takrar artimi ila ortaya
¢ixan va zehni geriliya sabab olan an mihim xastaliklardan birincisidir. Genotiplasdirma va ya
ardicillig takrar ardicilhgin artimini agskar etmak ti¢lin uygun metod deyil. CGG artimi PCR metodu ila
miayyan edilir. Mivafig olaraq, 55 ile 200 arasinda CGG takrarlanan qadinlara premutasiya
dasiyicilart deyilir va onlarin Fragile-X xastaliyi olan oglan usagl diinyaya gsatirma riski olur.
Premutasiya dasiyicisi olan gadinda CGG takrar sayl na gadar yiliksakdirsa va ya basga sozls
takrarlarin sayi 200-a yaxindirsa, tam mutasiya ila, yani 200-dan ¢ox takrarla usaq sahibi olmagq riski
bir o gadar artir. Son tadgigatlar AGG ardicilliginin mévcudlugunun CGG artimlarina supressiv tasir
gostardiyini ortaya qoydu. CGG takrar ardiciliginda AGG Ugliiyl varsa, yani AGG Ucliyd ila kasilirsas,
CGG takrar ardicilligi stabil olur. Premutasiya dasiyicilarinda AGG kasilmasi askar edilarsa, tam
mutasiyaya gayitma va bu kasilmanin sayina diiz mitanasib olaraq stabillasma riski azalir. Bir
gadinin premutasiya dasiyicisi olmasi vaxtindan avval yumurtalig catismazhigi riskini da birlikda
dogurur. Premutasiya haddinds CGG takrarlarinin sayinin artmasi (50 ila 200 takrar arasinda)
hamcinin neyrotoksiklikla alagali tremor va ataksiya simptomlarina da sabab ola bilar.
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FMR1 geninin 5'ucu Takrarlarin say Xastalik Patoloji tasir
Genin ekspressiyasi mexanizmi
Promoter SUTA.CGG]
Saglam CGG_ mRNA

/ness! —

Premutasiya 1
v pLeic. prtmes miA: Fragile X Tremor Ataksiya RNT sintezindo artma
# n=55-200 i = T
: i — sindromu (FXTAS) o
—— RNT toksikliyi
- S Vaxi wal yumurtalig
azalms G :’,_ catismazligl (POF)
FMRprmeirT&.)')
e
Tam CGG | mRNT yoxdur Fragile X —
ne200->2000 g FMR1 gen proteininin
3 FMR proteini 4
mutasiya ‘ sindromu funksionanal itirilmasi
yoxdur -t -,
e

Sakil 22 : Kévrak X sindromunun etiologiyasi va CGG takrar saylarinin patogenliyi
SPINAL ©Z9L3 ATROFIYASI (SMA) SKRININQJ

SMA motorika neyron itkisi naticasinda azals zaifliyi ila saciyyalanan, miixtalif klinik variasiyalar
olan, lakin adatan oldugca agir olan xastalikdir. Xastalik SMN1 genindaki mutasiya (delesiya)
naticasinda yaranir. Xastalarin boyik aksariyyatinda (95%) SMN1 geninin har iki ekzonunda (7 va 8)
silinma olur. SMA niisxa saylarinin analizi uzun middatdir SMA daslyicisinin agskarlanmasi Gglin qizil
standart test olaraq istifads edilmisdir. Bu metod insanda ekson 7 va 8 delesiyasinin olub-olmadigini
muayyan edir va insanin SMIN1 genindaki funksional gen suratinin némrasini tayin etmaya imkan
verir. Bu analiz muxtalif Gsullarla aparila bilar, lakin an gox Ustiinlik verilan Gsul kamiyyat PCR-dir
(gPCR). Son zamanlarda NGS texnologiyasi ila SMA daslyicisinin askarlanmasi miimkiin olmusdur.
SMA (ic¢lin dasiyici va ya xastalik statusunu miiayyan etmak lglin nlisxa sayi analizi gizil standart kimi
gabul edilsa da, hals da bazi acig gapilar vo mahdudiyyatlar moévcuddur: Masalan, SMN1-in 2
nisxasinin olmasi “normal fard” kimi gabul edilsa da, eyni xromosomda (MDB-nin strukturunda)
SMN1 geninin askar edilmis 2 nisxasinin olmasi sababindan daslyici olma ehtimali da mimkuindur
va bu ehtimalin iimumi ahali arasinda nisbati taxminan 5-8% olarag miiayyan edilmisdir (Sakil 23).
Digar tarafdan, nisxalarin sayinin dayisikliklarini askar etmak Ugln olan analizlar noqts
mutasiyalarinin sabab oldugu SMA simptomlarini askar eda bilmaz. Silinma va ndqta mutasiyasi
dasityan bu hallar butin hallarin 2-3%-nin yalniz kigik bir hissasini taskil edir. Son olarag, SMA
xastalarinin valideynlarinin gametlarinda delesiya naticasinda yaranan SMA hallari (sporadik hallar)
bitldn hallarin yalniz 1-2%-ni taskil edir.
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Allellarin eyni Allellarin homoloqg

xromosomda olmasi xromosomda olmasi

CIS Tartibat “TRANS Tartibati”

p

N[A

Sakil 23 : SMA silinma dasiyicisinda alternativ tacasstiimlar
DASIYICILIGIN SKRiNiNQi ANALizLORi UCUN TSTBiQ TOLIMATI:

Skrining testlarinin ilk tatbiglari etnik populyasiyalar lglin genis yayilmis xastaliklarin muiayinasi
saklinda ortaya ¢ixmisdir. Lakin, genetik hovuzun zaman keg¢dikca daha ¢ok homogenlasmasi va
fardlarin spesifik etnik mansubiyyata aid olub olmadiglari hagginda malumatlarinin va vya
maraglarinin daha zaif olmasi sababila etnik mansubiyyata asaslanan dasiyici skrining panellari artiq
cox da ragbatla garsilanmir. Digar tarafdan, yeni texnoloji inkisaflar bir cox xastalik va ya genin tak
bir analizls eyni vaxtda yoxlaniimasini tamin etdi. Dovrimiizda genislandirilmis test panellariila eyni
vaxtda 300-dan ¢ox, hatta 500-dan cox xastaliyi yoxlamag mimkindir. Bu baximdan, mixtaslif
gurumlar va ya taskilatlar tarafindan muxtalif gabiliyystli test panellari hazirlanir va tagdim edilir.
Bu panellar artiq etnik va ya cografi farglardan asili olmayaraq bitiin populyasiyalar lglin etibarli va
effektiv miayinani tamin edir. Skrining testindan avval fardlar razilig blanki doldurmalidir. Bu testlar
insanin reproduktiv saglamligla bagl veracayi gararlara birbasa tasir edacayi liclin, xastanin usagi
ila bagli mumkin risklarini, fenotip /genotip slagasini va askar edilacak variasiyalarin mumkin
tasirlarini basa dismasini tamin etmak lazimdir va testdan sonra miitlaq sakilds genetik maslahat
verilmalidir.

MUXTOLIF COMiYYDTLORDS DASIYICILIQ NiSBOTLORI VO DASIYICININ SKRININQ ANALIZLORININ
GUcU

Bir comiyyatda fardlarin miayyan bir xastalik va ya vaziyyat l¢lin dasiyici olma nisbatina “dasiyici
sixligl” deyilir. Asagidaki cadvallarda bazi comiyyatlar tGglin mihim xastaliklarin dagiyicilik nisbatlari
verilmisdir (Cadval 3);

Cadval 3: Mixtalif comiyyatlarin genetik xastaliklarinin sixligi:

AVROPA




XOSTOLIK /VoziYYaT

DASIYICILIK NiSBTI

Kistik Fibroz 1/25
Orta Zancirli Acyl-CoA Dehidrogenaz qlisuru 1/50
Qeyri-sindromik Esitma itkisi va Karlig 1/53
Fenilalanin Hidroksilaz qlsuru 1/51
Smith-Lemni-Opitz 1/70
Onurga azalalarinin artofiyasi 1/47

AFRIKA
XOSToLIiK /vaziYYaT DASIYICILIK NiSBOTI
Beta Talassemiya 1/75
Kistik Fibroz 1/62
Orak Hiiceyra Anemiyasi 1/10
Onurga azalalarinin artofiyasi 1/72
ASIYA
XOSTOLIK /VoziYYaT DASIYICILIK NiSBTI
Alfa Talassemiya 1/20
Kistik Fibroz 1/94
Onurga azalalarinin artofiyasi 1/59
ISPANIYA

XOSTOLIK /VaziyyaT

DASIYICILIK NiSBSTI

Kistik Fibroz 1/48
Orak Hiiceyra Anemiyasi 1/95
Onurga azalalarinin artofiyasi 1/68

DIAQNOZU QOYULA BiLMOYON GENETIK X9STOLiYi OLAN USAQ SAHiBi 9R-ARVAD UCUN

MUAYIN®
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Yenidogulmuslarda va azyasl usaglarda nadir xastaliklarin diagnozunun goyulmasi ¢ox ¢atindir. Bu

dovrda xastaliklara aid simptomlarin imumi problemlara va oxsar simptomlara sabab olmasi, bir-

birina garismis kompleks simptomlarin ortaya ¢ixmasi, xastaliklarin ¢oxlugu ve mixtalifliyi dagiq
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diagnozun goyulmasini ¢atinlasdirir. Bu ssbabdan atrafimizda bir va ya dafalarla xasta usaq diinyaya
gatiran, hatta erkan yasda, lakin daqiq diagnozu olmadan bu usaglari itiran ailalar var. Bu ailaler
Uglin alimizda olan malumatlar bizi miayyan bir xastaliya yonaltmazsa va biz xastalikdan
subhalaniriksa, biz "Bltlin Ekzom Sequencing-WES" va ya "Bitiin Genom Sequencing-WGS"
testlarindan istifada edirik. Bu testlarla bazan xasta usagimiz olmasa bela naticaya nail ola bilarik va
ailanin novbati 6vladini saglam qucagina almasina kdmak edas bilarik.

Biz eyni anda ham hayat yoldasinin, ham da xasta usaqglarin bitin kodlasdirma boélgasinin DNT
ardicilhginin naticalarini miqayisali sakilda tahlil edarak mutasiyani askar eda bilarik. Bu vaziyyatdas
bioinformatik analiz va test naticalarinin muixtalif yollarla filtri oldugca muirakkab proseslardir. Ana,
ata va xasta ugagin DNT-sinin bitiin kodlasdirma bdlgasi analizlarinin miigayisali tahlili diagnostikdir
va yaxsl giymatlandirilan ailalards 70-80% -2 gqadar diagnoza nail olmaq sansi yaradir.

WES va WGS kimi testlarin mivaffagiyyatli olmasi lgiin, yalniz testi hayata keciran laboratoriyanin
va ya ardicilhgin bioinformatika analizini hayata keciran miitaxassisin is qabiliyyati kifayst deyil, tibb
iscisinin xasta korpanin tafarriath va sistemli bir sakilda simptomlari ile bagh sorgu kegirmasi va
geyd etmasi da vacibdir. Bu magsadls asagidaki cadvalda sistemli sorgu meyarlari yaradilmisdir. Bu
sorgunun sistemli va tam sakilda doldurulmasi bioinformatika tahlilizamani fenotip va DNT ardicillig
(genotip) arasindaki slageanin effektiv sakilde qurulmasini temin edacakdir. Belslikla, sinag
naticasinda patogen variasiyaya (mutasiya malumati) ham daha yiiksak daqiqglikla, ham da daha
yluksak faizla catmag mimkiin olacaq, bir s6zle, miayina mivaffagiyysti artacaqdir (Cadval 4).

Cadval 4: Genetik anamnez lglin sistematik xasta sorgusu baladgisi.

# SISTEM SIMPTOM

L QULAQ /BURUN /BOGAZ /SOS Dis anomaliyalar1

Atipik dis rongi

Yariq dodaq /damaq

Esitmonin itirilmasi

Xarici qulaq anomaliyalari
Qulaq aplaziyalar1 /hipoplaziyalari
Daxili / Orta qulaq anomaliyalari
Esitmenin itirilmaesi / Karliq

Nazal / Hiponazal danisma

Sasin itirilmasi

Artikulyasiyada ¢atinlik

Zoif /kobud sas

Pisik miyoltusu

o o oo oo oo oo o o o

GOZ

O

Gorms pozgunlugu / itkisi

O

Copgozliik
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o oo o o o o o g

Nistagmus
Retinoblastoma
Katarakta
Koloboma
Qlaukoma
Mikroftalmiya
Optik atrofiya
Ptoz
Oftalmoplegiya

SINIR SISTEMi

o o oo oo obobo000o0Dbob b0 00D oo o0 o o o oo

Davranis pozgunluglari
Autizm

Diqqgot oksikliyi
Inkisaf geriliyi
Motorika inkisafinin longimaosi
Danigmada gerilik /danigmama
Ataksiya

Koreya

Distoniya
Parkinsonizm
Hipotoniya
Hipertoniya
Hiperrefleksiya
Spastiklik

Qaycilama

Udmada ¢otinlik

Yuxu pozgunluglari
Komagilliq
Ensefalopatiya

Bas agris1

Migren

Makrosefaliya
Mikrosefaliya
Neyropatiya

Insult

Anormal qoxu hissiyati

Anormal dad hissiyati
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o Hipokalemik tetaniya

o Tendon reflekslorinin azalmasi
o Tez yorulma

SKRININQ (MRT — KT va digor)

Kraniostoz

Anormal miyelinasiya
Kortikal girus anomaliyalari
Corpus Callosum agenezi

Serebral atrofiya

Holoprozensefaliya
Hidrosefaliya
Leykodistrofiya
Lizensefaliya

m
m
m
m
m
o Serebellar hipoplaziya
m
m
m
m
o Anormal EEG/EMG

DOS QOFOSI

Ginekomastiya

Qalaktoreya

Aplasik /Hipoplatik dos gofasi
Hipertrofik dos qofasi
Doslords assimmetriya

Hipoplastik areola

o o o o o o o

D0os gofasi neoplazmalari

NEOPLAZMALAR

Agciyar neoplazmalari
Doari sislori
Feokromositoma
Adenomatoz polipoz
Leykemiya
Miyelofibroz

Dos vozi karsinomasi

Kolorektal karsinoma

o oo oo o o o d

Leykemiya

MODO-BAGIRSAQ SiSTEMi

o Borakiistii voz anomaliyalari
o Hipotalamo-Hipofiz hormonal pozgunlugu
o Pubertal pozgunluglar
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o oo o o o o o g

Gonadal pozgunluqglar
Hiperurikemiya
Diabetes Mellitus
Diabetes Insipitus
Hipertiroidizm
Hipotiroidizm
Hiperparatiroidizm
Hipoparatiroidizm

Endokrin sistemin neoplazmalari

IMMUN SISTEMIi

O

Imunitet ¢atismazlig: (Hiiceyrali /humoral)

INKiSAF QUSURLARI

o o o d

Inkisaf geriliyi
Asimmetrik inkisaf
Daha az vo ya daha ¢ox badon ¢okisi

Haddindon artiq qisa /uzun boy

OTRAFLARIN
ANOMALIYALARI

o o o o o o o

Asagi /Yuxari otraflarin aplaziyasi
Asagi /Yuxari otraflarin hipoplaziyasi

Asagi /Yuxari otraflarin ozalo atrofiyalari

Asag /Yuxari otraflarin ozalo hipertrofiyalar

Asagi /Yuxari otraflarin ozals hipotrofiyalari

Asag1 /Yuxari otraflarin siimiik anomaliyalar

Amniotik bagin naticalori

10.

UROK-DAMAR SISTEMIi / DOS
QOFOSI

o o oo oo oo o o o 0o

Mediastinal anomaliyalar
Dekstrokardiya

Aorta dilatasiyasi

ASD

VSD

Dilatasiyali kardiyomiyopatiya
Hipertrofik kardiyomiyopatiya
Hipo/hipertoniya

Boyiik damarlarin anatomik pozgunluglari
Fallot tetralogiyasi

Limfedema

Miokard infarkt
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Aritmiyalar

11.

GIS / QARIN

o oo o oo o oo o o o o

Qastrosizis

Omfalosel

Aganglionik megakolon
Pilorik stenoz
Diafragma anomaliyalari
Qusma

Qabizlik

Ishal

Qaraciyar transaminazlarinin yiiksolmasi
Qaraciyor ¢atigsmazligi
Hepatomeqaliya
Splenomeqaliya

Piylonmo

12.

SKELET SiSTEMIi /9Z9OLO

o o oo ooo00 00000 o0 o 4o o oo o0 oo

Mandibulyar hipoplaziya
Mandibulyar oynaq anormalliglar
Dis anormalliglari

Burun skeletinin anomaliyalari
Uz siimiiklorinin anomaliyalari
Kalls stimiiklorinin anomaliyalar1
Kallo anomaliyalar1

Otraflarin anormalliglari

Onurga siitununun anomaliyalar1
Skolioz

Oynaq boslugu

Oynaq kontrakturalari
Polidaktiliya

Sindaktiliya

Boraborliyin deformasiyasi
Qigirdaq anomaliyalari

Ektopik kalsifikasiya

Anormal ozslo morfologiyasi
Mitoxondrial azalo xostoliklori
Ozalo kalsifikasiyalari

Zolagl 9zals neoplazmalari
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Ozalo distrofiyalari

13.

TONOFFUS SISTEMi

o o o |Oo

Agciyer /tonaffiis yolu neoplazmalari
Agciyoar /tonoffiis yolu anomaliyalari

Funksional tonaffiis problemlari

14.

MADDOLOR MUBADILOSI
POZGUNLUQLARI

o oo o oo o oo o o o o

Hiperbilirubinemiya

Tar balansinin pozulmasi
Hipotermiya

Hipertermiya

Ketoz

Anormal kreatin kinaz

Asagi plazma kreatinin soviyyosi
Hiperalaninemiya
Hipoglisinemiya

Serum Piruvat saviyyasinin artmasi
Laktik asidoz

Uzvi asiduriya

Amiloidoz

15.

SiDIK-CINSiYYOT SISTEMIi

o o oo oo oo oo o o o

Anormal xarici cinsiyyat orqanlari
Anormal daxili cinsiyyat orqanlari
Hipoqonadizm

Hipospadias

Qeyri-miisyyan cinsiyyat orqanlari
Sidik-cinsiyyat fistulasi
Sidik-cinsiyyat neoplazmalari
Sonsuzluq

Boyraklorin anatomik pozgunluglari
Hidronefroz

Boyrok Agenezi

Boyrak Kistasi

Boyrak borularinin disfunksiyasi

16.

PRENATAL DOVR /DOGUS

o o o o

Usaqliqdaxili inkisaf gerilomasi
Déliin anormal kallo simptomlari
Hemihipertrofiya

Déliin qisa / uzun boyu
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Doliin harokat nizamsizliglari
Doliin hidroposu

Fetal tursu

Polihidramnioz
Oligohidramnios
Anhidramnios

Plasenta anomaliyalar1

Gobok ciyasinin anomaliyalari

o oo o o o o o g

Vaxtindan avveal dogus

Hiperkeratoz
Bis dori
Hiper / Hipo pigmentasiya

I7. | BIRLOSDIRICI TOXUMA VO
DORI

Anormal sa¢
Anormal dirnaq
Ixtioz

Yirtiq

Fleksiya kontrakturalar

o oo o o o o o g

Oynaq boslugu

YUKSOK GENETIK X9STOLIK RiSKi OLAN CUTLUKLOR UCUN YANASMALAR VO HOLL YOLLARI

Hec bir slibha yoxdur ki, genetik xastalikli dvlad sahibi olmaq, demak olar ki, har bir cttlik tgin
mumkin bir riskdir. Ancaq bazi hallar taraflar lglin risklarin artmasina sabab olur. Genetik xastalik
riski yliksak olan hayat yoldaslari:

- 9vvalki hamilalik tarix¢alarinda genetik problemlari olan kérpa diinyaya gatiran hayat yoldaslari;
- Aila agacinda irsi xastaliyi olan hayat yoldaslari;

- Dastyicilligin miayina testlarinda dasiyici oldugu miayyan edilan hayat yoldaslari va ya

- Yas va oxsar parametrlar baximindan risk dasiyan hayat yoldaslari.

Usaglarina genetik xastaliklar 6tliirma riski olan bu citliklar Gglin saglam korpa diinyaya gatirmak
Ugln bazi se¢cimlar movcuddur. Hazirda bu segimlar prenatal genetik diagnostika va preimplantasiya
genetik diagnostika texnologiyalari ila mahdudlasir. Bunlarin kifayat etmadiyi hallarda, gamet
bagislama va ya 6vladhiga gotirma cutliklar Gglin hall yolu ola bilar, lakin sibhasiz ki, yaxin
goalacakda gen terapiyasi tatbiglari va ya mil /niva /mitoxondrial kdglirma texnologiyalari saglam
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korpa dogulmasini tamin etmak Ucln istifade olunacaq texnologiyalar kimi gorinir. Bu
texnologiyalar asagida ayri-ayri basliglar altinda mizakirs olunur.

PRENATAL GENETiIK DIAQNOZ V@ MUAYIN®:

Zamanamizda bir cox fargli prenatal genetik diagnoz ve miayina testlari mévcuddur. Test Gsullari
xromosom pozgunluglari, tak gen xastaliklari va ya digar sartlara asasan secilir. Prenatal miayina
testlari Umumiyyatla xromosom vaziyystlari Uc¢lin tatbiq edilir va tez-tez ana zardabindan
hazirlanmis testlari (birinci va ya ikinci trimestr miayina testi), ultrasas miayinasi va ya geyri-invaziv
muayina testini (ana ganindan fetal DNT analizi) shats edir. Digar tarafdan, prenatal genetik
diagnostik testlari yerina yetirmak liclin "amniosintez" va ya "xorion villus biopsiyasi" kimi invaziv
prosedurlar talab olunur. Bu proseduralar ila alda edilan niimunalar ham xromosom, ham da tak
gen xastaliklari Ggun istifada oluna bilar. Hansi diagnostik va ya miayina testindan istifads edilacayi
hayat yoldaslarinin géstaricilarina gora dayisir. “Ananin yasinin” ¢ox olmasi xromosom maqsadli
prenatal diagnostik test tatbiglarinds an cox istifada edilan gostarici olsa da, miiayina testlarinin
etibarliligl artdiqca bu invaziv Usullar daha az istifads olunur. Masalan, NGS texnologiyasindan
istifada edarak ana ganinda sarbast fetal DNT-ni daha yuksak etibarliligla yoxlamaq imkani daun
sindromu va tez-tez rast galinan digar trisomiya sindromlari baximindan hakimlara kémak olmus vo
belalikle, onlar 6z xastalarina invaziv testlari daha secici sakilda tatbig etmislar. “Ananin yasinin” ¢ox
olmasindan basqga, xromosomlarin giymatlandirilmasi l¢lin prenatal test lglin digar gostaricilara
anormal dolln ultrasas naticalari, avvalki hamilaliklordan xromosom anomaliyalarinin tarixi va ya
riski gostaran biokimyavi miayina testinin naticalari daxildir. Prenatal genetik muayina va
diagnostik testlar asagida ayrica miizakira olunmusdur.

PRENATAL GENETIK MUAYIN® TESTLORI

Bu testlar doliin xromosom nizamsizliq risklarini askar etmak liclin nazarda tutulmusdur. Bu testlar
ana zardabinda bazi biokimyavi markerlardan va ya sarbast fetal DNT-dan istifade etmakla riski
muayyan edir. Bilmaliyik ki, bu testlar muayina maqsadi dasiyir va diagnostik testlar deyil.
Tahlikasizlik (spesifiklik va hassasliq) daracalari hesablanmis hadlarle mahdudlasir va dol lgin
yuksak risk askar edilarsas, invaziv diagnostik test (amniosentez va ya CVS) ila dolin vaziyysti
yoxlaniimalidir.

Doliin inkisafi zamani dolden va plasentadan bazi zilallar va hormonlar ifraz olunur. Onlarin
olcmalarindan va bazi hesablamalardan sonra xromosom pozgunluglari va sinir borusu qusurlari
Uclin risk miayyan edils bilar. Bu testlarls yliksak risk askar edildikds, prenatal diagnostik testlar
tovsiya olunur. Muxtalif mitaxassis taskilatlar bildirirlar ki, skrining testlari hamilaliyin 20-ci
haftasindan avval tamamlanmalidir. Ana zardabinin miayina testlari birinci ve ya ikinci trimestrda
va ya ardicil olaraq tatbig oluna bilar. Ananin serum hormonlarinin fetal ultrasas olgmalari ila
birlasdiriimasi (usaqlig boynunun qalinligi-soffafligl) testin hassashgini artirir. Artan usaqliq
boynunun saffafliginin dlcliilmasi xromosom anomaliyalari va ya digar fetal qisurlar Gg¢lin miithiim
marker hesab olunur. Ananin zardabinda olgllan biokimyavi parametrlara PAPP-A (hamilalikla
alagali plazma proteinA), hCG (sarbast beta insan xorionik gonadotropini), uE3 (konjuga edilmamis
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estriol), AFP (alfa-fetoprotein) va inhibin-A daxildir. Onlarin saviyyalari va aralarindaki nisbatlor
asagidaki cadvalda verilmisdir va dol tiglin riski hesablamagq lgln istifads olunur (Cadval 5):

Cadval 5 : Ananin zardabinda o6lgulan biokimyavi parametrlarin saviyyalari va aralarinda olan
nisbatlar.

BiRiNCi TRIMESTR iKINCi TRIMESTR

Sarbast B hCG PAPP-A AFP uE3 inhibin-A Sarboast B
hCG

Trisomiya 21 o J N2 N2 T T
(Doun
Sindromu)

Trisomiya 18 N2 J $ N2 - J
(Edward
Sindromu)

Trisomiya 13 NA N) - - - -
(Patau
Sindromu)

Sinir borusu - - t - - -
qusuru (SBD)

Mol Hidatiform - - J J - N
Molar Hamilalik

Coxsayli - - » - - »
(Coxsayli
hamilalik)

Usaghqdaxili - - » NP - NP
6liim

Prenatal genetik miiayina testlari arasinda ananin zardabindan fetal DNT-nin yoxlanildig1 "qeyri-
invaziv prenatal miayina" testi (NIPT) bu glin cox ashamiyyatli rol oynayir.

QEYRI- iNVAZiV PRENATAL TEST (NIPT)

Uzun illardir ki, hamilalik miiddati arzinds dols aid az migdardaki DNT va fetal hiiceyralarin ananin
gan dovranina kecdiyi malumdur. Buna baxmayaraq, xeyli miiddat bu DNT va ya hiiceyralardan
doliin test olunmasi maqgsadi ila effektiv sakilda istifada oluna bilinmayib. D6ls aid kigik migdardaki
DNT pargalanmadan, yani ananin gan doévranindan goétirilmazdan avval yoxlanmasinin tamin
edilmasi ananin ganindan alinan qeyri-invaziv testin daha etibarli va genis sakildo hayata
kegirilmasini tamin etmisdir. Ana batnindaki geyri-invaziv dol testi sayasinda “kamiyyat tahlili”
edilarak daha ¢ox 13, 18, 21 va cinsi xromosomlarina aid say ¢atismazliglari (aneuploidiya) va bazi
mikrodelesiya sahalarini (Angelman, Prader Willi, Di-Gerorge va Cri-Du-Chat Sindromu kimi)
yoxlamaq mimkiindir. Hazirda NIPT ila bagli fargli test platformali va oldugca ¢oxsayli test imkanlari
movcuddur. Bunlar arasinda miayyan farglar olmagla yanasi hamsi asasan eyni prinsipa asaslanir.
Bu texnologiya aslinda sadaca 5 xromosomla mahdudlagmayib, bitiin xromoslarin yoxlanmasini
tomin eda bilar, lakin burda testin etibarliligi oxunma darinliyi ve ayird etmadan asilidir. Vurgulamaq
lazimdir ki, NIPT skrining Usulu asas serumundaki hormon va biokimyavi parametrlarin yoxlanildigi
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klassik skrining testlarindan olduqgca Gstiindir. NIPT asasan hamilaliyin 10-cu haftasina yaxin dovrda
hayata kecirilan va bitiin yas gruplarindaki hamilalar izarinda aparila bilan, diistiys ssbab olma riski
olduqca asagi olan ideal test tisulu hesab oluna bilar. NIPT diagnostik deyil, skrining testidir va testin
naticasinda har hansi xromosonla bagli anormalliga rast galindikda mutlaq invaziv test vasitasi ila
(amniosintez) daqiqlasdirilmalidir. Har hansi yeni slibhali hallarla qarsilasdigda va ya sarhadda risk
taskil edan hallarda da invaziv test maslahat gorilmalidir. Digar tarafdan isa bu testin klassik
sitogenetik va ya molekulyar sitogenetik Usullarla (kariotip analizi ve ya mikroarray kimi)
miuiqayisada zaif cahatlari movcuddur; masalan bu test translokasiya va ya inversiyalari miayyan
eda bilmir.

Bu texnologiya hal-hazirda ancag xromosom vaziyystlari Ucln deyil, eyni zamanda tak gen
xastaliklari Giclin da diagnoz goyma giiclina sahibdir. Tak gen xastaliklari liclin geyri-invaziv prenatal
diagnoz ancaq bir neg¢a xususi xastaliklar Gglin (kistik fibroz va s.) hayata kecirilmis olmagla yanasi
halalik bazi adlandirilmayan mutasiyalarin yoxlanmasi ile mahduddur. Oxunma darinliyinin
artirilmasi va yeni inkisaflar sayasinda galacakda geyri-invaziv diagnostika texnologiyasinin daha
genis va etibarli istifadasi miimkiin olacaqdir.

NIPT usulu ils alagadar olaraq yadda saxlanmalidir ki, istifade olunan sarbast DNT aslinda birbasa
dols aid deyil vo demak olar ki, tamamila trofoblast hiiceyralarina aid olur va belslikla da plasenta
ile mahdud catismazliglardan (plasenta ile mahdud imumi va ya seqmental anevloidiyalardan)
manfi tasirlanir va bu baximdan testin etibarlihgl azalir. Yena bu malumatdan aydin oldugu kimi,
NIPT naticasinin prenatal diagnostika ils dagiglasdirilmasi lazim oldugda CVS sahv sec¢imdir va
mitlaqg sakilda amniosintez ila yoxlanmasi talab olunur. (Sakil 24)

Dols aid sarbast DNT

Ana zardabinda

Dola aid sarbast DNT

e by =:-:___.____=_ Anaya aid sarbast DNT

Do6la aid sarbast DNT
9sas serumunda dols aid sarbast DNT

Anaya aid sarbast DNT
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Sakil 24 : D6luin sarbast DNT gaynaglari
PRENATAL GENETiK DIAQNOSTIKA TESTLORI

Diagnostika texnologiyalarina nazar yetirdikda, hazirda istar xromosom pozgunluglari va istarsa da
tak gen xastaliklari Gglin an etibarli Gsul invaziv Gsullarla géttrdlmis materiallarin (Amniosintez va
ya CVS) magsada uygun Usul ile yoxlanmasidir. Lakin, invaziv Gsullarin disliya sebab olma riski
olduqgca vacib manea olaraq garsimiza ¢ixir. Bu sababla da, istar xromosom xastaliyi liclin, istarsa
da tak gen xastaliyi Giglin yliksak risk faktoru dasiyan saxslara tatbiq olunmasi lazimdir.

XORION ViLLUS NUMUNBSSI (CVS)

Xorionik villus plasentaya aid toxumadir va eyni mansadan (zigot) kok aldigi Ugln xorionik
toxumadan alda olunan genetik malumatlar doli aks etdirir. “Plasental mozaisizm” kimi adlandirilan
bazi hallarda xorionik toxumanin doli sks etdirmadiyi misahida olunur. Plasental mozaisizm,
xorionik villus nimunasinin Gzarinda aparilan testin sahv naticalanmasinin an tez-tez bas veran va
an shamiyyatli sababi hesab olunur. Digar bir risk ise anaya aid kontaminasiyadir. Bu hal délin
avazina ananin hiceyralarinin yoxlanmasi halidir. Bu risk asasan xromosom analizi liclin daha yiksak
olsa da, ham molekulyar, ham da sitogenetik analizlorde da moévcuddur (5). Anaya aid
kontaminasiyanin inkar edilmasi maqgsadi ils barmaq izi analizi vasitasila nimuna yoxlanilir, lakin
yena da bu kontaminasiya riskini sifira endira bilmir. Hazirki texnologiyalar anaya aid kontaminasiya
riskini na Gglin tam olaraq inkar edila bilmadiyini daha aydin sakilda izah edir (6).

Asagidaki sakilden da aydin oldugu kimi, Smitha Mathewa Scientic Reports-da nasr olunmus
arasdirmasinda plasentada ana htceyralari ilo fetal hliceyralarinin eyni terminal xorionik villida
yerlasdiyi gqeyd olunmusdur.



46

XY qurulusda déls aid

hiiceyra

Xorionik villi biopsoyasi fiksasiya edilmis

niimunasi villus toxumasi

fiksasiya edilmis

villus toxumasi

XX qurulusda anaya aid

hiiceyra

Sakil 25: Plasentada anaya aid hiiceyralarls fetal hiiceyralar eyni terminal xorionik villida
yerlasirlar. Bu hal CVS materialindan kariotip analizinin edildiyi vaxt “anaya aid kontaminasiya”
riskinin tam olaraq inkar edilmasinin neca ¢atin, hatta mimkinsiz oldugunun bariz sibutudur.

Xorionik villus toxumasindan xromosom analizi magsadli akilmadan avval bu iki hiiceyra grupunun
har hansi bir Gsul ila (stereo mikroskop altinda disseksiya va s.) ayrilaraq ana kontaminasiyasinin
tamamila qgarsisinin alinmasi geyri-mimkinddr. Clinki tak bir ana hiliceyrasi bela yoxlama gabina
yapisib koloniya meydana gatira bilar.

CVS Usulu plasentanin yerlasmasindan asili olaraq transabdominal va ya transvaginal olmaqla iki
yolla icra oluna bilar (Sakil 26). Goturilmis plasenta toxumasindan ham xromosom analizi, ham da
tak gen xastaliyina aid molekulyar testlar aparilmasi miimkiindir. CVS prosesi asasan se¢ima gora
10-13-cu haftalar arzinda icra olunur. Bu prosesda diisik riski amniosentezla miigayisada daha
yuksakdir va bazi nasrlara bu riskin 2 % taskil etdiyi qeyd olunur. 9vvalki illards daha artig DNT
izolyasiya edilmasinin mimkiin olmasi sababila tak gen xastaliklari vo DNT analizinin aparilmasi
hallari Gglin CVS, xromosom analizi liglin issa amniosentez edilmasi istiqamatinda fikir olsa da, bela
bir gayda yoxdur. Hazirda genetik texnologiyalar sayasinda ¢ox az sayda hiiceyralardan va az
migdarda DNT-dan istanilan genetik analizlarin aparilmasi mimkindir. Hansi Gsulun segilmasi isa
gostaris, plasentanin yerlasmasi, hakimin istifads edacayi Usula aid tacriibasi kimi amillarindan asili
olmagla, ham da eyni zamanda xasta istifada olunacaq Usulla baglh kifaysat gadar maariflandirilmali
va verilan garara ortag olmasi tamin edilmalidir. Gostaris baximindan nazara alindigda, masalan
Miyotinik Distrofiya kimi dominant irsiyyati va 50 % xasta usaq olma riski dasiyan va ya Talassemiya
kimi resessiv irsiyyat va 25 % xasta usaq riski dasiyan hallarda erkan diagnoz qoymagq imkani yaradan
CVS Usulundan istifada olunmasi daha maqgsada uygundursa, Doun sindromlu usaq ehtimalina géra
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1-2 % takrar risk taskil edan va ya skrining test sababila minimal risk kasb edan hallarda disuk riskini
minimuma endirmak U¢lin AS secilmasi daha diizglin hesab olunur. Yena basqga bir halda g6starisdan
asil olmayaraqg daha avval keysariyya olunmus gadinlarda diagnozun erkan goyulmasi vacib oldugu
Uglin CVS Usulu istifada olunmalidir. Hansi Gsuldan istifada olunacagi haqqinda garar verildiyi vaxt
nazara alinmali olan bir digar magam testlarin sarhaddi va risklaridir. Masalan, ananin
kontaminasiyasinin va plasental mozaisizm tgtin CVS boyuk risk faktorudur. Yuxarida geyd olundugu
kimi bu risklarin tamamils ortadan galdirilmasi geyri-mimkinddr.

TRANSABDOMINAL CVS TRANSSERVIKAL CVS

Sekil 26 : CVS nimunasinin gotlridlmasi.

AMNIOSINTEZ (AS)

Fetal inkisaf prosesinda dolin darisindan va selikli gisasindan tokulan hiceyralar amniotik
mayesinin igarisina yigilir. Amniosintez prosesi ultrasas baxisi ila iyna vasitasila hamilalik kisasina
daxil olunarag amniotik mayedan gétirilan va dols aid olan hiiceyralardan sitogenetik va ya
molekulyar genetik test edilmasidir. Amniosintez vasitasi ila aparilan testin naticasinda ddls aid har
hansi bir sahv natica riski CVS prosesi ila miqayisada daha azdir va eyni zamanda prosesin dusik
riski da eynils daha asagidir. Amniosintez prosesi 16-ci hafta arzinda va ya 16-ci haftadan sonra
tatbig oluna bilar. Hazirda invaziv prenatal diagnoz tatbiglari arasinda an ¢ox Ustlinliik verilan Gsul
amniosintez Gsuludur. (Sakil 27).
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Sakil 27 : Amniosintez prosedurasi
PRENATAL DIAQNOSTIKA M2QSoDLi KARIOTIP ANALIzi

Amniosintez, CVS va kordosintez Gsulu ila alda olunmus fetal hiiceyralarindan kariotip analizi edils
bilar (Sakil 28). Kariotip prosesi doliin bltiin xromosom cuitlarinin qurulus va say baximindan
yoxlanmasini tamin edir. Bununla da, anevloid nizamsizliglarini (Daun Sindromu, Turner Sindromu
kimi), boyuk delesiyalari, translokasiyalari, inversiyalari va digar bazi xromosom balanssizliglarini
muayyan etmak mimkindir. Bu Gsulla edilan prenatal diagnoz testinin diizglinlliyli 98-99 % olaraq
nazarda tutulur.
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Sakil 28 : Kariotip analizi.
PRENATAL DIAQNOSTIKA M3QSaDLi MIKROARRAY (ARRAY CGH - MOLEKULYAR

KARIOTiPLOMD)
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Mikroarray Usulu xromosom analizi ila miayyan edilmasi mimkin olmayan kigik delesiya va
dublikasiyalari miayyanlasdirmak (iclin istifada olunan texnologiyadir. Bu Gsul yoxlanacaq DNT-nin
referans DNT ils, yani normal oldugu bilinan DNT ils mugqgayisada aksikliklarini va artighglarini
miiayyan etmaya yarayan texnologiyadir. Xromosomal Mikroarray (CMA) ilk novbada anomaliyali
dogulmus korpalara tatbig olunmali testdir. Standart kariotiploma 5-10 Mb boyukliytinda delesiya
va ya gazanmalarin miayyan edilmasi mimkiin oldugu halda, mikroaray ila 5-100 Kb-liq dayisikliklar
miuiayyan edilir. Masalan, klassik kariotipla zehni va motor inkisaf langimalari olan usaqglarin ancaq
2-3 faizinda xromosomal pozgunluqg askarlandigl halda, mikroarray Gsulu ilo 12.2-19 faize gadar
balanssizlig hallari miayyan oluna bilir (7).

Xromosomal mikroarray prenatal diagnostikada da oldugca shamiyyatli istifada sahasina malikdir.
Onun an mihim Gstunliklarindan biri akilmamis materiallardan (CVS va ya AS) hazirlana bilmasidir.
Belalikls, sinag naticalarinin vaxtini qisaltmasi va test saraitindan yarana bilacak ikinci daracali
dayisikliklardan tasirlanmamasi onun an misbat cahatlarindandir. Bununla bels, kariotipla
miuiqayisada bu Gsulun DNT-ni daha daqiqglikls yoxlama cahati shamiyyatli bir tGstlinlik kimi gériinsa
da, prenatal diagnostikada istifadasinin an shamiyyatli catismazhigi onun askar edilmis dayisikliklarin
(itkilar va gazanclar) déla neca tasir edacayinin bilinmamasidir. Bela dayisikliklar orijinal ifadasi ila
VUS (Variants of Uncertain Significance - Qeyri-muayyan ahamiyyatin variantlari) adlandirilir. Bels
bir vaziyyatda olan valideynlara da eyni test edilarak askar edilmis VUS-un onlarda olub-olmadigini
(yani de novo olub-olmadigini), varsa formasini dayisib-dayismadiyini (6lctsi farglidir ya eynidir?),
muiayyan edilmis VUS-un patoloji olub-olmadigini miayyanlasdiririk. Digar tarafdan, bu dayisikliyin
delesiya va ya qazanc olmasi, 6lclisii va shamiyyatli gena sahip olub-olmadigi kimi masalalari
arasdiraraq, mumkin kliniki tasirlar haqqinda natica ¢ixarmaga ¢alisiriq. Lazim olduqda bazi
molekulyar testlar va PCR analizlari etmakls, hamgcinin digar aila lzvlarini da test edarak vaziyyati
aydinlasdirmaga calisiriq. Bitin bunlara baxmayaraq, mikroarray Usulu il prenatal olaraq askar
edilan bazi dayisikliklari sarh etmakda ¢atinlik ¢akirik. Buna gora da prenatal xromosom mikroarray
testi edilmali olan hallarda xastoya genetik maslahatlarin verilmasi, testin sarhadlarinin izah
edilmasi va xisusile VUS hagqinda malumat verilmasi cox vacibdir.

PRENATAL DIAQNOSTIKA M2QSoDLi MUTASIYA ANALIZi

Bu analiz Gsulu d6liin har hansi bir xastalik va ya mutasiya baximinda risk altinda oldugu bilindikda
istifada olunan Gsuldur. Adatan xisusi bir xastalik lGglin dasiyici olan citlarin hamilaliyinda délin
genotipini yani saglamliq vaziyyatini mliayyan etmak magsadi ila tatbiq olunur. Daha ¢ox autosomal
resessiv va X-dan asili olan resessiv irsi xastaliklarda dasiyici citlardan déle kegma ehtimali olan
mutasiyalarin birbasa analizidir. Asagidaki cadvalda prenatal diagnostika va skrining magsadi ila
aparilmis testlarin detallari geyd olunmusdur. (Cadval 6).

Cadval 6 : Prenatal diagnostika va skrining magsadila edilan testlor
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TOTBIQ OLUNMA
VAXTI

MOLUMAT

NO9ZARST

Serum Skriningi

Hamilaliyin 1-ci
V3 ya 2-Ci
trimestrinda

Xususi xromosom
anomaliyalari va sinir
borusu qusurlari riski

Naticalar riskin
artdigini gostariso,
NIPS, CVS va ya
amniosentez, genetik
maslahat

Hamilaliyin 10-cu

XUsusi xromozom

Naticalar riskin
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NIPT haftasi anomaliyalari va ortaq artdigini gostarisa,
mikrodelesiya sindromlari CVSvyada
amniosentez, genetik
maslahat
Hamilaliyi 11-13- | Xromozom anormaliyalari Naticalar
CVsS cli haftalarinda Uclin diagnoz, anormaldirsa genetik
mikrodublikasiyalar, malahat
delesiyalar va xususi tak gen
xastaliklari
AMNIOSENTEZ Hamilaliyin 16-c1 | Xromozom anormaliyalari Naticalar
haftasi Uglin diagnoz, anormaldirsa genetik
mikrodublikasiyalar, malahat

delesiyalar va xiisusi tak gen
xastaliklari

DUSUK MATERIALININ TEST OLUNMASI

Disuk yaxud gotlrilmis material Gzarinda hayata kegirilan genetik arasdirma, hamilaliyin itirilma
sababi haqqinda lazimli malumatlar verir va balaliklo névbati hamilaliyin nazaratina kémak edir.
Xromosom  translokasiyalari va ya digar yeni gen nizamsizliglarinin oldugca ¢oxu distk
materiallarinin genetik yoxlanmasindan sonra malum olur. Citlards dasinan translokasiyalar délda
nizamsiz sakilde meydana galdikda hamilaliyin itirilmasina do sabab olur. Citliklards miayyan
olunmus balansh translokasiya dasiyiciliqg hali PGT edilmasini talab edan ahamiyyatli géstaricidir.
Digar torafdon gotirllmis materialdan xromosom analizi eda bilmayimizin vacib amili fetal
hiceyralarin canli olmasi va c¢irklanmamis (infeksiyalasmamis) halda laboratoriya soraitina
catdinimasidir. Hiiceyra akilmasi ancaq bu halda diizglin hayata kegirila bilar va fetal kariotip alda
oluna bilar. Bu Gisulun (hiiceyra akilmasi) an vacib catismazligi isa sashvan ana hiiceyralarinin istehsal
olmasi (anaya aid kontaminasiya) va testa daxil olmasidir. Son vaxtlar istifade olunmaga baslanmis
“mikroarray texnologiyasi” va ya SNP asasli array va ya NGS Usullari, hiiceyralarin canli olmasi sartini
ortadan qaldiraraq dolin genetik qurulusunun test olunmasini tamin edir. Bu Usullar i¢arisinda
anaya aid kontaminasiyanin mévcudlugu da miiayyan olunur. Ham da kariotip analizi ile miiqayisada
alda olunan malumatlarin diizglinliyi daha yiiksakdir. Habels, kariotip analizi ila miayyan edilmasi
miumkiin olmayan delesiya va dublikasiyalar bu sul vasitasi ile miiayyan oluna bilir va etiologiyasi
arasdirila bilir. Batlin bunlari naticalari ila birlikda giymatlandirarak xastays PGT-A (Preimplantasiya
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Aneuploidiya Skriningi) maslahat goriils bilar va yaxud translokasiya dasiyiciligi kimi hallar miiayyan
olunarsa citlar tglin an dogru secim PGT dastakli siini mayanalma Usulu ola bilar.

YENi DOGULMUSLARIN SKRiNiNQj

Yeni dogulmus skriningi erkan diagnoz qoyulmasi va bazi genetik xastaliklar baximindan kérpanin
saglam inkisafinin gorunmasi G¢lin hayati shamiyyat kasb edir. Masalan, fenilketonuriya Ugin
fenilalanin maddalar miibadilasinin nazarat altinda saxlanmasi va uygun pahriz vasitasi ila kbrpanin
SSS inkisafinin saglam sakilda formalasmasini tamin edilarkan, kdrpanin potansial zehni-motor
inkisafinin garsisini alacaq.

Nadir xastaliklarin 50 faizi adatan usaqliq dévrlarinda meydana ¢ikir va bunlari 1/3-i bir yasina gadar
alamatlarini gdstarir. Bu xastaliklari 35 faizi ilk bir ilda usaq 6limiina sabab oldugu halda, 30 faizi isa
bes il arzinda 6limla naticalanir (Orphanet report series 2018). Yeni dogulmuslar Gglin skrining
programlari bitin dinyada - inkisaf etmis va inkisaf etmakdsa olan 6lkalarda xalg saglamhgi
programlari igarisinda an vacib yeri olan qoruyucu saglamliq xidmatlaridir. Turkiya Xalg Saglamliq
Qurumu Usaq va Yeniyetma Saglamhg idarasi tarafindan hayata kegiriloan Yeni dogulmuslarin
Skrining Pogrami - NTP c¢arcivasinda Fenilketonuriya, anadangalma hipotiroidizm, biotinidaza
catismazhgi va kistik fibroz Gictin skriningi macburi etmisdir. Hal-hazirda tatbiq olunan skriningin
ahatasi oldugca mahduddur va buna gors da vyeni dogulmuslarin skrining programinin
genislandirilmasina boyik ehtiyac var. NTP skriningi biokimyavi testlarla edilir va patoloji naticanin
movcud olmasi halinda diganozun goyulmasi ve mialica planinin hazirlanmasi Gi¢lin yena biokimyavi
testlar istifada olunur. Bazi hallarda bu testlarin naticalarinda uygunsuzluglar olur va yari kemiyyastli
naticalarda daqiq diagnoz Ucgin molekulyar testlar vasitasila dizglinliyiniin yoxlanmasi talab
olunur. Nadir xastaliklarin 80 faizinin genetik sabablardan gaynaglandigini nazars alaraqg, yeni
dogulmuslarin skrininigin birbasa molekulyar diagnostika tsulu il edilmasi erkan dévrds dagiq va
suratli diagnoz goyulmasi sayasinda xastaliyin mialica olunmasi va nazarat plani mimkindr.

Yeni nasil ardicil texnologiyalarin inkisaf etmasi ila ¢oxsayli xastaliyin eyni anda molekulyar
diagnozunun goyulmasina saraiti yaranmisdir. Hazirda Uglincl generasiya, yani nasil ardicil olaraq
adlandirilar eyni zamanl va tak nukleotid saviyyasinda ardicilliq gdstaran nanopora texnologiyasinin
istifadasi genis yayillmisdir. Bundan basqa bu testlarin hal-hazirki yeni nasil ardicil platformalarina
nisbatan daha ucuz va qisa middatde qurulmalari shamiyyatli Ustlnlikdir. Nanopora
texnologiyasinin uzun oxuma gabiliyyati va 40 kb-a gadar gliclandirici mahsul ala bilan “Long PCR”
Usulu ilo kombinasiya sahasinda xastaliklora aid genlarin kodlanmis va kodlanmamis butin
hissalarini eyni anda yoxlaya bilan vaziyyata gatirilir. Bu xlisusiyyati test middati, test xarclari va
test ahatasi baximindan boyk Ustlinliik tamin edir. Uzun oxuma sayasinda 1 kb-dan 100 kb-a gadar
olan sahalar bir dafada analiz olunur va eyni zamanda delesiya/dublikasiya tipli mutasiyalar da
muayyan oluna bilir. Belalikla kistik fibroz va SMA kimi etiologiyalarinda delesiya/dublikasiyalarin
ahamiyyatli rol oynadigi xastaliklarin da tak bir platforma istifade olunarag miayyan edilmasi
mumkanddr.

MOSLOHIT GORULON YENi DOGULMUS SKRININQ PANELI
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Fargli olkalarda farqli “Yeni dogulmus Skrining Panellari”ndan istifade olunur. Bu panellarin
yaradilmasinda alagadar xastaliklarin hamin 6lka Uglin dogus tezliyi, mlalica olunub-olunmadigi,
xarci, etibarlihgl va s. amillari nazar alinir. Bununla yanasi hazirda erkan diagnoz sonrasinda tibbi
mdualica imkanlari, fargli Gsullarda nazarat va pahriz imkanlarinin inkisafi, peyvandlar va yeni
miualica imkanlarinin inkisaf etmasi kimi sabablordon asili olarag bu panellara daxil olunan
xastaliklarin sayl daha da artmisdir. Diinya Sahiyya Tagkilati va digar taskilat va ya qruplarin yeni
dogulmus skrining panellarinda yer almasinin zaruriliyi mévzusunda hamfikir olduglari xastalik
siyahisi icarisinda asagida geyd olunmus xastaliklarin adi ¢akila bilar: 3-Hidroksi-3-Metil-Qluterik
Asiduriya, 3-Metilkrotonil-KoA Karboksilaza Catismazligl, Argininosuksinik Asiduriya, Beta
Talassemiya, Beta-ketotiolaz catismazligl, Biotidinaz c¢atismazligi, Sitrulinemiya: Tip 1, Klassik
qaloktozemiya, Konjenital Adrenal Hiperplaziya, Kritik Konjenital Urak Xastlayi, Kistik Fibroz,
Qlutarik Asidemiya, Qlikogen Depo Xastaliyi: Tip 2, Esitma itkisi, Hemoglobin C, Halokarboksilaza
Sintetaza Catismazhigl, Homosistinuriya, izovalerik Asidemiya, Uzun Zancirli 3-Hidroksiasil-Koenzim
A Dehidrogenaz Catismazligi, Agcagayin Xastaliyi (MSUD), Metilmolonik Asidemiya, Fenilketonuriya,
Birincil Karnitin Catismazligl, Konjitenital Hipotiroidizm, Propionik Asidemiya, Qarisiq
immuncatismazig

PREIMPLANTASIYA GENETIK DIAQNOZ VO SKRININQ (PGT -A)

Aneuploidiya skrining maqgsadli PGT — (PGT-A) embriyondan hiiceyranin goétirilarak hamilaliyin
ugurlu olmasini artirmaq magqsadi ilo test edilma Usuludur. PGT prosesi daha c¢ox tak gen
xastaliklarinin miayyan edilmasina (PGT-M: Preimplantation Genetic Test for Monogenic Diseases)
yonalmis yaxud nizaml translokasiya dastyicilig ilo alagali seqreqasiya embriyonlarinin segilmasi
(PGT-SC : Preimplantation Genetic Test for Structural Chromosomal Abnormalities) maqgsadi ile
tatbig olunur. Hal-hazirda ham PGT-M tatbiqi, ham da PGT-A tatbigleri ilo meydana galasi
hamilaliklarin eyni zamanda prenatal diganostika tsullarindan har hansi biri ila (Amniosentez va ya
CVS) tasdiglanmasi maslahat gordlir.

EMBRIYON BiOPSiYASI

Preimplantasiya genetik diagnoz tatbiglori oosit va ya embriondan hiiceyra biopsiyasi edilmasi
zorurati yaradir. Polar body biopsiyasi oosit toplanmasi prosesindan sonra yumurtadan ardicil olaraq
1-ci va 2-ci polar body-larin alinmasi magsadi ilo hayata kegirilir. Embrion biopsiyasi isa 3-cli gin
blastomer hiiceyra biopsiyasi yaxud 5-ci glin trofektoderm hiiceyra biopsiyasi saklinda tatbiq olunur.
Birinci polar body kicik va funksional olmayan bir hliceyradir va birinci meyoz bolinmanin mahsulu
olan niive materialindan ibaratdir. Birinci meyoz bolinma zamani xromosom citlari ayrildig tglin
mutasiyalar polar body va yumurtaya ayri-ayri gedir. Belalikla test edildiyi vaxt mutasiya polar body-
do muayyan olunarsa oositin normal oldugu va tam aksina polar body normal oldugda oositin
mutant oldugu miayyan olunur. Yani polar body testi oosit liciin dolay! yolla diagnoz mexanizmasi
tomin edir. Malum oldugu kimiancaq anaya aid genetik malumat verir va X-a aid sartlar liclin istifada
olunur. Yena anevloid skrining (PGT-A) maqgsadli polar body biopsiyasi va testi, ananin yasina gora
va ya ananin translokasiya dasiyiciligina gora seqreqasiya patogenlarin miiayyan olunmasi magsadi



53

ila istifada oluna bilar. Ata informasiyanin tamin oluna bilmamasi va ancaq anaya aid malumatlarla
mahdudlagmasi shamiyyatli daracada ¢atismazlig kimi garsimiza gixir.

Embrion biopsiyasi Gsullari arasinda bugiina gadar an ¢ox istifada edilan Gsul 3-cl giin embrionuna
tatbig edilan blastomer biopsiyasidir. Bu metodun an boéyilk Gstlnliyl ondan ibaratdir ki, o, eyni
dévrda (adatan 5-ci giinda) taza embrionun kdgiiriilmasina sarait yaradir. Uclincii giin biopsiyanin
zaif cohati minimal genetik materialdan (tak hiiceyradan) istifada naticasinda yaranan yiiksak "allel
drop out (ADO) nisbati", yiksak "mozaika nisbati" va "mozaika hagqinda malumat verilmamasi"dir.
Bundan alavs, son illarda alda edilan miiqayisali malumatlar 3-cii giin biopsiyanin 5-ci giin biopsiyasi
(trofektoderm biopsiyasi) ile miigayissde embriyonu daha cox zadsladiyi ve ya implantasiya
nisbatina manfi tasir géstardiyi askar edilmisdir.

5-ci giin (blastosist) biopsiyasina son zamanlar daha cox Ustunlik verilir. Bu marhalada coxlu
hiiceyralar movcuddur va bunlarin bir gismi kérpani meydana gatiran daxili hiiceyra kitlasi (ICM),
bazilari iss amnion kisasi va plasentani meydana gatiran trofektoderm hiiceyralardir. Trofektoderm
biopsiyasinin embriona zarar vurmagq ehtimalini minimuma endirmak va miayina lgln daha ¢ox
genetik material vermasi bu Usuldan genis istifads olunmasina sabab olmusdur. Ancaq bu Usulda
biopsiyadan sonraki test Uglin kifayat gadar vaxt galmadigi ve endometrial implantasiya
pancarasinin bitdiyi nazara alinaraq, transferdan avval embrionun dondurulmasi macburi hal
almisdir. Bu sakilde dondurma dévrlari ile hamilalik nisbatlari ¢cox ylksakdir. Digar tarafdan, hansi
biopsiya tUsulunun secilmasi edilacak testin magsadina uygun olaraq genetik laboratoriyanin da fikri
oyranilarak muayyan edilmalidir.

PREIMPLANTASIYA GENETiIK DIAQNOZ

istar tok gen xastaliklarinds, istarsa do xromosom balansli dasiyicilarda tatbigq olunan bir Gsuldur.
Valideynlardan birinin xromosomunun xususi dastyicihgl oldugu hallarda, PGT proseduru citlarin
balansli/saglam usaq sahibi olmasi iclin tahllikasizdir va buna gors genis istifada olunur. Xromosom
sartlarindan basqga, tak gen xastaliyinin dasiyicilari da (Kistik Fibroz, SMA, Huntington, Marfan
Sindromu, DMD, Hemofiliya kimi) PGT Ucilin genis istifade sahasidir. CVS va ya Amniosentez ila
prenatal diagnoz bu ciir citlar t¢ln variant olsa da, PGT, citlari tibbi abortdan gorundugu Uglin
muasir tibbda riskli cttlar Giclin ilk se¢cim kimi yer alir.

Digar tarafdan eyni translokasiyalar kimi, delesiyalar, dublikasiyalar va ya bazi yeni genlarin yenidan
taskili (masalan, 22q 11.2 delesiyasi, Angelman va Pradervilli Sindromu kimi) tG¢lin da PGT usullar
istifada edila bilar. Yena bazi xarcang hallarinda PGT tatbiqi genis istifade olunmaqgdadir. (Fankoni
aplastik anemiyasi, dés va ya kolon kimi aila xar¢anglari il alagali mutasiya hallarinda). Lakin,
bunlarla yanasi autizm va ya otozomal xastaliklar kimi multifaktorial sartlar tGglin PGT tatbiq edils
bilmaz. Ancag, detalli sakilda izah etsak, mutasiyasi malum olan autizm va ya otozomal vaziyyatlar
Uclin PGT edilmasi mimkindir. Masalan, Autizm arasdinldiginda onun altinda Fragile X, Rett
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Sindromu va ya metabolik xastalik miiayyan edils bilar va bu halda miiayyan edilan mutasiya tglin
PGT edila bilar.

PGT i$ MORHOLDSI

PGT edilmazdan avval miitlaq bazi xtsusiyyatlara sahib “ilkin hazirliglar” edilmalidir. Xastaliya sabab
olan mutasiyanin askarlanmasi, bu mutasiyanin valideynlarda va ya lazim olarsa digar aila lGizvlerinda
arasdirilmasi va PGT-nin etibarliligini artirmaq maqsadila digar aila Uzvlerinden va ya yaxin
gohumlarindan DNT nimunalari alda olunaraq test olunmasi bu hazirliglardandir. Asagida PGT
prosesinin is marhala sxemi var (Sakil 29).

PGT iSININ MEXANIZMi

[ Xasta ugsagin dogulmasi, kliniki diagnozun goyulmasi

. Kliniki diagnozu tasdiglayan mutasiyanin agkar olunmasi

Cutlarda mutasiya tglin xususi ilkin hazirliglarin aparilmasi (set-up)

. IVF mualicasina baslanilmasi

. Embrion biopsiyasi v PGT prosedurasinin hayata kegirilmasi

€C€E€EK

PGT is Marhalasi

e Xasta usagin dogulmasi, kliniki diagnozun goyulmasi
e Kliniki diagnozu tasdiglayan mutasiyanin arasdiriimasi
e Cutlarda mutasiya tgun xtsusi ilkin hazirliq gérilmasi (set-up)
e |VF mialicasina baslanmasi
e Embrion biopsiyasi va PGT prosesinin hayata kegirilmasi

Sakil 29 : PGT prosesinin is marhala sxemi

PGT-ya ehtiyaci olan citliklar Gglin macburi olaraq IVF prosesi tatbig olunacagi lg¢lin bu barada
malumatlandiriimali va mualicaya uygun olub-olmadiglari, har hansi manealarin olub-olmadigi
(yumurtahq faktorlari ve spermatogenez kimi) miayyan olunmalidir. Daha sonra ciitlardan va digar
aila Gzvlarindan DNT nimunalari goturilarak mutasiya tadgiqatlari va informativ marker analizlari
tamamlanmaldir. Xromosom xastaliklari (masalan, balanslasdiriimis translokasiya dasiyicilig)
olmasi halinda bu marhalalarin yerina yetirilmasina ehtiyac yoxdur. Bu kimi xastaliklorda PGT
prosesi hayata kegirilir. Bir istisna hali vardir ki, bu da bazi mikrodelesiya xastaliklari va gox kigik bir
xromosom parcasinin kocurildiyt hallandir. Bels hallarda, PGT prosesinden avval somatik
hiiceyralarda testi yoxlamaq ve tatbig olunan metodun hallinin séziigedan mikrodelesiyani va ya
koclrilmis kigik parcani shatas eda bilacayindan amin olmagq lazimdir. 9gar ahata etmirsa va yaxud
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halli kifayat etmirsa, Gisul dayisdirila bilar, masalan, xususi bir prob va FISH Usulu istifads edila bilar
va ya molekulyar tGsullarla xastaya xiisusi PCR edils bilar.

Slni mayalanma proseslarinin marhala sxemina asasan, gadin partnyordan "Nazaratli Yumurtaliq
Hiperstimulyasiyas!" mualicasi ilo ¢goxsayli yumurta yetisdirilarak toplanir va eyni zamanda kisidan
alinan spermalarla ICSI edilarak mayalanir. inkisaf edan embrionlarin se¢ima asasan 3-6-ci giinlari
arzinda bir va ya birdan artiq hiiceyra biopsiyasi ila gétlrilarak PGT testi edilir. Testlarin naticasinda
hansi embrionun saglam, hansinin xasta va nizamsiz oldugu miayyanlasir va saglam embrionlar
anaya kogirulir. Artan saglam embrionlar iss dondurularaqg saxlanilir.

TEK GEN X9STOLIKLORi UCUN PGT

Tok gen xastaliklarinin preimplantasiya genetik diagnostikasi Uglin prosesin an vacib marhalasi
embrion biopsiyasi ile gotirilan bir voa ya bir ne¢a hiiceyradan DNT-nin artiriimasidir (DNT
amplifikasiyasi). Bu proses iki yolla hayata kegirila bilar: “Tam Genom Amplification-WGA” va DNT-
nin Hadaf Sahasinin “Multiplex PCR Amplifikasiyasi”. Har iki amplifikasiya Gisulu {i¢lin sahv diagnoza
sabab olan ADO ehtimali var. Ancaq bu ehtimal biopsiya 5-ci glin deyil, 3-ct giinds edildikda va ya
hadaf sahanin PCR amplifikasiyasi avazina WGA aparildiqda bu ehtimal bir gadar yiksak olur. Bunu
an yaxsl asagidaki grafikds gormak mimkindir. Qrafikdan goriindiyi kimi, ADO nisbati blastomer
biopsiyalarinda trofektodermaya nisbatan daha yiksakdir va yena da tam genom amplifikasiyasinda
multipleks nested PCR (lysis) variantlarina nisbatan daha yuksakdir (Sakil 30).

DNT-nin sinagdan avval amplifikasiyasinda bazi sahalar digarlarindan daha c¢ox secici sakilda
amplifikasiya ola bilar. Buna segici amplifikasiya (PA-Preferential Amplification) deyilir. ADO, PA va
ya xarici DNT kontaminasiya kimi sahv diagnoza sabab olan hallarin garsisini almaq Ggiin muasir
genetik tacrubalarimizda "informativ marker analizindan" istifada edirik. Bir név mini barmagq izi
analizi olan bu Usul sayasinda yalniz mutasiya analizi ilo deyil, birdan ¢ox nazarat sahasini da testa
daxil etmakla saglam ruseym seca bilarik. Mutasiya sahasinin yaninda yerlardan secilmis polimorfik
mikrosatellit STR-larin istifadasi bir név “barmaq izi haplotip analizi” xUsusiyyatindadir va testin
etibarhligini olduqca artirir.
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Sakil 30 : Embrion biopsiya hiliceyra manbalari va DNT alda olunma usullarinin ADO nisbatlari ila
muqayisasi

Klassik IVF avazina ICSI edilmasi do sperma DNT-nin kontaminasiyasinin qarsisini alarag sahv
diagnoz ehtimalini azaltsa da, yuxarida bahs etsiyimiz STR analizi risklari nazarat altinda saxlamaq
Uglin an effektiv Usul olaraq gorilir. Son zamanlarda STR markerlari avazina SNP analizi da istifads
olunmaga baslandi. Bu Uisulla da praktik va etibarli PGT tatbiglari edila bilir.

Tok Gen xastaliklarine yonalmis PGT prosesi digar genetik diagnoz testlarindan c¢ox farqgli va
xususiyyatli Gsuldur. Bu testin etibarligi va effektiv sakilda edilmasi tiglin xtisusi algoritmin izlanmasi
talab olunur.

Tak gen xastaliklarina yonalmis PGT tatbiglari, xastaliya sabab olan mutasiyalara gonsu polimorfik
mikrosatellit markerlarindan istifads edildiyi STR analizi ilo hayata kegirilir. Arasdiriimasi talab
olunan mutasiyaya va ya miayyan edilmamis, malum mutasiyaya qonsu olarag hazirlanmis STR-
larin tahlili demak olar ki, barmagq izina banzar haplotip malumati verir. Citlardan va digar zaruri
aila Uzvlarindan gotlrilmis nimunalari testa daxil etmakls, xastaliya sabab olan mutasiyalari
izlamak va uygun saglam embrionlari secgmak mimkindir.

PGT tatbiglari ils alagali yeni bir texnologiya Karyomapping-dir. Bu usulla ham hadaflanmis
mutasiya, ham da eyni vaxtda xromosom anevloidlarina yonalmis skrining hayata kegirila bilar. Bu
Usulda yliksak migdarda SNP (Single Nucleotide Polimorphism) istifads edilmakls, mutant va normal
allellarin paylanmasi (hansi embrionun va neca ayrildigi hagqinda malumat) xastalik faktoru genina
bitisik SNP-lari giymatlandirarak, digar tarafdan, bitiin genomun kamiyyat SNP-lari giymatlandirila
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bilar. Anevloidlari, segqmental delesiyalari va dublikasiyalari analizlo askar etmak muimkindur.
Karyomapping metodunun digar Ustiinliyl ondan ibaratdir ki, pasiyent iclin xlsusi dizayn va ilkin
hazirhg talab olunmur va belslikls, an qisa muddatds PGT-ya baslamag mimkin olur. Lakin, bu
dsulun an ahamiyyatli manfi cahati, yeni mutasiyalarda aila daxilinds malumat indeksli saxslarin
olmadigi hallarda va gohum cutliklarinda istifads edila bilmamasidir.

XROMOSOMAL X9STOLIKLORDD PGT

Burada bahs olunan balansli xromosom dasiyicihgl olan citliklar Gglin (translokasiya, inversiya
dastyicilart va s.) edilan PGT prosesidir. Aneuploidiya skriningi Uclin tedilon tatbig PGT-A
(preimplantasiya genetik diagnostika-aneuploidiya skriningi) adlanir, bununla bagh noévbati
bélmada miizakirs olunacaq.

Balansli translokasiya dasiyicisi olan partnyoru 3 risk gozlayir:
1. Hamilaliyin itirilmasi

2. Anormal usaq dogusu

3. Sonsuzluqg

Balanslasdirilmis translokasiya dasiyicisi olan cutliklar Gglin an vacib tahliika balanssiz quruluslu
seqregasiya mahsullarini dasiyan gametlardir. Bu gametlarden amala galacok embrionlar ya
duslikls ya da genetik anormalligli kérpanin dinyaya galmasi ila naticalanir. Xromosomlarin yeni
formalasmasi naticasinda yaranan sonsuzluq takca cinsi xromosomlarin geyri-miintazamliyindan
(XXY-Klaynferter Sindromu va XO-Turner Sindromu kimi) gaynaglanmir. Otosomal xromosomlarina
aid translokasiyalar va hatta polimorfizmlar da sonsuzluga (azoospermiya va ya yumurtaliq ehtiyati
catismazligl) sabab ola bilir. Bunun an ahamiyyatli sababi xromosomlara aid qurulusca
balanslasdiriimis  dayisikliklarin  meyoz bdlinmanin qarsisini  almasidir. Resiprokal ve va
Robertsonian translokasiya daslyicilari Gglin balanssiz quruluslu gamet formalasmasi nisbati
taxminan 66 faiz taskil edir. Yani, nazari olarag, har 6 gametdan 4 danasi balanssiz va 2 danasi
balanshdir. Ancaq, praktiki risklar cinsa va translokasiyada istirak eden xromosomlara gora farglilik
taskil edir. Masalan, kisi partnyorun translokasiyanin dasiyicisi oldugu cutliklarda balansli quruluslu
embrionun sansi gadin partnyorun dasiyicisi oldugu cutliklara nisbatan daha g¢oxdur. Balanssiz
gamet nisbatlarini nazara alaraq, balanslasdiriimis translokasiya dasiyiciigl G¢lin PGT edilmasi
xastalara dramatik faydalar tamin edir. Translokasiya maqgsadli PGT tatbiglari Ggln bir neg¢a farqli
texnologiya istifade oluna bilar. Bunlardan an qgadimi FISH Usuludur. Digarlari aCGH va NGS
texnologiyalaridir. Hansi Gsulun xasta Uglin daha uygun olacagl translokasiyadan, xastadan va
embrionlarin xtisusiyyatlarindan asilidir. Masalan, ¢ox kigik bir bolga kogurildiikda, NGS va ya aCGH-
nin gorinls sahasi onu askar etmak Ugiin kifayat etmaya bilar. Bu halda, mikrodelesiya va ya
dublikasiyalarin 6tiriilma ehtimali ola bilar. Bela bir risk oldugda, NGS va ya aCGH avazina
subtelomerik zondlardan istifads edildiyi FISH Gisuluna Ustlinliik verilmalidir. Yena embrionlarin sayi
azdir va ya keyfiyyati asagidirsa, blastokista geda bilmayan embrionlar varsa, 3-cii glin biopsiyasi va
FISH Gsuluna Ustlinliik verils bilar. Digar tarafdan translokasiya magsadli PGT tatbiglarinda NGS va
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ya aCGH usullari oldugca ustlin cahatlara sahibdir. Bela ki, bu Usullar ancaq translokasiyaya aid
xromosomlari deyil, eyni zamanda butin xromosomlari yoxlamagimizi tamin edir. Belalikls, biz eyni
zamanda digar xromosomlarda anevloidiyalari agkar edarkan, valideynlards tapilan
balanslagdiriimis translokasiyaya gora ikinci daracali balanssiz seqreqasiya mahsullarini askar eds
bilarik. Translokasiya dasiyicilarinda digar xromosomlarin anevloidlarinds artim oldugu
(xromosomlararasi tasir) bildirilmisdir. Ona gora da bu Gsullardan istifads olunmasi uguru daha da
artirir. NGS va aCGH usullarinin Gstlinlik taskil etdiyi basqa bir masale da hamilaliyin ugurlu
olmasina tasirinin FISH Gisuluna nisbatan daha yiliksak olmasidir. Malum oldugu kimi, FISH analizinda
blastomer hiiceyrasi fiksasiya olunur va yalniz bu niive toxunulmaz oldugda va nizamli FISH signallari
alindigda, analiz etmak imkani verir. Bu sababdan nivanin parcalandigi va nukleolemmanin
bitovliylnin pozuldugu hallarda FISH analizi edilo bilmaz. PGT natica hesabatlarinda bu
vaziyyatlora tez-tez "nlva" va ya "nlva hiliceyrasi misahida olunmur" va oxsar naticalarla
garsilasirig. Halbuki NGS vae aCGH Usullarinda blastomer va ya trofekdoderm hiiceyralarinin igindaki
DNT-ni hadafa aldigimiza gors, tabii olaraq hiiceyra va nlivani partlatmagla DNT-ni artiririqg (WGA=
Whole Genomic Amplification) va analizi hayata keciririk. Bu tsullarda natice alda etma siirati FISH
Usuluna nisbatan olduqca yuksakdir. Mixtalif parametrlar baximindan PGT-A maqgsadli istifada
olunan usullarin Gstlnliklari va ¢atismazliglarini migayise edan cadval asagida taqdim olunur
(Cadval 7).

Cadval 7 : PGT-A maqgsadli istifada olunan Gsullarin Gstinliklari va gatismazhiglarinin miiqayisasi

PGT-A PLATFORMALARININ MUQAYiSasi

Sahv diagnoz

Goriints sahaso (yg)

| Translokasiyada istifadaoluna bilma | | Bali | | Xeyr | | Bali | | Bali |

| Hissali aneuploidiya | | Xeyr | | Xeyr | | Bali |

| Mozaisizm | | Xeyr | | Xeyr | | Xeyr | Bali
Dusma materialinda uygun galmayan 1 Bilinmir | 20% | | 10% | 4%

naticalarin nisbati (sahv diagnoz)

PGT-A Platformalarinin Miiqayisasi:

Sahv diagnoz

Gorinis sahasi (MB)

Translokasiyada istifada oluna bilma

Hissali aneuploidiya
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Mozaisizm

Distk materiallarinda uygun olmayan natica nisbati (sshv diagnoz)

NGS tsulunun Aneuploidiya skriningindan basqa bir tstlinliiyl ondan ibaratdir ki, onun mozaisizmi
askar etmak potensiali digar Gsullarla miigayisada ¢cox daha Ustlindiir. Aneuploidiya skrininginda
va slni mayalanmanin ugurlu olma ehtimalinin artirilmasinda mozaisizmin yoxlanmasi boyuk
ohamiyyat kasb edir. Son illarda blastosist biopsiyasinin genis tatbigi va analiz programlarinin
guclandirilmasi, embrionda postzigotik anomaliyalarin va mozaisizmin ¢ox yiksak oldugunu
gostardi. Bazi arasdirmalara gora, embrionlarda mozaisizm daracasi an azi meyotik aneuploidiya
tezliyi gadar yiksak miisahida olunur. Aneuploidiya skrininginda genis istifada olunan aCGH va NGS
Gsullarinin mozaisizmin askarlama nisbatlari asagidaki cadvalda verilmisdir (Cadval 8).

Cadval 8: aCGH va NGS Usullarinda mozaisizmin askarlanmasi

Mozaisizmin askarlanmasinda NGS va a-CGH muqgayisasi

aCGH ils
Xoromosom pozuntulari I NGS s askarlam || rotorama I
——

Euploid Bali Bali

| Triploid XXY (Ploidiyanin miiayyan edilmasi) | Bali Xeyr

| Bali

Mozaisizm, Tam aneuploidiya Xeyr

Mozaisizm, Hissali aneuploidiya | Bali Xeyr

| Tam aneuploidiya | Bali

BOZi NADIR XOSTOLIKLOR, GENETIK 9SASLARI VO GENETIK YANASMALARI

Alzheimer Xostaliyi

Alzheimer Xastaliyi (AH), erkan va gec baslangicli olmagla iki grupa boélinir va bu iki grup arasinda
60-65 il kimi ciddi farg var. Alzheimer xastalarinin taxminan 5%-da erkan baslangich Alzheimer
Xastaliyi diagnozu qoyulmusdur. Erkan baslangicli Alzheimer Xastaliyi hadisalarinin ¢cox boyuk bir
gismi xastaliyi otosomal dominant genetik mutasiya kimi ailalarindan miras olaraqg gazanmislar. Bu
xastalarda, otosomal dominant Alzheimer diagnozu tasdiglanmis fardlarin birinci daracali
gohumlarinin da bu mutasiyani dasima ehtimallari 50%-dir. Bu mutasiyani dasiyan fardlarin ganc
yasda Alzheimer Xastaliyi diagnozu qoyulma riski cox yiiksakdir. Bununla bels, geyd etmak lazimdir
ki, Alzheimer Xastaliyinin bu formasi oldugca nadirdir va biitlin Alzheimer Xastaliyi hallarinin yalniz
kigik bir hissasini tamsil edir.

Otosomal dominant Alzheimer Xastaliyi ilo yanasi, Ailavi Alzheimer Xastaliyi olaraq adlandirdigimiz,
bu va ya digar irsiyyat nimunasina uygun olmayan, lakin aila tarix¢asinda digar ails fardlarinda da
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misahida edilan formasi Alzheimer Xastaliyi hallarinin taxminan 15-25%-ni taskil edir. Bu tip
Alzheimer APOE mevyllilik geni dasiyanlarda tez-tez misahida edilir. Xastaliyin bu névi daha ¢ox gec
baslangicli Alzheimer Xastaliyi ila alagalidir. APOE testini bir kanara qoysaq, orta hesabla bir fardin
Alzheimer Xastaliyi diagnozu qoyulma riski 10-12% oldugu halda, birinci daracali gohumu Alzheimer
Xastaliyi diagnozu qoyulmus olarsa bu risk 15-39%-a qadar yiksalir.

Alzheimer Xastaliyi hallarinin yerda qgalan 70-80%-lik hissasinin isa sporadik, yani aila tarixgasi
olmadan meydana cixdig1 distintlir. Bununla bels, ails tarix¢asi mihim amil olsa da, aparilan
tadqiqatlar tirak-damar riski faktorlarinin (sigaret, piylanmsas, diabet, yiliksak xolestrin va tazyiq kimi)
Alzheimer Xastaliyi Gicin mihim risk faktorlari oldugunu gostarir. Tadgigatlar naticasinds digar bir
tapinti isa, sosial va koqgnitiv faaliyyatlarla masgul olmanin Alzheimer Xastaliyi va digar demans
novlarinin riskini azaltmasidir.

Autizm

Autizm va Autizm Spektr Pozuntulari (ASP) miirakkab etiologiyali xastaliklardir. Genetik sabablari
arasinda xromosom pozgunluglari, mikroduplikasiyalar, delesiyalar va tak gen pozgunluglan
gostarila bilar. 75% hallarda xastaliyin mangayi malum deyil. Catliyin Autizm Spektr Pozuntulu usaq
diinyaya gatirma riskini an dagig miayyan etmak Ulcln har hansi bir gohumda Autizm Spektr
Pozuntusunun mimkin sabablarindan hansinin arasdiriimasi, lazimi genetik giymatlandirmanin
aparilmasi va bu tapintilar asasinda risk hesablamalarinin aparilmasi tovsiys olunur.

Diqqgat Catismazligi Pozgunlugu (DCP)
Diqqgat Catismazhgi va Hiperaktivlik Pozgunlugu (DCHP)

Diggat Catismazhgl Pozgunlugu (DCP) va Diggat Catismazhgl va Hiperaktivlik Pozgunlugu (DCHP)
birdoan ¢ox genin kombinasiyasindan va digar genetik olmayan amillarin birlikds tasirindan
gaynaqglanan kompleks xastaliklar olaraq diiginaliur. Comiyyatin taxminan 3-7%-na tasir edan DCP
/DCHP-nin genetik komponentlari ligin DEB/DEHB diagnozu qoyulmus xastalarin gohumlarinda da
hamin pozuntunun inkisafi riski daha yuksakdir. Birinci daracali gohumlarda bu risk taxminan
populyasiyanin bes qati gadardir.

Otoimmun Xastaliklor

Otoimmun xastaliklar ham genetik, ham da atraf miihit amillarinin rol oynadigi xastaliklardir. Ailada
bir nafards otoimmun xastalik olduqda, digar fardlards da eyni va ya farqli otoimmun xastalik
meydana c¢ixa bilor. Birinci daracali gohumlarda bazi otoimmiin xastaliklorin takrarlanma riski
asagidaki cadvalda verilmisdir (Cadval 9).

Cadval 9 : Bazi otoimmun xastaliklarin birinci daracali gohumlarda tekrarlanma risklari

Xostaliklar Birinci daracali gohumda takrarlanma riski (%)
Colyak xastaliyi 10
Xorali kolit 5
Kron xastaliyi 5
2-3 (anadadirsa)




Il Tip Diabet 5-6 (atadadirsa)
~6 (baci-qardasdadirsa)
40 (eyni yumurta akizindadirsa)
Qurdesanayi 3-5
Artan Skleroz 3-5
Revmatoid artrit 3-5
Skleroderma 1

Yarig Dodaq va /va ya Damaq
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Yariq dodaq va yarig damagq birlikda va ya bir-birindan asili olmayaraqg bas vera bilon anadangalma

xastaliklardir. Umumi populyasiyada har ikisinin birlikds olma riski 0,1%, tok damaq yarigi riski ise

0,04% taskil edir. 9gar bir baci va ya qardasda dodaq /damaq yarigi varsa, digar baci va qardaslarda

takrarlanma riski 2,5-5% taskil edir. Hayat yoldaslarinin gohum olmasi bu riskin artmasina manfi

tasir gostarir.

Diisan ayaq

Disan ayaq ayriligda va ya genetik bir sindromun hissasi olaraqg meydana ¢ixa bilacak anadangalma

qusurdur. Genetik sababi olmadigl zaman eyni ailada takrarlanma riski agsagida gostarildiyi kimidir

(Cadval 10).

Cadval 10 : Or va arvad gohum olduqda aila daxilinds diisan ayaq sindromunun musahida edilma

nisbatlari:

Deformasiyasi olan qohum

Takrarlanma riski (%)

Qardas 2
Baci 5
1 valideyn, 1 baci-gardas 10-25

Anadangalma lirak xastaliklari

Ayriligda va ya basqga bir sindromun hissasi olaraq 6ziini aks etdiracak bir ne¢a név anadangalma

Urak xastaliklari moévcuddur. Genetik bir sababi olmadigi zaman eyni ailada takrarlanma riski asagida
gostarildiyi kimidir (Cadval 11 ).

Cadval 11 : Genetik bir sababin olmadigi hallarda ails daxilinds anadangalma lirak xastaliklarinin

tekrarlanma riski

Anadangalma lirak

Takrarlanma riski (%)

xastaliyi névii Xosta baci-qardas Xosta Ana Xosta Ata
Madaciklararasi 3 6-10 2
arakasmsa qlisuru

Aclq arterial axacaq 3 3.5-4 2.5
Atrial Septal qlisur 2.5 4-4.5 1.5
Fallotun kvarteti 2.5 2.5 1.5
Agciyar stenozu 4-6.5

Aorta koarktasiyasi 4

Aorta stenozu 13-18
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Atrioventrikiler Kanal - 14 1
Boyilik Damar 1.5 - -
transpozisiyasi

Endokardial yastiq 3 - -
qusuru

Fibroelastoz

Hipoplastik Sol Urak

Triklspid atreziyasi

Ebstein anomaliyasi

Trunkus Arteriozu

RlR|R| R[N D
1
1

Agciyar atreziyasi

Epilepsiya /Tutma

Umumilikds, agar fardds idiopatik iimumilasdirilmis epilepsiya varsa, hamin fardin évladinin 20
yasina gadar klinik epileptik tutma kecirma riski taxminan 4% taskil edir.

Hidrosefaliya

Bazi manbalarda dogulan har 1000 kdrpadan 1-2-nin hidrosefaliya ile doguldugu bildirilir. Bunlarin
boyik aksariyyati sporadik hallardir. Hidrosefaliyanin nisbatan imumi genetik sababi "X-alagali
resessiv hidrosefaliya"dir. Tabii olaraq, kisilards misahida edilma sixligi daha yiksak olur, gadinlar
isa dastyici olurlar.

Sinir borusu quisurlari

on ¢ox musahida edilan sinir borusu qisurlari (SBQ) Spina Bifida School, Spina Bifida Cystic,
Encephalosel, Iniencephaly va Anencephaly-dir. Sinir borusu qulsurlari asasan tacrid olunur va tez-
tez ananin asagi fol tursusu gabulu ila alagalandirilir. Umumi shali arasinda Sinir borusu quisurlari
riski taxminan 0,1% taskil edir.

Parkinson Xastaliyi

Parkinson Xastaliyi (PX) li¢ kateqoriyada tasnif edilir; usaqlig névi (20 yasindan avval), erkan
baslayan (20 va 50 yaslari arasinda) va gec baslayan (50 yasindan sonra). Usagq novi va erkan
baslayan PX, gec¢ baslayana nisbatan daha nadirdir va asasan spesifik genetik sababa asaslanir. PX-
nin genetik formalari arasinda otosomal dominant ve otosomal resesiv irsi yolla ke¢an novlari
mdvcuddur. irsiyyat niimunasina asasan, xastaliyin galacak nasla ke¢cma riski fargli olacaqdir. Gec
baslayan PX multifaktorial xastalikdir. Tadgigatlar gostarir ki, gec baslayan PX olan birinin birinci
daracali gohumlari da riskin artmasi mimkindir va émir boyu bu riskinmeydana ¢ixma riski 3% -
dan 7% -a gadar olacaqdir.

Psixi pozgunluglar

Psixi xastaliklar ham birdan artig gendan, ham da gendan kanar amillardan asili olan kompleks
narahatliglardir. Umumiyyatls, psixi xestalik tarixcasi olan ailalorda, eyni va ya fargli psixi
pozgunlugun meydana ¢ixma riski, GUmumi populyasiyaya goras daha ¢oxdur. Hazirda, teassuflar
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olsun ki, psixi xastaliklarin gedisatini va ciddiliyini miayyan etmak Ugln istifads eds bilacayimiz
genetik testlar va ya prenatal diagnoz metodlari mévcud deyil.

NADIR X9STOLIKLORD YANASMA

Rast galinma tezliyi 1/2000-dan az olan xastaliklars nadir xastaliklar deyilir va onlarin 80%-i
genetikaya asaslanir. 28 fevral Umumdiinya Nadir Xastaliklarle Miibariza Giinii elan edilmisdir.
8000-a yaxin nadir xastalik var va onlar nadir adlandirilsa da, diinyada 300 milyondan ¢ox, 6lkemizda
is9 6 milyondan ¢ox insan bu nadir xastaliklardan bir va ya bir negasindan aziyyat ¢akir. Nadir
xastaliklarin an asas mumi simptomlari arasinda fiziki vo motor inkisafin langimasi, agli gerilik,
duygu pozgunluglari, dismorfoloji simptomlar va bazi digar simptomlar mévcuddur. Bu xastaliklarin
50%-i usaqglara tasir edir va ilk 1 yasindaki usaq 6limlarinin 35%-i nadir xastaliklardan gaynaglanir.
Asagidaki cadvalda bu xastaliklara diagnostik yanasmada istifads etdiyimiz genetik testlar va onlarin
tofarrtatlari verilmisdir (Cadval 12):

Cadval 12 : Nadir xastaliklarin diagnostik yanasmasi ¢argivasinda istifads edilan genetik testlar

Metod Genis Nadir Surat Test Test Maya Nimunalar
yayllmis nogts Sayinin daracasi xUsusiyyati | dayari
noqts mutasiyas! | dayismasi
mutasiyasi
STR analizi X X Asagl Asagi Asagi Aila
mutasiyalari
FISH X Asagl Asagi Asagi Angelman S
a CGH X Orta Orta Orta Yeni
Kariotip mutasiya
SNP X X Asagl Asagl Asagl CVS
mikroarray xastaliyi
Target PCR X X Yiiksak Yiksak Asagi Kistik Fibroz
Sanger X X Yiiksak Yiiksak Orta Treacher
gen Collins
ardicilhg Sindromu
MLPA X Yiiksak Yiiksak Asagi Fra-X, SMA
Panellar X X Orta Asagl Orta Long QT
sindromu
WES/ WGS X X X Asagl Asagl Yiiksak Yeni
diagnoz
magsadli

Nadir xastaliklari askar etmak va yol xaritamizi miayyan etmak lgiin atrafli sorgularin apariimasi,
anamnez va nasil agacinin gotirtilmasi boylik shamiyyat kasb edir. Bu maqgsadls asagidaki sorgular
nimuna Uglndir:

Ailanizda anadangalma qusuru (desik urak, yarig dodag /damag, artiqg barmagq kimi) olan fard var?
9gar varsa qlsuru nadir? Hamin fardin basqa qusurlari da var? Hamin fardin aqli problemlari da
var?

Ailonizds takrarlanan dol dismasi yasayan olub? 9gar varsa ne¢a dafe diisma olub? Disma
hamilaliyin neganci haftasinda bas verib? DiismUs dol tizarinda genetik testler va ya tasrih aparilib?
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9gar aparilibsa diismanin genetik sababi miiayyan edilib? Homin saxsin 6vladi var? ©gar varsa ne¢a
ovladi var? Saglamdirlar?

Ailanizda 6lii usaq diinyaya gatirian olub? 9gar varsa nega nafardir? Oli kérpanin diinyaya galmasi
hamilaliyin neganci haftasinds bas verib? D&l izarinda genetik testlar aparilib? Oliima sabab olan
genetik xastalik miayyan edildi? Hamin saxsin canl dogulan ovladi olub? 9gar varsa nega 6vladi
canli dogulub? Saglamdirlarmi?

Ailanizds 6vladini erkan yasda itiran varmi? 9gar varsa ne¢a nafardirlar va ne¢a yaslarinda diinyasini
dayisib? Oliim sababi miisyyan edilibmi? Usagin ciddi saglamliq problemi olubmu?

Ailanizda kor va ya gérma gabiliyyatini itiron fardlar varmi? 9gar varsa bu problem na vaxt baslayib?
Getdikca artan gérma itkisi idimi, gérma itkisinin stirati na gadar idi? Hazirda gérma qlisuru na
daracada ciddidir? Fardin basqa sikayatlari varmi (karlig kimi)? 9gar gérma itkisi ganc yaslarda
baslayibsa (<40 yas), genetik analiz apariibmi? Testin naticalari na oldu? Hamin fardin baci-
gardaslari varmi? Aralarinda basga problemi olan varmi? 9gar varsa gérma itkisi hansi deracadadir?
Digar gohumlarda da bu problem varmi?

Ailanizds kar olan va ya esitma itkisi yasayan fardlar varmi? 9gar varsa, esitma itkisi anadangalma
olub, yoxsa sonradan yaranib? Esitma itkisi getdikca artibmi? Sirstle artdi, yoxsa yavas-yavas?
Hazirda esitma itkisi hansi daracadadir? Hamin saxs esitma cihazindan istifads edir? Dodaq oxuya
bilir va ya isara dilindan istifade eda bilirmi? Hamin fardin gdrma itkisi, Grak problemlari,
heteroxromiya (iki goziin fargli rangda olmasi), borak xastaliklari kimi digar problemlari varmi? 9gar
esitma itkisi anadangalma va ya erkan yasda baslayibsa (<20 yas), har hansi bir genetik analiz
aparilibmi? Analizin naticasi olubmu? Hamin fardin baci-gardaslari varmi? Baci-gardaslar arasinda
esitma itkisi olan varmi? 9gar varsa esitma itkisi eyni daracadadirmi? Digar qohumlarda da bu
problem varmi?

Ailanizda aqli qusuru olan va ya dyranmakda ¢atinlik ¢akan fardlar varmi? 9gar varsa éyranma
catinliyi hansi daracadadir?, Ozal sinifda/ miiassisada tahsil alibbmi?, Hardasa islayirmi?, mistaqil
sakilda yasaya bilirmi /yasaya bilarmi?

Ailanizdas epilepsiya tutmasi olan, tasvir edilmamis Epilepsiya pozuntusu olan fard varmi? 9gar varsa
ilk tutma neg¢a yasinda olub?, Hamin saxsin tutmalari hala da davam edirmi?, Tutmalarin garsisinin
alinmasi Ggln hansisa bir darman gabul edibmi?, Tutmalarin sababi tapilibmi?, Na vaxtsa kalla-beyin
travmasi gegiribmi?

Ailanizda har hansi bir azals xastaliyi olan (azala distrofiyasi diagnozu qoyulan, erkan yasda alil
arabasindan istifade etmak macburiyyatinda galan va s.) varmi? 9gar varsa, yaralanma /qgaza
tarixgasi varmi? Simptomlar na vaxt basladi? Gaza bilmadan alil arabasindan asili vaziyysta
diisanadak olan middat na gadar ¢akdi? Konkret diagnoz goyulubmu? Har hansi bir genetik analiz
aparilibmi? Hamin saxsin baci-qardasi varmi? 9gar beladirss, onlar saglamdirmi? Bu vaziyyatda olan
basga gohumlar varmi?
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Ailanizda skelet problemi olan (anadangalma struktur skelet pozgunlugu, birdan artiq qirig v. s.)
varmi? 9gar varsa simptomlar na xavt baslayib? Qaza /yaralanma tarixg¢asi varmi? Har hansi bir
genetik test aparilibmi? Bu vaziyyatda olan basqa gohumlar varmi? Hamin saxsin baci-qardaslari var
mi? 9gar varsa saglamdirlarmi?

Ailanizda oynaglarda va darisinda hipermobillik /hiperceviklik va ya trak qapagi problemlari olan
varmi? 9zalar badana mitanasib uzunlugdadirmi? Hamin saxsin tor gisasinin qopmasi va ya
miopiyasi varmi? Hamin saxsin darisi yumsaq va/ va yaxud solgundurmu? Hamin saxs tez goyarirmi/
ganaxmasl bas verirmi? Va ya onun geyri-adi yaralari varmi? Skolioz va ya yasti ayaqliliq tarixcasi
varmi? Hamin saxsin batiq va ya gabariq sina foormasi varmi? Pnevmotoraks ve ya mitral gapaq
prolapsiyasi var? Banzar problemlari olan basqa ails Gzvlari varmi? Ailada gafil va ya gdzlanilmadan
olan varmi?

Ailanizda ganc yasda (<50 yas) xargang diagnozu goyulan saxs varmi? 9gar varsa novi hansidir va
nec¢a yasinda diagnoz goyulub? Yuxari nasillards bunun tasirina maruz qalan basqa gohumlar varmi?
9gar varsa hansi ndév xarganglardir va ne¢a yasinda diagnoz qoyulub? Bu problemla qgarsilagsan
gohumlardan har hansi biri genetik analiz edibmi?

iSTIFADD EDILON DIAQNOSTIK ANALIZLOR

Biitlin bu sorgulardan sonra xasta saxs va ya yaxin aila lzvlari liclin diizglin test segcmak lazimdir.
Test naticalari basqa bir alave test va ya bazi ails lizvlerinin takrar testini talab eda bilar. Asagidaki
cadvalda tez-tez istifada olunan test Gsullari va onlarin imumi xisusiyyatlari verilmisdir (Cadval 13):

Cadval 13 : Genetik xastaliklarin miayinasinda genis istifads olunan analiz Gsullari va onlarin Gmumi
xususiyyatlari

Analizin adi Analiz olunanlar Ustiinliiklari Manfi cahatlari Gostarislar
Kariotip Analizi Bitdn olava va ya Kicik silinmalar va ya Hamilalik dévriinda (CVS va
xromosomlarin ¢atismayan duplikasiyalar va tak ya amniyosentez) va ya

qurulusu va sayi

xromosomlari, boyik
silinmalari,
dublikasiyalari,
translokasiyalari va
inversiyalari agkar
eda bilar.

gen pozgunluglari
askar edilmir

takrar hamilalik itkisi olan
xastalarda aneuploidiya
analizi Ggln istifads edila
bilar

FISH (FlGoresan
Yerinda
Hibridlasmsa)

Bir xromosomun
daxilinda
aneuploidiya, kigik
delesiyalar va
dublikasiyalar

Xromosomlarin kigik
hissalarini hadafs ala
va onlarin varligini va
ya yoxlugunu
tasdiqlaya bilar;
aneuploidiyani askar
eda bilir

yalniz hadaf segmenta
va ya xastaliya baxir;
tok genlarda ndqta
mutasiyalarini askar
eda bilmir

CVS va ya amniosintez
nimunasinda Gmumi
xromosom anomaliyalarini
tez askar edir
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Xromosom
mikroarray

Bir fordda genetik
materialin migdari

Hatta cox kigik
silinmalari va
tokrarlari askar eda
bilar

Qeyri-daqiqg naticalar
vera bilar; Yenidan
qurulma
mutasiyalarini askar
eda bilmir; tapintinin
shamiyyatini miayyan
etmak (clin ata
tarafdon niimuna
talab oluna bilar

Adatan inkisaf
langimalarinin mimkiin
sabablarini va anormal
ultrasas naticalarini
muiayyan etmak li¢lin
istifada olunur

Mutasiya Analizi
(Genotiplama)

Bir gen daxilinda
muayyan
mutasiyalar

Malum ails
mutasiyasini agkar
edo bilar; xastaliya
sabab oldugu bilinan
muayyan
mutasiyalari yoxlaya
bilar

Yalniz miayyan
mutasiyalari skan edir,
daha boyilk xromosom
aberrasiyalarini agkar
eds bilmaz

Daslyici skan etmalarda va
tak gen xastaliklarinin
muiayyan edilmasinda
istifada olunur

Sanger ardicillig

Bir va ya bir neca
genin asas ardicilhigl

Muayyan bir
sindromdan
sibhalandikda
diagnoz gqoymagq
Ucgln istifados edila
bilar.

Qeyri-miayyan
naticalar riski var

Spesifik sindromlari va ya
xastaliklari miisyyan etmak
va ya taraflardan biri
otosomal resessiv
xastaliyin daslyicisidirsa,
onlariizlamak Gglin istifada
edila bilar.

Butun Exon
ardicilhg

Bir genomdaki bitiin
ekzonlarin
(kodlasdirma
bélgalarinin) asas
ardicilhg

Bu Usul digar genetik
testlar simptomlarin
genetik sababini
miiayyan eda
bilmadikda istifada
edila bilar.

Boyik migdarda
malumat yaradir;
geyri-miayyan
naticalar vera bilar,
arasdirilan xastaliya
aid olmayan digar
genetik hallari da
askar eda bilar

Digoar testlar ugursuz
oldugda inkisaf etmis alilliyi
va xastaliyi miayyan etmak
Ugln istifada edils bilar

Butln Genom
ardicillig

Butln genomun asas
ardicilhgr (ham
kodlasdiran, ham da
kodlasdirmayan
bolgalar)

9sasan biitlin ekzon
ardicilligr ils eynidir,
lakin dévrimizda
asasan tadqgigat
Ugln istifada olunur.

Boyik migdarda
malumat yaradir;
geyri-miayyan
naticalar va arasdirilan
xastaliya aid olmayan
digar genetik sartlarin
askarlanmasi riski var.

Osasan tadqigat
magqsadlari Uglin istifada
olunur

TEZ-TEZ RAST GOLINON GENETIK XOSTOLIKLOR:

Alfa Talassemiya

Alfa talassemiya, fardlarin funksional hemoqglobin (eritrositlarin oksigen dasiyan hissasi) istehsal

etmak gabiliyyatinin asagl disdiyl otosomal resessiv qan xastaliyidir. Bu xastaliya hemoglobinin

alfa-qlobin qurulus blokunu taskil edan HBA1l va HBA2 genlarindaki mutasiyalar sabab olur.

Hemogqlobinin tam funksional olmasi ticiin ham HBA1, ham da HBA2 genlarinin iki islayan niisxasi

olmalidir. Alfa talassemiya bu genlarin niisxalarinin mévcudlugundan asili olaraq iki formada bas

vera bilar; HbH xastaliyi va Hb Bart Sindromu. HbH xastaliyi alfa talassemiyanin daha yingil

formasidir va dord nisxadan lgl olmadigda bas verir. Bu xastaliyi olan saxslarda yingil/orta

daracada anemiya, halsizlig, yorgunlug, garaciyar va dalagin boylimasi, sarilig miisahida oluna bilar.
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Bazi xastalarda st ¢gananin uzanmasi kimi simiik dayisikliklari da bas vera bilar. Alfa talassemiyanin
daha ciddi formasi Hb Bart sindromudur. HBA genlarinin bitin dord niisxasi bu xastalikda islamir.
Bu voaziyyatda olan korpalarin aksariyyati ya 61l dogulur, ya da dogusdan qisa miiddat sonra 6lir.
Hb Bart sindromlu bir usagla hamila galmaq galacak ana tiglin hipertoniya kimi risklar da gatira bilar.

Prognoz

Bu xastaliyin prognozu asasan alfa talassemiyanin noviindan asilidir. Hb Bart Sindromunun
prognozu kifayat gadar zaif olsa da, HbH xastaliyinda xastalar heg¢ bir mialicays ehtiyac olmadan
yetkinlik yasina gata bilirlar.

Miualica

Hb Bart sindromunun mualicasi yoxdur. HbH Xastaliyi olan insanlarin mualicays ehtiyaci olmaya
bilar, lakin bu usaglarin hemoglobin saviyyalari va Gmumi boylima va inkisaf nisbatlari izlanilmalidir.
Bazi xastalora qan koglrilmasi lazim ola bilar. Yena da bu usaqlarda splenomeqaliya yliksak
saviyyaya catarsa, splenektomiya tévsiya oluna bilar.

Autosomal resessiv polikistik boyrak xastaliyi

Autosomal Resessiv Polikistik Boyrak Xastaliyi (ORPBD) bdyraklara va bazan garaciyara tasir edan
ciddi bir xastalikdir. Bu vaziyyat normal olarag ham dél, ham da yetkin boyraklarda yerlagsan PKHD1
genindaki mutasiyalar naticasinda yaranir. Bu xastaliya tutulan insanlar boyraklarinda boyrak
funksiyasini pozan g¢oxlu kistlarla dogulurlar. Bu kistlar digar organlara, xtisusan da qaraciyara tasir
edoa bilar. 9ksar hallarda simptomlar dogusdan qisa miiddat sonra goriinmaysa baslayir. Bu
simptomlar; tanaffis ¢atinliyi, kista ila dolu va bdyldilmis béyrak, hepatomeqaliya, yiksak gan
tazyiqi, anemiya, tez-tez sidiya getms, bel va ya yanlarda agri saklinda ola bilar Nadir hallarda,
insanda usaqlig va ya ganc yetkinliya qadar hec bir simptom misahids edilmaya bilor. Bela soxslarda
garaciyarin vaziyyati boyraklardan daha agir olur.

Prognoz

Prognoz imumiyyatla pis olsa da, son illarda sag galma nisbatlari artmisdir. Bu xastalikls dogulan
korpalarin 30%-i tanaffis problemlari sababindan hayatininilk ilinda 6lir. 50%-dan ¢oxunda 10 yasa
gadar boyrak catismazligi inkisaf edir. Tanafflis dastayi va boyrak transplantasiyasi ila birinci il sag
galan korpalarin 10 yasina gadar sag galma nisbati 82% idi. 15 illik sag qalma nisbati 67-79%
arasindadir va bu nisbat getdikca yaxsilasir.

Miialica

Yenidogulmuslarda mdalica ilk névbada mexaniki ventilyasiya ila tanafflisi sabitlasdirmaya
yonaldilmisdir. Bazan hatta usagliqgda da dializ ve ya carrahi miidaxila talab oluna bilar. Béyraklar
siradan ¢ixmaga baslayanda mintazam dializ va ya boyrak transplantasiyasi talab olunur. Yiksak
gan tazyiqi Ucln tibbi mialica istifade olunur. Bu kifayat deyilss, garaciyar transplantasiyasi
mumbkiin hall yollari arasindadir.
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Beta Talassemiya

Beta talassemiya, fardlarin hemoglobin istehsal etmak gabiliyyatinin azaldig otosomal resessiv gan
xastaliyidir. Bu xastalik hemoglobinin qurulus bloklarindan biri olan beta-qlobini kodlayan "HbB"
geninin mutasiyalari naticasinda yaranir. 9gar beta-globin tamamila itirilirss, beta talassemiya
major, qisman itirilirss, beta talassemiya intermedia adlanir va xastaliyin siddatina tasir gostarir. Bu
xastalikdan aziyyat ¢akan insanlarda anemiya, halsizlig, yorgunlug, inkisafin langimasi, skelet va
azala pozgunluglari, hepato-splenomeqgaliya va digar hayat middastini va keyfiyyatini azaldan
simptomlar miisahida oluna bilar.

Prognoz

Mintazeam gankdclirma va damir selasiyasi ila prognoz alverislidir. Bununla bels, xastanin
selasiyaya qarsl dozimlilUytndan asili olaraq, demir yiklanmasina yanasi olaraq bazi agirlasmalar
bas vera bilar. Bunlar arasinda inkisaf geriliyi, hipogonadizm, dilate kardiomiopatiya, qaraciyar
fibrozu /sirozu, diabet, tiroid, paratiroid va hipofiz ¢catismazligi kimi endokrin komplikasiyalar ola
bilar. Bunlarin arasinda, xususila trak problemlari gézlanilon dmir middatini mahdudlasdirir va
olimlarin 71%-na sabab olur. Onlarin émri qisalsa da, bu xastaliys tutulan insanlar adatan 30
yasdan sonra da yasaya bilirlar.

Miualica

Bu xastaliya nazarat etmak va hemoglobinin konsentrasiyasini 95-100 q/I strafinda saxlamaq uglin
har 2-4 haftadan bir mintazem qankdclirma talab olunur. Bu transfuziyalarin yaratdigi demir
yuklanmasinin garsisini almaq Uglin lazim olan selasiya prosesi ganda damir konsentrasiyasi 300
ug/L-den ¢ox oldugda hayata kegirilir. Selasiya Usullari asagidakilardir; Haftada 5-7 dafs
desferrioksamin, oral Deferiprone va oral Deferasiroksun subkutan inyeksiyasi. Beta talassemiya
HLA-ya uygun galan donordan siimdk iliyi transplantasiyasi va ya qohumdan qgan koglrilmasi ila
mualica edila bilar.

Biotinidaz catismazlhigi

Biotinidaz ¢atismazligl, mialica edilmadikda dari va nevroloji problemlara sabab olan otosomal
resessiv bir xastalikdir. Bu xastaliya Vitamin H (biotinin) yenidan hazirlanmasina sabab olan “BTD”
genindaki mutasiyalar sabab olur. Bu xastaliyi olan korpalarda ilk bir ne¢ca ay arzinds bazi
simptomlar misahidas olunmaya bilar. Bu ¢atismazlig daha da iralilasa, qicolmalar, hipotoniya,
tanaffls problemlari va inkisaf geriliyi misahida oluna bilar. 9gar xastaliyin Ustiina dlistlmazss va
mualica olunmazsa, esitma va hissiyyat itkisi, harakat va tarazligin pozulmasi, sapgilar, sag tokilmasi
va kandidoz kimi agirlasmalar yarana bilar. Qisman biotinidaz ¢atismazhgi bu xastaliyin daha yingiil
formasidir va hipotoniya, sapgi vo yalniz stress va xastalik zamani bas veran sa¢ tokilmasi ila
xarakteriza olunur.

Prognoz
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Prognoz Umumiyyatle yaxsidir. Tez miualica va miintazam biotin alavasi aksar agirlasmalarin
qarsisini alir. Bununla bels, miialicadan avval gérma /esitma itkisi va ya inkisaf geriliyi bas veribss,
bu tapintilar hatta biotin alavasi ile da geri gaytariimir.

Miualica

Bu xastaliyin mialicasi erkan miidaxilaya va 6miir boyu biotin alavasina asaslanir. Bu mialica aksar
simptomlarin garsisini alir va sagalmasini tamin edir. Bunsan alava xastanin gérma va esitma
baximindan yaxindan izlanilmasi mialicanin taqibi liclin cox shamiyyatlidir.

Klassik CAH (anadangalma adrenal hiperplaziya)

Klassik CAH-nin iki formasi moévcuddur; duz itiran forma va sada virilizasiyaya sabab olan forma.
Klassik KAH 21-hidroksilaza fermentinin ¢atismazligl naticasinda yaranan va organizmda bir ¢ox
muihim funksiyalari olan hormonlarin sintez olundugu boyrakusti vazilara tasir edan xastalikdir. Bu,
kortizol va aldosteron hormonlarini yaradan CYP21A2 genindaki mutasiyalarla alagadardir. Bu
hormonlarin badandaki sakar va duz balansini gorumag kimi cox shamiyyatli funksiyalari vardir. 21-
hidroksilaza fermenti olmadiqda, bu hormonlar istehsal oluna bilmir va bu hormonlarin
prekursorlari androgenlara ¢evrilmaya baslayir. Bu xastaliyin simptomlari kortizol va aldosteronun
catismazhgi va androgen hormonunun haddindan artiq olmasi sababindan bas verir. Tasira maruz
galan gqizlarda androgenin artighg kisi istigamatinda xarici cinsiyyat organlarinin meydana
galmasina sabab olur (virilizasiya), daxili cinsiyyat organlari iss normal olaraqg galir. Yetkin gadin
xastalarda nizamsiz menstruasiya, sizanaglar, vaxtindan avval gasiq tiklari, mahsuldarligin azalmasi,
slratli boyima, qisa boy, haddindan artig tik va kisi tipi kecallik kimi naticalar da ola bilar. Kisi
xastalarda cinsiyyat organlari normaldir, lakin onlar da siratli boyliima, qgisa boy, sizanaglar, qasiqda
tuklarin erkan ¢ixmasi va asagl mahsuldarlig kimi slamatlara malik ola bilarlar.

Duz israfiilo CAH-da hormon istehsali azdir ve ya yoxdur, bu da sidikda ¢ox yliksak migdarda natrium
itkisina sabab olur. Bu itki yeni dogulmus kérpada gidalanma, ¢aki itkisi, susuzlasdirma, qusma va
asagl gan tazyiqi kimi hayati shamiyyatli agirlasmalara gatirib ¢ixarir. Sadas virilizasiya ilo CAH-da
hormon istehsali hala do mévcuddur va duz itkisina va onun agirlasmalarina sabab olmur.

Prognoz
Prognoz mualica ila oldugca yaxsidir. Erkan diagnoz qoyulan va miidaxila edilan xastalarda normal

Omir muddati gdzlanilir. Mialica androgen haddindan artig olmasinin sabab oldugu pozgunluglari
diizsltsa da, bdoylima va inkisafi optimallasdirsa da, mahsuldarlig problemlari aradan galxmaya bilar.

Miualica

Mualica gatismayan hormonlari avaz etmak, adrenal cinsi hormon artighgini minimuma endirmak,
virilizasiyani minimuma endirmak, inkisafi optimallasdirmaqg ve mahsuldarligli barpa etmak Ugin
omurlik glikokortikoidlarin dayisdirilmasidir. Stress zamani bu doza artirilir. Duz itkisi ils iraliloyan
KAH olan xastalarda qlikokortikoidlara alave olaraq mineralokortikoid mualicasi talab olunur. Yas
artdigca bu doza azaldila bilar. Virilizasiyanin ¢ox iraliladiyi hallarda carrahiyya amaliyyati distnils
bilar.
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Klassik Qalaktozemiya

Klassik galaktozemiya orqanizmin galaktoza sakarini enerjiya ¢evira bilmamasi naticasinda yaranir.
Bu, qalaktoza-1-fosfat uridiltransferaza fermentini kodlayan GALT genindaki mutasiyalarla
alagadardir. Bu fermentin olmamasi gida olaraq gabul edilan galaktozun emalina manea toradir.
Qalaktoza sakari siid mahsullari va usaq gidalari da daxil olmaqgla bir ¢ox gidada mévcuddur.
Qalaktozemiyali kdrpalar dogulduglari zaman saglam olur va ana sudi icdikdan gisa middat sonra
gidalanma c¢atinliyi, qusma, ishal, sarilig va ganaxma kimi agirlasmalar misahida edilir. Bunun
miualicasi isa qalaktozanin pahrizdan tamamils cixarilmasidir. ilk bir neg¢a giin arzinds mialicays
baslanmazsa, garaciyar ¢atismazligl va sepsis kimi hayati vaziyyatlar yarana bilar. Mialica ila bels,
aqli gerilik, inkisaf geriliyi, nitg pozgunlugu, katarakt va azals zaifliyi kimi problemlar yarana bilar.
Tasira maruz galan xasta gadindirsa, yumurtalig catismazhgi kimi reproduktiv pozgunluglar da
miusahida edila bilar.

Prognoz
Prognozu cox dayiskandir. Qalaktozanin pahrizdan ¢ixarilmasi qaraciyar problemlari, sustlik,

qusma, ishal, katarakta va sepsis riskinin garsisini ala bilar va ya azalda bilar. Bununla bels, inkisaf
gecikmalari, agli gerilik, nitq pozgunluglari, erkan yumurtaliq catismazligi va harakat pozgunluglar
galaktoza pahrizi ila bela oldugu kimi gala bilar. Buna baxmayaraq, galaktoza pahrizina riayat edan
xastalarin 6mrinln gisalmasi gdzlanilmir.

Miialica

Mualica pahrizdan galaktozanin 6mirlik xaric edilmasina asaslanir. Buna gora da, bu xastalar sid
va stid mahsullariistehlak etmamalidirlar. Yenidogulmuslara galaktozasiz kérpa qidalari verilmalidir.
Kaskin tutmalarda antibiotiklar, K vitamini va digar dastaklayici mualicalar talab oluna bilar. Nitq
pozgunluglari va geriliyi logopedik tsullarla aradan qaldirila bilsr. Ug yasina gadar alti ayda bir, sonra
iso ilda bir daofs g6z muayinasi aparilmalidir. Qadin xastalards on yasindan etibaran endokrinoloji
konsultasiyalar apariimaldir. Hormon mualicasina ehtiyac duyula bilar.

Anadangalma qlikolizasiya pozgunlugu: Tip 1A

Anadangalma glikolizasiya pozgunlugu (CGB) klinik heterogenlik aks etdiran va badanin mixtalif
hissalarina tasir edan otosomal resessiv xastalikdir. KGB Tip 1A sakarlari sintez edarak onlari
zilallara baglayan fermentlari kodlayan PMM?2 genindaki mutasiyalar naticasinda yaranir. Bu
xastaliyin an ciddi formalari hidrops fetaliss sabab olur ki, bu da kérpanin ya usagliqda, ya da
dogusdan qisa middat sonra 6lmasi demakdir. Buna baxmayaraq, aksar xastalarda simptomlar
usaglig dévriinda musahida edilir; Bunlara hipotoniya, inkisaf langimasi va ¢akinin arta bilmamasi
daxildir. Usaqgligini tamamlaya bilan xastalarda aqli problemlar, gicolmaya banzar hiicumlar va
kdmaksiz yeriya bilmama genis yayilmis simptomlardir. Bu xastaliya tutulan gadinlar yetkinlik yasina
girmirlar; kisilarda cinsi yetkinlik normaldir, lakin testislar normaldan daha kigik olur.

Prognoz



71

Bu xastaliyin prognozu ¢ox dayiskandir. Xastalarin taxminan 20% -i bir yasa ¢atmadan 6liir. Daha
yungul hallarda, ¢ox az simptom ola bilar. Bununla bels, an ¢ox rast galinan simptom aqli gerilik va
onu misayiat eden multisistem tapintilaridir.

Miualica

Mualicada izlanilan asas metodlar gidalanmanin qastrostomiya borulari va xususi formullarla
dastaklanmasi, namlandirmanin tamin edilmasi, fiziki va loqopediyanin tamin edilmasi, skolyozun
carrahi midaxils ila dlizaldilmasidir.

Kistik Fibroz

Kistik fibroz, yapisgan selik ifrazi sababindan bir ¢ox sistema, xlisusan da tonaffis sistemi va hazm
sistemina tasir edan autosomal resessiv xastalikdir. Xastaliyin siddati va simptomlari fardlar
arasinda dayisa bilar. Anormal selik tanafflis yollarinda tixanighga sabab olur, tanaffis
catismazligina va bakterial infeksiyalarin inkisafina sabab olur. Zamanla infeksiyalar va zadalar
agciyarda qalicl fibroza va capiglara sabab olur ki, bu da kistlarin inkisafina sabab olur. Digar
tarafdan, kistik fibrozlu insanlarda hazm problemlari 6n plandadir. Xastalikle dogulan korpalarda
mekonium ileus inkisaf edir va kecid dayanir. Madaalti vazinda daha bir hazm problemi yaranir va
kanalin selikla tixanmasi naticasinda hazm fermentlarinin bagirsaglara ¢atmasinin garsisi alinir,
gidalanmanin pozulmasi, inkisaf gerilamasi kimi simptomlar meydana c¢ixir va insulin istehsali azalir
va “Kistik fibroza gora sakarli diabet (CFRDM) bas verir. Kistik fibrozla alagali basga bir simptom vas
deferens agenezisidir va kisilarda obstruktiv azospermiyanin an miihiim sabablarindan biridir.

Kistik fibroz xastaliyinin dogus tezliyi taxminan 2500-3500 dogumda birdir. Xastaliya CFTR genindaki
mutasiyalar sabab olur.

Prognoz
Kistik fibroz bazi hallarda kifayat gadar agir sakilda iralilayir va 6mri qisaldir, bazan ises demak olar

ki, simptomsuz gedisath hallara rast galmak mimkiindir. Agciyar agirlasmalari sababindan
vaxtindan avval 6limlar oldugu halda, bu giin mualica va bazi ehtiyat tadbirlari ila orta 6mir
uzunlugu taxminan 40 yasa catmisdir.

Miualica

Har bir sistem {clin xiisusi mialicalar va tatbiglarla ugurlu naticalar alda edilir. inhalyatorlar, DNTaz
fermenti mualicasi, oksigen miualicasi, bakterial agentlarin mualicasi va bazi carrahi yanasmalar,
mualicaya pankreas fermentlarinin alava edilmasi dmrin muiddatini va hayat keyfiyyatini artirir.

Ailavi Araliq danizi qizdirmasi (FMF)

Ailavi Aralig danizi qizdirmasi takrarlanan qizdirma va agri tutmalarina sabab olur. Bu xastaliya
iltihabda istirak edan MEFV genindaki mutasiyalar sabab olur. Bu autosomal resessiv xastalikdir.
FMF xastalari garin nahiyasinds, agciyarlorin atrafinda va oynaglarda iltihablanma naticasinda
ylksak hararat va agri tutmalarindan sikayatlanirlar. Tip 1 FMF xastalarinda daha qisa iltihab va
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gizdirma dovrlari miisahida olunur, tipik FMF tutmalari ise taxminan 3 giin davam eda bilar.
Tutmalarin tezliyi haftada bir defadan ilda bir neca dafaya gadar dayisa bilar. Xastaliyin simptomlari
va siddati xastalar arasinda dayisir. Muxtalif organlarda, xtisusan da boyraklards, yani amiloidozda
zdlal l16vhalarinin yigilmasi xastaliyin an ciddi fasadidir. Tip 2 FMF olan xastalarda ilk simptom
amiloidozdur.

Prognoz
Muvafig mualica ilo xasta fardlarin orta 6mri Gmumi shalinin émrina banzayir. FMF-nin an ciddi

naticasi amiloidoz sababiyle béyrak ¢catismazhginin inkisafidir.

Miualica

MEFV Gen Ardicillig analizi: Xastalarin 75-90%-da diagnoz qoyulur. FMF diagnozu qoyulmus
xastalarin standart mualicasi kolxisindir. Kolxisinin glindalik istifadasinin FMF hicumlarinin va
amiloidlarin yigilmasinin garsisini aldigi stibut edilmisdir. Qizdirma va iltihabli hadisalar geyri-steroid
iltihab aleyhina preparatlarla mualica olunur.

Duchenne 9z»ala Distrofiyasi

Duchenne azala distrofiyasi, DMD genindaki mutasiyalar naticasinda meydana galan va Xiila alagali
miopatiyadir. DMD geni distrofin zlilalini kodlayir. Skelet azalasindaki distrofin sarkolemmani
sabitlasdiran va sarkolemma ila alagali ziilal kompleksinin bir hissasidir. DMD azals zadalanmasi va
zoiflik ile ortaya cixan bir azala xastaliyidir. Neonatal dovrda nadir hallarda hipotoniya va ya inkisaf
geriliyi ile 6ziini gostarsa da, kisi xastalarda adstan 3-5 yas arasinda yerima pozgunlugu kimi
baslayir. 12 yasina gadar xastalarin aksariyyati progressivliasan xastalikla alil arabasina mahkum
olurlar. Xastalarin aksariyyati tanafflis funksiyasinin itirilmasi ve pnevmoniya sababindan 6lir.
Qadinlarda xastalik alamatlarinin ortaya ¢ixmasi X inaktivasiyasindan asilidir. Mutant DMD allelini
dasiyan X xromosomu bir cox hiiceyrada aktivdirsa, gadinlarda DMD simptomlari olacaq, lakin
normal DMD allelini dasiyan X asasan aktivdirsa, heg¢ bir simptom miisahida oluna bilmaz va ya ¢cox
az ola bilar.

Prognoz
Dasiyici gadinlarin har hamilalikda mutasiyani usaqlarina 6tiirma riski 50% taskil edir. Mutant alleli

miras alan oglanlar xastalanacaklar. Mutant alleli miras alan qizlar daslyicidirlar ve kardiomiopatiya
inkisaf eda bilar va ya olmaya bilar. DMD xastasi olan usaq diinyaya gatiran gadin DNT testlori
naticasinda daslyici miiayyan edilmasa bels, germ hliceyra mozaikasina géra yenidoan DMD xastasi
olan usaq dlnyaya gatirma riski 7% taskil edir.

Miualica

DMD gen analizlarinda "delesiya analizi" ~50%-65% hallarda musbat, "duplikasiya analizi" ~5%-10%
va "Ardicilhig analizi" ~20%-35% hallarda misbatdir. Xastaliyin mualicasi simptom yonumludir. Bu
xastalikla alagali kok hiiceyra tadqiqatlari va bazi yeni mialica Gsullan Gmidvericidir.
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Fenilketonuriya

Fenilalanin hidroksilaz ¢atismazligl badanda fenilalaninin toksik toplanmasina sabab olan otosomal
resessiv irsi xastalikdir va fenilketonuriya kimi da taninir. Xastalik PAH genindaki mutasiyalar va
fenilalanin hidroksilaz fermentinin funksiyasinin pozulmasi naticasinda bas verir. Xasta insanlarda
pahrizla gabul edilan fenilalanin organizmda toplanir va mualica olunmazsa aqli geriliya sabab olur.
Simptomlar ylinglldan agira gadar dayisan daracada ola bilar. Klassik fenilketonuriya an ¢ox
yayllmis formadir ve muialico edilmadikda xastalarde gqicolmalar, inkisaf geriliyi, davranis
problemlari va psixiatrik pozgunluglar, hamginin agli gerilik misahida oluna bilar. Yingul formada
xastalar mualica olunmazsa, agir aqli geriliyin inkisaf riski daha az olur.

Prognoz
PAH Geni ardiclhg analizi 97-99% hallarda diagnostikdir. Ardicillig analizi normal olarsa,

silinma/duplikasiya analizi veran xastalarin 1-3%-da diagnoz qoyula bilar. Mialica ila xastaliyin
prognozu yaxsilasdirila bilar. Dogusdan darhal sonra diagnoz qoyulan kimi pahriz terapiyasina
baslansa, nevroloji va psixiatrik simptomlarin garsisini almaq olar.

Miialica

Mualice 6mirliik olmalidir. Mualica fenilalaninle mahdudlasdirilmis bir pahrizdir. Xasta insanlar
asagi zulall taravaz va meyvalarla zangin va az protein tarkibli olan bir pahrizla gidalanmalidirlar.
Qanda fenilalanin saviyyasinin tahliikasiz hadda saxlanilmasi agli geriliyin qarsisini alir, normal
inkisaf va boylimani tamin edir.

Fragile X Sindromu

Fragile X Sindromu X xromosomunun 27 hissasinda yerlagsmis FMR1 genindaki mutasiyanin sabab
oldugu Xila alagali irsi 6tiriilan agli gerilik ila miisahida edilan xastalikdir. Fragile X Sindromu an ¢cox
rast galinan irsi aqli geriliyin sababidir. Xastalik FMR1 genindaki CGG takrarlarin sayinin artmasi
naticasinda meydana ¢ixir. 9gar fard tam mutasiya dasiyirsa (>200 CGG takrarlamasi) FMR1 geninin
funksiyasi pozulur va xastaliyin simptomlarina sabab olan FMR zilalinin sintezi bas vermir. Fragil X,
X ila alagali xastalik oldugundan va kisilarda yalniz bir X xromosomu oldugundan, tam mutasiyalari
olan butun kisilar xastaliya tutulur. Buna baxmayaraq, gadinlarda iki X xromosomu oldugundan, tam
mutasiyalari olan gadinlarda X xromosomunun inaktivasiyasi sababindan aksaran simptomsuz
olurlar. Bununla bels, bu dasiyici gadinlar bazan X inaktivasiyasi sababindan ylngll simptomlar aks
etdira bilar va ya hatta klassik Fragile X fenotipini bela aks etdirabilar.

Xastalarda (>200 CGG takrari) aqli gerilik, autizm spektri xastaliklari, diqgat aksikliyi va narahatliq
kimi davranis anomaliyalari miisahida olunur. Normal fardlarda 50-dan az CGG takrarlanir, 6zlari vo
usaqglari Gglin xastalik riski dasimirlar. Aralig mutasiyalari dasiyan fardlar (50-58 CGG takrari) Fragile
X sindromunun simptomlarini aks etdirmir va Fragile X Sindromu riski yoxdur, ¢linki onlarin dasidigi
tokrarlarin saylr goalacak nasle otiriuldikds tam mutasiyaya gadar artmir, lakin bu “araliq
mutasiyalar” névbati nasle kegarkan premutasiyaya (55-200 CGG) sabab ola bilirlar va belalikls bu
premutasiya novbati nasls otilriilarkan tam mutasiya arta bilar. Premutasiya dasiyicilari (55-200
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CGG takrari) Fragile X simptomlarini aks etdirmir, lakin Fragile X ila alagali Tremor /Ataksiya
sindromu (FXTAS) va /va ya Erkan Yumurtalig Catismazhg riski dasiyirlar. FXTAS gec yetkinlik
dovrinda bas veran harakat pozuglugudur va onun simptomlari qisamiddatli yaddas itkisi,
Parkinsonizm va asagl atraf azalalarinin zaifliyidir. Bu xastalik gadin premutasiya dasiyicilarinin
16,5%-da va kisi premutasiya dasiyicilarinin 75%-da misahida olunur. Erkan yumurtaliq catismazhgi
menopouzanin 40 yasindan avval baslamasidir va bu risk premutasiya dasiyicisi olan gadinlarda 21%

taskil edir.
Normal allel 5-49 CGG takrarlarin sayi
Araliq allel 50-58 CGG takrarlarin sayi
Premutasiya alleli 59-200 CGG takrarlarin sayi
Tam mutasiya alleli >200 CGG takrarlarin sayi
Prognoz

Xastaliyin prognozu dayiskandir. Xasta kisilarda inkisaf geriliyi misahida edilir va autizm spektri
xastaliyi misahida edils bilar. Xasta gadinlarda farqgli spektrda simptomlar aks oluna bilar. Xastalik
orta 6mir muddatina tasir etmir. Premutasiya dasiyicisi gadinlarin novbati nasillara otlrtlmasi
zamani takrarlarin sayinin artmasi sababindan xasta usaq sahibi olmaq riski olur. Kisi premutasiya
dastyicilarinda novbati nasls kegarkan takrarlarin sayinda artim misahids edilmir.

Miialica

CGG takrar sayinin miiayyan edilmasi PCR va ya Southern Blot Method ila aparilir va 98-99% hallarda
diagnostikdir. Metilasiya analizi: 100% xastalards diagnozu tamin edir, Silinma /duplikasiya tahlili:
<1% Ardicillig tahlili: xastalarin <1%. Xastaliyin mialicasi simptomatik olaraq hayata kegirilir. Yena
da premutasiya dasiyicisi olan gadinlarda yumurtaliglarin vaxtindan avval catismazligi ve sonsuzluqg
riski oldugundan, bu xastalar komake¢i reproduktiv mialica (siini mayalanma) alarkan tam
mutasiyaya ugramis usaq riski nazara alinmali va bu xastalara preimplantasiya genetik diagnozu
goyulmalidir.

Oraq Hiiceyrali Anemiya

Oraqg hiiceyrali anemiya eritrositlarin badanda olan oksigeni gabul etmasi Uglin zaruri olan
hemoqlobin zilalinin strukturunun pozulmasi il misahids edilan autosomal resessiv xastalikdir.
Hemoqlobinin tarkibinda 4 protein subhissaciyi var, onlardan 2-si beta-globin, digar 2-si iso alfa-
gobindir. Oraq hiiceyrali anemiya HBB genindaki spesifik mutasiya naticasinda yaranir. Bu mutasiya
HbS adli struktur olaraq anormal beta-globinin yaranmasina gatirib ¢ixarir. Beta-globin strukturunda
bu dayisiklik eritrositlarin oraglasmasina sabab olur. Bela gan hiiceyralari vaxtindan avval parcalanir
va anemiyaya sabab olur. Xastaliyin asas simptomlari yorgunlugq, sarilig, simuk agrisi va inkisaf-
boylimsa langimasidir. Bundan alavs, eritrositlarin orag saklinds olmasi sababindan kapilyar yataq
tixanir vo davam edan agrilara sabab olur. Tutmalar oksigenla zangin gan talab edan organlarda,
xususan da agciyarlarda, boyraklards, dalagda va beyinda zadalanmaya sabab olur. Oraqg hiiceyrali
anemiyasi olan xastalarda takrar infeksiya riski ytksalir.
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Prognoz
Xastalarin 6mri orta hesabla taxminan 40-60 yas arasidir. Usagligda 6lim infeksiya va ya kaskin

splenomeqaliya ils alagadar oldugu halda, boylklarda 6lim organ gatismazligi va ya laxtalanma
problemlari ila baglidir.

Miualica

HBB gen ardicilligi analizi: Xastalarin 100%-da diagnoz qoyula bilir. Xastaliyin miintazam mualicasi
namlandirma, haddindan artiq temperaturdan gaginmaq va kaskin problemlarin yoxlaniimasidir.
Davam edan agrilar derman, istilik vo masajla kombina edilmis mualica il idara olunur. Kaskin
tonafflis problemlari antibiotiklar, oksigen va agri kasicilari ilo mualica olunur. Hydroxyurea
miualicasi Hemogqlobin F yaranmasini artirir va eritrositlarin oraglasmasinin garsisini alir. Xroniki agri,
agciyar hipertenziyasi, xroniki boyrak ¢catismazhg, kaskin tanaffiis problemlari va insult epizodlarinin
garsisini almaq Uglin gqankdglirma aparilir. Genislanmis dalaga gora lazim galarsa, splenektomiya
edila bilar. Hamginin, gen terapiyasi tatbiqlari xasta hliceyra anemiyasi t¢ln Umidvericidir.

Anadangalma karliq

GJB2 ila alagali geyri-sindromik esitma itkisi va karlig da adlanir. Qeyri-sindromik esitma itkisi va
karliq, esitma itkisindan basga bir simptomun olmadigi irsi olaraq otlirilan esitma itkisidir. Qeyri-
sindromik esitma itkisi va karligin bir cox genetik sabablari var va aksar hallarda GJB2 genindaki
mutasiyalar naticesinda yaranir. GJB2 geni daxili qulagda gqida maddalarinin balansinin
saxlanmasinda istirak edan Connexin 26 zilalini kodlayir. Xasta insanlarda dogusdan etibaran esitma
itkisi olur. Esitma itkisinin daracasi har iki qulagda barabardir. Xastaliyin siddsti orta daracadan
siddatli deracaya gadar dayisa bilar va adatan zamanla sabit galir.

Prognoz
2 yasindan avval esitma itkisi diagnozu qoyularsa, prognoz yaxsidir. Esitma itkisi adetan dogusdan

etibaran olur. Esitma itkisinin daracasi yunglildan agir daracaya gadar dayisir va esitma itkisinin
siddati baximindan xasta fardlar va hatta qardaslar arasinda farglar olur.

Miualica

GJB2 Ardicilhigr analizi: Xastalarin 100%-da diagnoz qoyula bilir. Mualicasinda esitma cihazlari,
koxlear implantlardan istifada edilir.

Spinal 9zala Atrofiyasi (SMA)

Spinal azala atrofiyasi (SMA) azalalari tutan otosomal resessiv otirilan irsi xastalikdir. Xastaliya
SMN1 genindaki mutasiyalar sabab olur. SMN1 geni motorika neyronlarinin butovliyina
gorumalidir. Xasta fardlarda onurga beyni va beyin sapinda motorika neyronlarin itmasi va buna
bagl olaraq yerima, oturma kimi harakatlards istifade edilon azalalarin harakatlarinda zaiflik
misahida edilir. Bazi hallarda udma va tanaffiis azalalarina da tasir eda bilar. SMIN1 ila alagali SMA-
nin mixtalif névlari var, har biri simptomlarin baslangic yasina va simptomlarin siddatina gora tasnif
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edilir. Tip 1 SMN1 ila alagadar SMA (Werdig-Hoffman xastaliyi) SMA-nin an agir névidir. Tip 1 SMA
ilo dogulan korpalards udma va tanaffilisda ¢atinlik nazara carparaq simptomlar ilk 6 ayda meydana
cixir v bu korpalar dastaksiz otura bilmirlar. Tip 2 SMNL1 ila alagali SMA (Dubowitz Sindromu)
zamani simptomlar 6 va 12-ci aylarda misahida edilir. Bu soxslor dastaksiz otura bilsalar ds,
dastaksiz ayaga qgalxib yeriya bilmirlar. Tip 3 SMN1 ilo alagali SMA (KugelBerg-Welander xastaliyi)
va ya Juvenil Tip SMA xastaliyin daha ylingll formasidir. Bu saxslards erkan usaqligda tipik
simptomlar misahida edilir, lakin dastak olmadan ayaga qalxib yeriya bilirlar va 30 va ya 40
yaslarinda bela davam edirlar. Tip 4 SMN1 ila alagali SMA bu xastaliyin an ylngil formasidir va
xastalik simptomlari yetkinlik dovriinds meydana ¢ixir. Bu saxslards azals zaifliyi, titrama va asma
miusahida edilir.

Prognoz
SMA xastalari ligclin prognoz simptomlarin siddatindan asilidir. SMA Tip 1 xastalarinda prognoz ¢ox

pisdir, xasta korpalarda tanaffiis va udma ¢atinliyi misahida olunur va bu korpalar adatan taxminan
2 yasinda olur. Bu miiddat tanaffiis va gidalanma dastayi ile bir az daha uzadila bilar. Tip 2 SMA olan
saxslar Tip 1 SMA ile miqayisada daha yaxsi prognoza malikdirlar, xastalarin licda ikisi 20 yaslarina
gadar yasayir. Tip 3 SMA olan saxslarda prognoz yaxsidir, onlar 30-40 yaslarinda yerima gabiliyyatini
itirirlar va dastaya ehtiyac duyurlar. 4-ci tip SMA olan fardlarin prognozu yaxsi olur, simptomlar
yetkinlik dévriinda goriintir va onlarin harakatliliyi nisbatan dayismaz galir.

Miialica

Son illarda SMA xastalarinin mualicasinda Nusinersen adli aktiv maddas istifads olunur. Nusinersen
FDA tarafindan tasdiglanmis bir molekuldur va SMIN2 messenger RNT ila birlasarak tasir gostarir:
SMN2 pre-mRNT il birlasan antisens oligonukleotiddir va funksional SMN ziilalinin istehsalini
artirmagla SMN1 genindaki mutasiyadan asili olaraq genetik qlisurun tasirlarini azaltmaga xidmat
edir.

Tay-Sachs Xastaliyi

Tay-Sachs xastaliyi autosomal resessiv olaraq otlirtilan neyrodegenerativ xastalikdir. Bu xastaliya
HEXA genindaki mutasiyalar sabab olur. Xasta insanlarda beyin va onurga beynindaki neyronlarda
toksik metabolitlarin toplanmasi bu hiiceyralarin mahvina sabab olur. Xastalik alamatlari xasta
insanlarda taxminan 3-6 aya gadar meydana cixir va inkisaf langimasi va azals zasifliyi ila nazara
carpir. 8-10-cu aydan sonra xastalik suratls iralilayir. Xasta usaglarda qicolmalar, gérma va esitma
zaifliyi, aqli gerilik misahida olunur.

Prognoz

Tay-Sachs xastaliyinin prognozu pis miisahida edilir. Mialicasi olmayan xastalikdir. Adatan xastalar
2-4 yaslarinda olirlar.

Mialica
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HEXA gen ardicilhginin tahlili xastalarin 99%-da diagnostikdir. Bu test ilo natica alda edilmayan
xastalarda silinma/ takrarlanma analizi az sayda hallar Gglin diagnostik ola bilar. Tay-Sachs
xastaliyinda mualica asasan dastaklayici terapiyadir. Tutmalarin garsisini almaq Uglin antiepileptik
darmanlardan istifada olunur. Bununla bels, gicolmalar mitaraqqi xarakter dasiyir va fargli ola bilar.
Qidalanma va namlandirma mualicanin vacib hissasidir.
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LUGOT
allel

genda spesifik bir yerda yerlasan genin alternativ formalari

aneuploidiya:

haploid sayinin tam gati olmayan xromosom sayi, blitiin xromosomlarin itirilmasi va artmasi
miirakkab (compound) heteroziqot

Eyni genda iki mixtalif mutant allelin olmasidir.

Cinsi xromosomlar

Cinsiyyatin miayyan edilmasinda rol oynayan xromosomlar, gadinlar XX, kisilar XY
diploid

har bir xromosomun iki nisxasi olan xromosom dasti, 2n

dismorfizm

bir cox genetik va ya ekoloji sindromlarda miisahida edilan anormal morfoloji inkisaf
dominant

ham homozigotlarda, ham da heteroziqotlarda eyni formada aks olunan alamatlar
dominant oldiiriici (6lumcil)

oluimcdal allelin bir va ya iki niisxasinin olmasinin hayatla uygun galmamasi

9ks olunma

Eyni genotipik dayisikliyin fenotipda mixtalif daracada aks olunmasidir

ekzon

genin protein istehsalini kodlasdiran nahiyasi

ekzom

genomdaki biitlin kodlagdirma nahiyalari

fenotip

genotipin fiziki va ya biokimyavi sakilde meydana galmasi, aks olunmasi

gamet

haploid sayda xromosomlu cinsi hiiceyra (sperma va ya yumurta)

genotip

genom boyu insanin genetik qurulusunu taskil edan allel clitlarinin hamisi
germline

cinsi hiiceyralarinin yarandigi hiiceyra xatlari

germline mozaikasi
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Germline hiiceyralarinin coxalmasi va differensasiyasi zamani bas veran mutasiya ile alagadar
fargli genetik qurulusa malik iki va ya daha ¢ox germline hiiceyralarinin olmasi

haploid

har bir xromosomun yalniz bir niisxasi olan xromosom dasti, n

haplotip

Homoloji xromosom ciitlarindan birinda 2 va ya daha ¢ox sayda bitisik yerda yerlasan allellar
heteroziqot

genda iki fargli allelin olmasi (biri wild-type(vahsi tip/ dayisikliysa ugramamis) va bir mutant allel).
homozigot

genda iki eyni allelin olmasi

hemiziqot

kisilarde X xromosomunda mutant allelin olmasi

heteroplazma

bir insanin mitoxondrisinda birdan ¢ox fargli DNT olmasi (mutant va vahsi DNT-nin birlikda olmasi)
homoplazma

insanin mitoxondriyasinda yalniz bir név DNT olmasi

hiiceyra siklusu

ardicil 2 mitoz béliinma arasindaki proses. Bura G1, S1, G2 va M fazalari daxildir.

intron

genin kodlasdirilmayan bolgasi

inkomplet dominans (tam olmayan dominans)

heteroziqot fardlarin fenotipik alamatlarinin resessiv ila dominant arasinda bir fenotipda aks
olunmasi

interfaza

iki mitoz arasindaki hiiceyra dévrii marhalasi

Kariotip

metafaza xromosomlarinin analizi

Xromosom

hliceyra niivasindaki xromatindan ibarat olan, genetik malumat (DNT) dasiyan lifli strukturlar
xromosomun yenidan tanzimlanmasi

xromosomlarda genlarin qrup saklinda yer dayisdirmalari

kodominanthq
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2 fargli allelin barabar, eyni vaxtda va farqli sakilda aks olunmasina sabab olan irsiyyat nimunasi
Anadangalma

Dogusda movcud olan

surat sayinda dayisikliklar (CNV)

insan genomunda olan min asas cilitdan daha boyuk struktur dayisikliklaridir.

meyoz

germinal hiiceyralarda haploid xromosomlu cinsi hiiceyralarin diploid hiiceyralardan ibarat olmasi
tiglin hiiceyra béliinmasi. iki meyoz boliinma bas verir; meyoz 1 va meyoz 2 . Xromosomlarin
sayinda azalma meyoz 1-da bas verir.

metafaza

Mitoz va ya meyoz béliinmada xromosomlarin an ¢ox sixlasdiglari va mil liflarina baglandigi
ekvator hissaya dlzlldiklari marhala. Xromosomlar an asanligla bu marhalada analiz edila bilir.
mitoz

acdad hiiceyra ila eyni iki bala hiiceyra meydana galmasini tamin edan hiiceyra bélinmasi
monosomiya

bir xromosomun askikliyi

mozaik

zigotdan yaranan, lakin an azi iki Kariotip va ya genotip olaraq hiliceyra xatti olan soxs va ya
toxuma

multifaktorial

otraf miihit va genetik amillarin garsiligl tasirindan yaranan slamatlarin geyri-Mendel irsiyyati
mutasiya

DNT-nin nukleotid ardicilhiginda dayisiklik

otosomal xromosom

Cinsiyyat xromosomlari (X,Y) istisna olmagla, insanlarda olan digar 22 xromosom ciiti
otosomal dominant

otosomal xromosomlarda olan genin dominant irsiyyat niimunasi

otosomal resessiv

otosomal xromosomlarda olan genin resesiv irsiyyat nimunasi

poliploidiya

cox sayda haploid xromosom dasti, masalan; 69: triploidiya, 92: tetraploidiya

dasiyici
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resesiv irsi xastaliklar Gg¢lin xastalik simptomlarini aks etdirmayan, lakin 6vladina xastaliyi 6tlira
bilan heteroziqot saxs

otosom resessiv

Fenotip yalniz homozigot va miirakkab heterozigot fardlarda aks olunur. Heteroziqot fardlar ham
mutant, ham yabani tip alleli dasiyirlar va fenotipik olarag normaldir.

Resesiv letal

letal alelin iki suratinin olmasinin hayatla uygunlasmamasi

nasil sacarasi

irsi kegiciliyi miayyan etmak Uglin ilk olaraq ails tarix¢asina asaslanaraq tartib edilan soy agaci
niifuzetma

mutant alel va ya alellar bitin fenotipik alamatlarin miayyan edilmasina sabab olursa, tam
(komplet) nifuzetma adlanir. 9gar fenotipik ifads 100%-dan asagidirsa, yani bitin fenotipik
simptomlar muivafiq genotipdas ifada olunmursa, bu, niifuzetmanin azalmasi va ya natamam olmasi
kimi muayyan edilir.

preimplantasiya genetik diagnoz (PGT-M, PGT-SC)

koclirmadan avval tak gen xastaliyi va ya xromosom struktur anomaliyalar liclin embrionlarin
tohlili

preimplantasiya genetik skan (PGT-A)

koclirmadan avval IVF mivaffagiyyatini artirmaq tglin embrionlarin xromosom analizi
rekombinasiya

garsi yerlar arasinda ¢arpazlasma zamani yeni allel birlasmalarinin formalasmasi

sporadik

yeni mutasiya naticasinda yaranan xastalik

dasiyici

mutasiyani dasiyan alleli olan saxs (heterozigot). Otosomal resessiv allellar li¢clin heterozigotlar, X
ila alagali alellar licin gadin heteroziqotlar .

tak gen xastaliyi

Bir yerda yerlason allellarin dayismasi naticasinda bas verir. Bu xastaliklar klassik irsiyyat
nimunalarini (autosomal resessiv, otosomal dominant, X-alagali) aks etdirirlar va Mendel kimi da
tasvir olunur.

triploidiya

9lava xromosom dastinin olmasi, cami 69 xromosom



trisomiya

X ila alagali bir xromosomun artighgi

X xromosomunda allelin irsiyyat nimunasi

Xila alagali dominant

X xromosomunda yerlasan allelin dominant irsiyyat niimunasi
X ila alaqgali resessiv

X xromosomunda yerlasan allelin resessiv irsiyyat niimunasi
X inaktivasiyasi

gadinlarda somatik hiiceyralarda X xromosomundaki genlarin inaktivasiyasi. Embrionun erkan
dovriinds kéclirma zamani meydana galir.

ziqot

mayalanmis oosit
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