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Kalitsal metabolik hastaliklar veya dogustan metabolizma kusurlar1 veya genetik defektler,
ender goriilmelerine karsin, c¢ocuklarda hastalik meydana getirmeleri ve yeni doganlarda akut
tablolar olugturmalar1 nedeniyle 6nem tasirlar. Kalitsal hastaliklar bazen ge¢ ¢ocukluk déneminde,
nadiren erigkin donemde ortaya ¢ikarlar. Bu hastaliklar, bir veya birka¢ genin ifadesindeki
bozukluktan dolay1, genin kodladig1 proteinin hatali sentezi sonucunda meydana gelirler. Genellikle
bu protein, metabolizmada anahtar bir basamagi kontrol eden bir enzimdir. Hastalik, enzim etkisiyle

olusan triiniin yoklugu veya substratlarin birikimi sonucu olur (Tablo 1).

Tablo 1. Enzim eksikliklerinin sonuglari

B iiriinii- eksikligine bagh Konjenital adrenal hiperplazide — kortizol eksikligi
Glikojenozlarin bazi tiplerindeki hipoglisemi
Substrat birikimine baglh Fenilketoniiride — fenilalanin
Gaucher hastaliginda — glukoserebrozid
Alternatif yollara sapis Adrenal hiperplazide androjen birikimi ve ona bagl
virilizm
Kahtim

En ¢ok goriilen kalitsal hastaliklar otozomal resesif (¢ekinik) gegislidir. Otozomal resesif
karakterdeki bir hastaliga sahip “hasta” bir kisinin hiicrelerinde genin iki mutant kopyas1 (alleli)
bulunur. Genellikle sadece genin bir mutant kopyasini i¢eren (heterozigot) ebeveyn (anne-baba),
hasta degildir ve tasiycidir. Bu yiizden 4 ¢ocuktan biri hasta (homozigot), ikisi tastyci, hi¢c mutant
kopya icermeyen biri de saglikli olur (Resim 1). Diger bir deyisle hasta olma riski 4 tiir.
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Resim 1. Otozomal resesif kalitim. (r: hasta allel, kirmizi, R: saglikli allel, mavi)
Hemofili gibi anneden erkek ¢ocuga gegen hastaliklar ise X’e-bagh resesif hastaliklardir.

Burada mutant gen X kromozomunda oldugu i¢in sadece bir X kromozomu iceren erkeklerin hasta

olma olasiliklar1 daha fazladir. Bu ailelerde kadinlar tasiyici olurlar. Babalar X’e-bagli hastaligi

ogullarina gegiremezler (Resim 2).
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Resim 2. X’e-bagli resesif kalitim.

X’e bagh kaliima en meshur 6rnek Britanya Kralicesi Victoria’dir. Bu kralice hemofili

genini soylu aileler arasindaki evlenmeler dolayisiyla yillar boyu Avrupa Kraliyet ailelerine



iletmistir. Kraligce Victoria’nin torunlarindan biri ile evlenen son Rus Car1 II. Nikola’nin tek erkek
cocugu Tsarevig Aleksi de de hastalik goriilmiistiir (Sekil 1).

Bunlardan bagka, otozomal dominant, X’e-bagli dominant, mitokondrial, kodominant gecisli
kalitsal hastaliklar da vardir. Dominant hastaliklarin daha nadir gériilmesinin nedeni tastyici saglikli
bireylerin olmamasi nedeniyle yasam ve dolayisiyla ¢ogalma sansinin daha az olmasidir. Kalp
hastaliklari, sizofreni, diabet, baz1 kanser tiirleri gibi hastaliklar da genlerin ¢evresel faktorlerden
dolayr mutasyona ugramasindan dolayr meydana gelebilirler. Ancak bu hastaliklarin genetik olarak

incelenmesi, yukarida anlatilan gegis tarzini takip etmemeleri dolayisiyla ¢ok daha zordur.
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Sekil 1. Avrupa kraliyet ailelerinde hemofili gegisi.



Kalitsal Hastaliklarin Genel Klinik Belirtileri

Kusma

Gelisme yetersizligi

Hepatosplenomegali (karaciger ve dalak biiyiimesi)
Uzun siireli sarilik

Mental gelisim geriligi, spastisite

Ozel bir koku veya bebek ara bezinin boyanmasi
Hipoglisemi

Metabolik asidoz
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Direngli rasitizm

¢ Bobrek taglart
Enzim anomalilerinin tanisi

INDIREKT TANI: artmis substrat veya artmus iiriin 6lgiilmesi
DIREKT TANI: doku kiiltiirii veya 16kosit enzim analizleri
PRENATAL TANI: Amniosentez: Noral tiip defektleri tanisi i¢in:
a. Biokimyasal
b. Kromozomal analizler
Amniosit kiiltlirii: Enzim analizleri
Direkt DNA analizleri
a. Amniositlerde }
b. Koryon villuslarinda hemoglobinopati
Fetal kan analizleri
- talasemi
- hemoglobinopati
- kanama hastaliklar1
Anne kani analizleri

- anansefalik, spina bifida, Rhesus uyusmazlig



Kalitsal hastaliklarin dogum 6ncesi (prenatal) veya hemen dogumdan sonra taninabilmesi ¢ok
onemlidir. Son yillarda tiptaki gelismeler kalitsal hastaliklarin daha anne karnindayken teshisine

olanak vermektedir. Prenatal tan1 ne kadar erken yapilirsa 6nlem alinmasi o kadar kolay olur.
Prenatal tamida kullanilan bashca teknikler:

Ultrasonografi: Yiiksek frekansli ses dalgalarinin kullanildigi bu yontem, anne ve bebek igin
tamamiyle zararsizdir (Resim 3). Gelisen embriyo, gebeligin 6. haftasindan itibaren goriintiilenebilir.
Anormal bir durumun varhigi ise 16-20. haftalardan sonra anlasilabilir. Ancak eger anormallikler
gozle goriilmeyecek kadar azsa (6rnegin Down sendromunda sadece ense kalinlagsmasi) bu yontemle

fark edilmeyebilir. Siiphe varsa veya annenin yasi biiyiikse diger yontemlere bagvurulur.

Monitérde
Gorintd
” .
!

J J

Vajlnal Prob
Jinekolojik Organlan
Gorunruluy?r

\ /
N

Gebelik Ultrasonu

Resim 3. Ultrasonografik tetkikler. (Sagda vajinal ultrasonografi)

Amniosentez: Bu yontemde annenin uterusuna bir igneyle girilir ve amniotik sividan drnek
almir. Amniotik bosluga girereken fetusa zarar vermemek i¢in tiim islem ultrasonografik muayene
altinda yapilir (Resim 4). Prenatal tani i¢in gebeligin 14-20. haftalarinda amniosenteze basvurulur.
Amniotik sivi genellikle fetusun derisinden gelen fetal hiicreleri igerir, bu hiicreler kiiltiirle
cogaltilarak kromozom analizi ve biokimyasal analizler yapilir. Ornegin Down sendromu 21.
kromozomdaki trizomiden meydana geldigi i¢cin kromozom analizi ile kesin olarak tani konabilir.

Amniosentezde diisiik olasilig1 % 0.5’tir.

Koriyon villus analizi (CVS): Bu yontemde yine ultrasonografi altinda, vajinadan girilerek
uterus serviksinden bir kateter sokulur (Resim 5). Plasentadan korionik villus hiicreleri alinarak
kromozom analizleri ve ¢esitli analizler yapilabilir. Hiicreler yine kiiltiirde ¢ogaltilarak biokimyasal

analizler de yapilabilir. CVS amniosenteze gore daha erken, gebeligin 9.5-12.5. haftalarinda



yapilabilir. Tabii bu yontemin de fetusa zarar verme olasilig1 vardir, bu olasilik % 0.5-1 arasinda

verilmektedir.

Anne serumunda alfa-fetoprotein (AFP) analizi: fetus kani erisikinde bulunan albuminin
disinda AFP adli bir protein igerir. Genelde bu proteinin ¢ok az bir kismi1 amniotik sividan gecerek
anne kanina gecer. Noral tiip defektlerinde (anansefali ve spina bifida) bu miktar artar. Bu miktar

fetus biiyiidiik¢e arttigindan artigin ay be ay izlenmesi 6nem tasir.
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Resim 4. Amniosentez Resim 5. Koryion villus analizi

Dogustan metabolizma kusurlarimin tedavisi

¢ Besinsel kisitlama: fenilketoniiride fenilalaninsiz diyet; galaktozemide laktozsuz (siitsiiz)
diyet.

¢ Eksik metabolitlerin yerine konmasi: konjenital adrenal hiperplazide, kortizol; lizozomal
enzim eksikliklerinde enzimin i.v. verilmesi.

¢ Biriken metabolitin uzaklastirilmasi: hemokromatozda: Fe*?; Wilson hastaliginda: Cu*?

¢ Kofaktor vitaminlerin biiyiik dozda verilmesiyle enzim endiiksiyonu

¢ Organ transplantasyonu: Fabry hastaliginda: bobrek; galaktozemi, Wilson hastaligi, ailesel
hiperkolesterolemide: karaciger

Semptomatik: kistik fibrozis, Duchenne miiskiiler distrof



HEM METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Hem biosentezi

Hem, porfirin sentezinin son {iriinlidiir. Son basamakta porfirin halkasinin merkezine demir
atomu yerlestirilir ve ferroprotoporfirin (hem) meydana gelir. Porfirinler besinlerle de alinabilir,
ancak besinlerle alinan porfirin halkast hem sentezi i¢in kullanilamaz ve digkiyla atilir. Organizma
porfirin halkasini diiz zincirli dnciil maddelerden “de novo” (yeniden) sentezler. Bu onciil maddeler
glisin ve siiksinil CoA’dir. Glisin endojen olarak sentezlenebilen bir amino asittir. Siiksinil CoA ise

sitrik asit siklusunun ara maddesidir (Sekil 2).

Insanlarda hem sentezinin yaklasik %85’ kemik iligindeki eritroid seri hiicrelerinde ve geri
kalan %15’in hemen tamami karacigerde gerceklesir. Kemik iligindeki eritroid seri hiicrelerinden
proeritroblastlar ve eritroblastlar hem sentezinin ¢ogunu gergeklestirirken, retikiilositlerin sentez
yetenegi diisliktlir. Olgun eritrositler ise sentez yeteneklerini tiimiiyle kaybetmislerdir. Eritroid seri
hiicrelerinde sentezlenen hem “hemoglobin iiretimi” i¢in kullanilmaktadir. Karacigerde iiretilen hem
ise sitokrom Paso ailesi ve diger hemoproteinlerin sentezinde kullanilir. Organizmada mitokondirisi
olan tiim hiicreler solunum zincirindeki sitokromlar i¢in heme gereksinim duyarlar ve az miktarda

hem sentezi yapabilirler.
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Sekil 2. Hem biosentezi (Hangerli, C. Bitirme Projesi, 2010).




Porfiriler “hem” biosentezi ile ilgili enzimlerin sentezini yoneten genlerdeki mutasyonlara
bagli olarak olusan kalitsal bozukluklardir (Sekil 1). Porfiri adi, Grek¢e “porphura” (mor, koyu
menekse rengi, eflatun, purpur)’dan gelir. Porfiriler hem sentezindeki enzimlerin kismen eksikligi
sonucu hem (porfirin) sentezinin bozulmasi ve kusurlu basamagin 6ncesindeki hem 6nciillerinin asir1

birikimi ile karakterize bir hastalik grubudur.

Bu hastaliklarda koproporfirin ve urporfirin kanda artar ve idrarla atilir. Bir¢cok kalitsal
kusurda oldugu gibi klinik belirtiler, enzim defekti sonucu metabolize olmayan maddelerin birikimi
ile igilidir. Bu ylizden bazi1 porfirilerde, abdominal sinirlerde ya da santral sinir siteminde
porfirinlerin toksik etkilerinden ileri gelen noropsikiyatrik belirtiler ve karin agrisi goriilebilir (Tablo
18). Norotoksik olan ALA’nin sentezinin arttigi her porfiri tipinde bu noropatik bulgular goriliir.
Ayrica porfirinlerin dokularda birikmesi sonucu, 300nm’deki karakteristik absorbanslart nedeniyle,
fotosensitivite (1s18a asirt duyarlilik) goriiliir. Porfiriler sik goriilmezler, ancak anamnezde karin
agris1 ve noropsisik bozukluklar oldugunda gozardi edilmemeleri gerekir. Fotosensitivite gece
aktivitelerine ve “kurt adam” goriintiisline neden olabilir. Konjenital eritropoietik porfiride idrar, dis
ve kemikler koyu kirmiziya kadar degisen renkler alabilir ve bu da “kurt adam” veya “vampir”
goriintlislinii daha da gergekei kilabilir. Uygun kolorimetrik testlerle idrarda ALA ve PBG diizeyleri
oOl¢iiliir. Normalde bu degerler eser — 40 ng arasinda degisir.

Porfiri hastaligina yakalannus iinlii kisilerden biri ingiltere Krali IIl. George’dur (1738-1820). “Mad king (deli
kral) George” olarak adlandirilan talihsiz kralin bu hastaligin pengesine diistiigii daha sonraki yillarda anlagilmustir.
Doktorlarm tuttugu notlarda, hizli nabiz, ates, sart veya kirmizi (kanli) gozler, karin agrisi, kabizlik, bacak kramplari, kollarda
kabarciklar, kirmizi gsarap renkli idrar, diizensiz konugma, haliisinasyonlar gibi belirtiler kaydedilmistir.

Bundan baska, kalitsal olmayan bazi durumlarda, 6rnegin kursun zehirlenmelerinde de
kursun, ferrokelataz ve ALA dehidrataz enzimlerinin —SH gruplar1 ile baglandigindan “hem”
metabolizmasi etkilenir ve idrarla uroporfirin III ve koproporfirin III ve ALA ¢ikar.

Porfiriler akut atak ve remisyonlarla giden hastaliklardir. Akut ataklar sirasinda karakteristik
klinik bulgular goriiliir. Remisyonda eksik enzim sentezi yiiziinden olusan metabolitlerin anormal
artig1 azalir ve klinik bulgular kaybolabilir. Hem iceren enzimler olan sitokromlarla metabolize olan
bazi ilaglarin alinmasi, hem sentezini hizlandirdigindan dolay, akut ataklar1 hizlandirabilir. Bunlarin
arasinda, barbitiiratlar, karbamazepin, Ostrojenler, siilfonamidler, tolbutamid, valproat, amitriptilin,
glukokortikoidler, insiilin, penisilinler, fenotiyazinler, tetrasiklinler sayilabilir.

Porfirilerin gen diizeyindeki tedavileri heniiz umut asamasinda oldugundan simdilik
semptomatik tedaviden s6z edilebilir. Fotosensitivitesi olan hastalar B-karoten verilmesinden yarar

gorebilirler. Bu hastalara ayrica goriinen 15181 filtre eden gilines korutucular1 da yararl olabilir.



AMINO ASIiD METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Amino asidler glomeriil zarlarindan siiziiliirler fakat renal tiibiillerden tekrar geri emilirler.
Amino asidlerin kandaki diizeylerinin yiikselmesi, bobreklerden fazla miktarda atilmalarina ve
dolayisiyla idrara tagsmalarina (aminoasidiiri) neden olur. Tiibiiler geri emilmenin mekanizmasi tam
aydinlatilmis olmamakla birlikte, zara bagl tasiyicilar igeren aktif bir taginma sistemi oldugu

bilinmektedir.

Primer aminoasidiiriler

Dogustan gelen bir metabolizma bozuklugundan veya kalitsal bir enzim eksikliginden ileri
gelirler. Bozukluk,

- amino asidin metabolizma yolunda veya

- amino asidin geri emilmesini saglayan renal tiibiiler tasinma sisteminde olabilir.

Ug tip primer aminoasidiiri tanimlanmustir:

1) Tasma aminoasidiirisi: amino asidin plazma diizeyi tiibiiler geri emilme kapasitesini
asacak diizeyde olunca, kandaki miktar1 bobrek esigini asar ve amino asid idrara ¢ikar.

2) Renal aminoasidiiri: amino asidin plazma diizeyi normaldir ancak renal tasinma
sisteminde konjenital ya da sonradan edinilmis bir bozukluk vardir. (6rn: sistiniiri)

3) Bobrek esigine bagh olmayan aminoasidiiri: kalitsal metabolizma bozukluguna
bagli olarak asir1 amino asid diizeyleri idrara ¢ikar, ancak plazma diizeyi normaldir ¢ilinkii amino

asidin tlimii disar1 atilir.

Sekonder aminoasidiiriler
1) Amino asid metabolizmasinin meydana geldigi baslica organ olan karacigerin
bozukluguna bagl
2) Genel renal tiibiiler disfonksiyona bagl

3) Protein-enerji beslenme bozukluguna bagh olabilirler.

Molekiiler biyolojideki gelismeler, dogustan gelen metabolizma hatalarinin DNA’da spesifik
bir enzimin proteinini kodlayan gendeki bir mutasyondan ileri geldigini gostermistir. Boyle bir
mutasyonun sonucunda enzim ya sentezlenemez ya da inaktif olur, dolayisiyla amino asidin
metabolizma yolu bloke olur ve yikilamayan amino asid dokularda birikmeye baslar. Dokulardan
kana gegen amino asidin, buradaki miktar1 bobrek esigini astig takdirde, tiibiillerden geri emilemez

ve idrarla atilir (aminoasidiiri). Eger eksik olan enzim amino asid metabolizmasinin ara
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basamaklarindan birinde gérev yapiyorsa, bloke olan basamaktaki ara metabolitler birikir ve idrarla

atlirlar (6rn: homojentizik asid).

Boyle bir hastalig1 nasil teshis edebiliriz?

1) DNA’daki anormalligi saptayarak

2) Enzim eksikligini saptayarak

3) Eksiklige bagli metabolizma bozukluklarini saptayarak.

Listede goOsterilen primer aminoasidiirilerin hepsi otozomal resesif hastaliklardir. Bu
hastaliklar, enzim proteinindeki sadece bir amino asidin yanlis kodlanmasindan ileri gelebilirler.
Cocuk her iki ebeveynden hatali geni aldig1 takdirde, homozigot olur ve hastadir. Heterozigot sadece
bir ebeveyninden geni aldigindan, enzim aktivitesinde azalma goriiliir (normalin yaris1 kadar) ve

metabolizma yolundaki blokaj kismi olur.

Alkaptoniiri

Homojentizat dioksijenaz (oksidaz) eksikligi: Kalitsal hatalara bagli aminoasidiirilerden ilk
tanimlanan, ylizyilin baginda Archibald E. Gorrod tarafindan bildirilen Alkaptoniiridir. Hastaligin
bir enzim defektinden ileri geldigi ancak 50 y1l sonra anlagilmistir.

Homojentizik asid, tirozin adli amino asidin yikilma triintidiir. Tirozin— homojentizik asid
(HGA)— HGA dioksijenaz— maleil asetoasetik asid— fumaril asetoasetik asid— asetoasetat+
fumarat yolu bozulur. HGA hiicrelerde ve dolayisiyla viicut sivilarinda birikir. Monomer ve polimer
HGA’lerin kikirdaklar ve vertebralar arasindaki disklerde bulunan kollajene baglanmalar
sonucunda, dejeneratif artrit ve kikirdak pigmentasyonu meydana gelir (Resim 6). Pigment genellikle
once kulaklarda goriiliir (ochronosis). Hasta kisilerin idrar1 havada kalmakla, durmakla ya da alkali
ilavesiyle koyu bir renk alir. Alkaptoniiri, bebeklerde uzun siire degistirilmeyen bezlerde idrarin
koyulasmasiyla ve siyah renk ¢arsaflarla dikkati ¢ekebilir, ancak genellikle artritin slipheli bir durum
yarattig1 orta yaslara kadar teshis edilemez. Hastalik tam anlamiyla tedavi edilemez; fenilalanin ve

tirozin igermeyen diyet ve oksidasyona kars1 C vitamini verilebilir.
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Resim 6. Alkaptoniiride pigmentasyon (ochronosis ve bekletilen idrarin siyahlagmasi)

Hiperfenilalaninemiler

Fenilalaninin tirozine doniisememesinden olusan otozomal resesif gegisli metabolik
hastaliklardir. Bu doniisimii fenilalanin-4-monooksijenaz (hidroksilaz) Kkataliz eder. Bu enzim
sadece karaciger ve bobreklerde bulunur, kofaktorii tetrahidrobiopterin’dir. Diger bir enzim,
dihidropteridin rediiktaz (=dihidrobiopterin rediiktaz), bu kofaktorii aktif sekli olan indirgenmis
halinde tutar (Sekil 3).

Hiperfenilaninemiler genellikle fenilalanin hidroksilaz eksikligine bagli olmakla birlikte,
olgularin %1-3’ti dihidrobiopterin rediiktaz ya da biopterin sentezindeki enzimlerden birinin
eksikligine baghdir. Hastalik.

Ilk kez 1934 yilinda Félling tarafindan tanimlanan fenilketoniiri, genetik metabolizma
kusurlarindan dolay1 olusan hastaliklar arasinda ilk tanimlanan tiirdiir. Haastalik zeka geriligine

neden oldugundan erken tanis1 6nemlidir.

Klasik fenilketoniiri (PKU)’de fenilalanin-4-monooksijenaz enzimi eksiktir ve kandaki

fenilalanin diizeyi normalin 10 katina ¢ikabilir. Bu enzimin eksikliginde, fenilalninden tirozine
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dontisme yolu bloke oldugundan, organizma fenilalanini ¢ok daha az kullandig1 mindr bir yol olan
fenilpiruvik asid tizerinden yikar. Bu yiizden fenilalanin, fenilpiruvik asid kanda birikir ve idrarla
cikarilir. Hastaligin adi da buradan gelmektedir. PKU tedavi edilmedigi takdirde geri zekaliliga yol
acan bir enzim eksikligi hastaligidir. Cocuk dogdugu zaman normalmis gibi goriiliir, ancak siitle
beslenmeye baslayinca, kusma, beslenme bozuklugu ve dolayisiyla gelisme bozuklugu baslar.
Normalde kanda % 2 mg’dan daha az fenilpiruvik asid bulunur. Kandaki fenilpiruvik asid miktar1 %
15 mg’m iistiine ¢ikinca idrarla atilir. Zeka geriliginin ilk belirtileri ancak 4-6 aylikken fark edilir.

Belirtileri: Fenilpiruvatin artmasina bagli olarak bu bebeklerin idrar1 ve terinde kiif kokusuna
benzer (fare sidigi olarak da geciyor) bir koku duyulabilir ve deneyimli bir hastabakici bu sayede
hastalig1 teshis edebilir. Geri zekaliligin ve norolojik belirtilerin nedeni kesin olarak bilinmemekle
birlikte, fenilalanin birikmesinin miyelin, norepinefrin ve serotonin sentezini inhibe etmesinden ileri
gelebilecegi diistiniilmektedir. Fenilketoniiride alti aylik bebegin mental gelisimi acik bir sekilde
anormaldir. Tirozinden sentezlenen melaninin tesekkiiliiniin iyi olmamasi sonucu pigmentasyon
eksikligi (sarisin ve mavi gozlii g¢ocuk), deri bozukluklari, 1s18a hassasiyet, deride nahos koku
olabilir. Hastalarin 1/3 iinde konviilsiyonlar goriilebilir. Baz1 hastalarda saldirgan davranis ve ndbet
hali bulunabilir, mikrosefali goriilebilir. Ozetle, baslica belirtiler sdyle siralanabilir: kusma, egzema
tarsi deri lezyonlari, mikrosefali, tremor, spastisite, idrar nefes ve terde karakteristik koku, epilepsi
ndbetleri, hiperaktivite, zeka geriligi, sag, cilt ve goz renginin acik olmasi.

Tam: Mental retardasyonun onlenebilmesi i¢in beyin harabiyeti baslamadan Once
fenilalaninsiz diyet uygulanir. Diger bir deyisle hastaligin en az bir ay icinde ve daha iyisi bebek
dogar dogmaz teshis edilmesi gereklidir, ¢linkii beyin hayatin 2.-3. haftasinda etkilenmeye baslar.
Fenilalanin-4-monooksijenaz hepatik bir enzim oldugu ve dolayisiyla kanda bulunmadigi igin
enzimin prenatal tanist yapilamaz. Tanida Guthrie testinin kullanildigi tarama programlari
uygulanmaktadir. Guthrie testi: Bacillus subtilis adli mikrorganizmanin emdirildigi disk seklindeki
filtre kagidina topuk kaninin uygulanmasiyla yapilan mikrobiyolojik bir tan1 yontemidir. B. subtilis
gelisimi i¢in fenilalanine ihtiya¢ gosterir. Testte, B. subtilis suslar1 agarli besi yerine bir bakteriyel
inhibitor ile birlikte yayilir. Hastadan alinan kan 6rneginin emdirildigi bir filtre kagidi agarin lizerine
yerlestirilir ve inkiibe edilir. Inhibitdriin yapis1 aranan amino asidinkine ¢ok yakin oldugundan (6rn:
fenilalanin i¢in B-2 tiyenilalanin) bu amino asidle yarisir. Eger ortamda fazla miktarda amino asid
varsa inhibitér bununla yarisamaz ve bakteri {rer, zonlar tespit edilerek teshis konur.
Mikroorganizmanin {liremesi, testin + oldugunu gosterir. Test kan fenilalnin diizeyinin 6l¢iilmesiyle

dogrulanmalidir. Daha sonraki yaslarda ise FeCls ¢ozeltisi asidlendirilmis idrara ilave edilir.
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dihidrobiopterin rediiktaz

e

tetrahidrobiopterin dihidrobiopterin OH

fenilalanin-4-monooksijenaz

<

CHZ-CllH—COOH CH2-|CH-COOH
NH, NH,
Fenilalanin Tirozin Tiroksi
1roKsin
“ Transaminasyon e l \
~ ™\
Adrenalin l Melanin
Fumarik asid
+
CH,-CO-COOH Asetil-CoA

Fenilpiruvik asid Oksidatif dekarboksilasyon

Hidrojenasyon\x

Dehidrojenasyon

CH,-COCH
Fenilasetik asid

2

CH,-CHOH-COOH

. - Fenilasetilglutamin ——— idrar
Fenillaktik asid

Sekil 3. Fenilalanin metabolizmasi. Hiperfenilaninemilerde bloke olan olan enzimatik yollar X ile

gosterilmistir.

Mavi yesil renk olusursa ve birkag saniyede kaybolursa test pozitiftir. Bu amagla Phenistix
test kagitlart yapilmstir.

Son yillarda prenatal tan1 icin DNA analizi umut vermektedir. Enzimin geni klone edilmistir
ve tani i¢in kullanmilmaktadir. Bu analizlerle bebegin veya annenin heterozigot (tasiyici) veya
homozigot (hasta) olup olmadig1 anlasilabilir.

Tedavi: tedavide diyetteki proteinin, fenilalaninden fakir bir amino asid karigimiyla
degistirildigi 6zel bir beslenme sekli uygulanir. Lofenalac, Ketonil gibi preperatlar fenilalanini
alimmis, yerine diger amino asidler ve mineraller konarak zenginlestirilmis preparatlardir. Yiiksek kan
fenilalanin diizeyleri 4-8 yil arasinda geri zekalilifa (mental retardasyon) neden olabildigi i¢in
tedaviye yillarca devam edilmelidir. Tedaviye erken baslandig1 halde bazi mental retardasyon olgulari

gelisebilir, fakat bunlar tedavi edilmemis olgular kadar ciddi degildir.
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Aspartam (fenilalanin+aspartik asid’den olusan bir dipeptid) adli tatlandirici PKU’li hastalar
tarafindan kullanilmamaldir. Bu maddeyi igeren yiyecek ve i¢eceklerde (6rn. diyet coca-cola) uyarict
ibareler bulunur.

Giliniimiizde tam tesekkiillii devlet hastanelerinde tiim yeni doganlarda dogum sonrasi
taramalar ile hastaligin erken tanis1 yapilmaktadir. Testler ¢cok pahali olmadigindan, daha sonra geri
zekali ¢ocuklarin bakimina harcanacak paranin ve bunun yaninda getirecegi manevi tahribatin
yaninda ihmal edilebilir. Bunun da ilersinde fenilalanin-4-monooksijenaz geni klone edilmistir,
bdylece DNA problarla fenilketoniirinin dogumdan Once tanisi yapilabilmektedir. Bu hastaligin

goriilme siklig1 1/10 000°dir.

Akagac Surubu idrar (Maple Syrup Urine, Mpu) Hastahg

Yan dallar igeren amino asidler, 16sin, izoldsin ve valin normalde, transaminasyonla
kendilerine tekabiil eden a-keto asidlere cevrilirler. Bu keto asidler de oksidatif dekarboksilasyonla
acgil CoA tiirevlerine doniisiirler. a-Keto asid dekarboksilaz’in kalitsal yoklugunda adi gegen amino
asidler ve kendilerine tekabiil eden keto asidleri kanda birikir ve idrara tagar. Bebekler dogumdan
sonra normal goriiniirler ancak kisa zamanda kusma ve beslenememe belirtileri goriilmeye baslar.
Bunlar1 norolojik bozukluklar, nobetler, koma takip eder ve hasta kaybedilir. Hayatta kalanlarda ise
genellikle geri zekalilik goriiliir. Hastalik adini, idrarda keto asidlerin varligindan kaynaklanan yanmis

seker kokusundan almaktadir.

Amino asidlerin tasinma bozukluklarindan ileri gelen hastahklar

Fanconi sendromu: hastalik dogustan oldugu gibi, kalitsal baska hastaliklara bagli olarak
(galaktozemi, herediter fruktoz intoleransi, von Gierke hastaligi, Wilson hastaligi, talasemiler) da
gelisebilir. Agir metal zehirlenmeleri (Cd, Pb,Hg), ciddi beslenme bozukluklar1 (Kwashiorkor),
nefrotik sendrom, renal tubuler nekroz gibi durumlarda da ortaya ¢ikabilir. Bobrek mikrotiibiillerinde,
mikrofilamanlarda, lizozomlarda ve/veya (Na'/K*)-ATPaz pompasindaki bir bozukluktan dolayi,
glomertiler filtratin geri emilmesinde bir yetmezlik s6z konusudur. Sendrom, kemik bozukluklari
(rasitizm, osteomalazi), poliliri, glukoziiri, aminoasidiiri, hiperfosfatiiri, hipokalemi, hipoiirisemi ile

seyreder.
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Kistik fibrozis (CF veya mukovisidozis)

Beyaz 1rkin ¢ocuklarinda 1/2500 oraninda rastlanan bu kalitsal hastalik, bir¢ok sistemi etkiler.
Membran iletkenlik diizenleyicisindeki (CFTR=Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)
kusur nedeniyle olusur. Bu diizenleyici kloriir iyonlarinin epitel hiicrelerinin zarlarindan taginmasinda
gorevlidir, proteinin yapisi tam olarak aydinlatilmamis olmakla beraber, geni klonlanmis ve baz
dizimi belirlenmistir. 200iin {istiinde mutasyon tanimlanmasina ragmen olgularin %70’inden
fazlasinda tek bir amino asidin (fenilalanin) yoklugu s6z konusudur. Bu durum geni kodlayan
proteinde islevsel bir bozukluga yol agmakta ve hiicre zarindan klor tasinmasi bozulmaktadir. Bunun
sonucunda salgilarin elektrolit iceriginde anormallikler olusur ve salgilarin su igerikleri azalarak
kivamlar1 koyulasir. Bu da epitel hiicrelerinden salgilanan proteinlerin +sindirim, kayganlastiric1 ve
koruyucu islevlerini yapmalarina engel olur. Ayrica koyulasmis salgilar bazi kanallarda tikanikliklara

da yol acarlar.

Klinik bulgular:
e llerleyici akciger hastalig1 (bronkopndmoni,bronsektazi=bronslarin genislemesi)
e Pankreas yetmezligi ve enzimlerin eksikliginden dolayi steatore (=yagli disk1)
e Mekonyum* ileusu (sindirim bozuklugundan dolay1)

e Genitoiiriner sistemde kanallarin tikanmasindan dolay1 sonraki yillarda infertilite

Tani:
e Ter klor konsantrasyonunun 60 mmol/L’nin {izerinde olmasi
e Mekonyumun albumin igeriginin belirlenmesi ogumdan hemen
e Kandaki immunoreaktif tripsin diizeylerinin saptanmas1 ~ sonra yiikselir

e DNA analizi ile prenatal tani

Tedavi: Kistik fibrosiz degisik sekillerde ilerler. Yasam sansi son yillarda giderek artmaktadir.
Su anda hastalarin yarisindan fazlasi 20°li yaslarin sonlarina kadar yasamakta, bazilar1 50’1 yaslarin

ilerisine gitmektedir. Giiniimiizdeki tedavinin amaglari, infeksiyon kontrolli, mukus temizlenmesini

* Bebegin ana rahminde gecirdigi siirede olusan ve dogumdan hemen sonra ¢ikarilan ilk diskisidir. Glikoproteinlerden
olusan steril yapiskan bir mukus karigimdir. Mekonyum adi, afyona benzer goriintiisiinden dolayi, bunun fetusun
rahimdeki uykusuna neden oldugunu diisiinen Aristo tarafindan, “afyona-benzer” anlamina gelen “meconium-arion”
teriminden tiiretilerek verilmistir. Normalde dogumu takiben 24 saat icinde mekonyum atilir. Kistik fibrosiz ve
mukopolisakkaridozlarda yeni dogan bebeklerde ilk bulgu mekonyumun atilamamsindan dolayr olusan mekonyum
ileusudur.
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uyarmak ve beslenmeyi diizeltmektir. Antibiyotik tedavisi, pankreas enzimlerinin disardan verilmesi.
Bozuk genin lipozomla birlestirilerek yerine konmasi ve inahalasyonla verilmesi arastirma

asamasindadir.

LiZOZOM DEPO HASTALIKLARI

Mukopolisakkoridozlar

Mukopolisakkaridozlar dermatan sulfat, heparan sulfat ve keratan sulfat katabolizmasinda
gorevli enzimlerin eksikligi ile ortaya ¢ikan genis bir hastalik grubudur. Bilinen 9 tipinden 4’ti SSS’1
etkileyerek mental retardasyona yol agar. Bunlar tip LILIII ve VII’dir. Tip I ve III siit ¢ocuklugu
doneminde baslarken, II ve VII daha biiylik cocuklarda be—lirti verir. Tanilar1 idrarda artmis
mukopolisakkarid diizeyi ve enzim eksikliginin serum veya fibroblast kiiltliriinde gosterilmesi ile

konur (Tablo 2 ve 3).

Tablo 2. Baslica mukopolisakkaridozlar.

Hastalik Eksik enzim Biriken metabolit Bulgular
Kaba yiiz, basik
Hurler sendromu L-iduronidaz Dermatan siilfat, heparan burun,biiyiik dil, killi
(Gargyolizm) stilfat kalin deri, kornea
opasitesi, ilk 10 yilda
6lim
Hunter (X’e bagly) Iduronat siilfataz Dermatan siilfat, heparan Hurler’e , daha hafif,
stlfat kornea opasitesi (-)
Minimal iskelet
Sanfilippo (Geg infantil) 3 tip i¢in farkh Heparan siilfat kusurlari, ciddi SSS
3 tip etkileri, 2-10 yilda 6liim
Margnio sendromu Asetil galaktozamin Keratan siilfat Skolyoz, kilyoz, kornea
stilfataz opasitesi
Maroteaux-Lancy Aril siilfataz-B (ARS-B) Dermatan siilfat Ciddi kemik ve kornea
sendromu degisiklikleri

Oligosakkaridozlar

Tablo 3. Baslica oligosakkaridozlar.

Hastalik Eksik enzim Biriken metabolit Bulgular
Hafif iskelet
Aspartilglikozilaminiiri Aspartilglukozilaminaz Aspartilglukozamin bozukluklari, lens
opasitesi, kaba yiiz
Mannozidoz Alfa mannozidaz Oligosakkaridler Hurler’e benzer
Fukozidoz Alfa fukozidaz Glikopeptid, glikolipid  Hurler’e benzer
Sialidoz Sialidaz Sialil oligosakkaridleri ~ Ciddi iskelet
kusurlari, kornea
opasitesi
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Sfingolipidozlar

Sfingolipidleri lizozomlarda parcalayan enzimlerin yokluguna dayanan kalitsal hastaliklardir.
Lizozomlarda biriken sfingolipidler, bilhassa beyinde agir durumlara neden olurlar (Tablo 4).

Tablo 4. Baslica sfingolipidozlar.

Hastalik
GM; gangliozidoz

Tay-Sachs (GM;
gangliozidoz)

Gaucher

-Tip I Eriskin, non-
noropatik

-Tip 1l Akut noropatik

-Tip H1 (juvenil)
subakut néropatik
Niemann Pick

A-tipi akut infantil tip

Metakromatik
lokodistrofi

(en sik ge¢ bebeklik)
Juvenil, erigkin

Fabry (X’e bagh
resesif)

Krabbe (globoid
lokodistrofi)

Diger lipidozlar
Wolmon

Hepatik kolesterol ester
depo hastaligi

Refsum

Eksik enzim
B-galaktozidaz

Heksozaminidaz

Glukoserebrozidaz

Sfingomiyelinaz

ARS-A

a-galaktozidaz

Galaktozil seramid
B-galaktozidaz

Lizozomal asid lipaz

Hepatik asit lipaz

Fitannik asid hidrolaz

Biriken metabolit
GM; gangliozid
Keratan-S benzeri
glikozaminoglikan
GM; gangliozid

Serebrozid(dalak,
karaciger
makrofajlarda)

Sfingomiyelin

Seramid TG

Galaktoserebrozid,
sulfatid

CE, TG

CE (karaciger)

Fitannik asid

Bulgular
llerleyici sinir sistemi
dejenerasyonu

GOz dibinde kiraz
kirmizisi leke

Hepatosplenomegali,
anemi

Ik 6 ayda baslar SSS
bozuklugu,
Hepatosplenomegali
Cocuklukta norolojik
bulgular (+)

SSS harabiyeti,
Hepatosplenomegali, 3.
yasta oliim

1. yastan sonra motor
fonksiyonu, sonra
konusma bozuklugu
4-8 yaglarda 6grenme
giicliigii, 20 yagindan
sonra demans

Kornea distrofisi,
katarakt, bobrek
fonksiyonu bozukluklari
Zeka ve motor geriligi,
korliik, sagirlik, 2.
yastan once oliim

Hepatosplenomegali,
adrenal kalsifikasyon

Periferik noropati,
retinitis pigmentosa,
deri ve kemik
anomalileri
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Sfingolipidozlara iki 6rnek:

1. Tay-Sachs hastahg

= GM2-gangliozidoz veya hekzozaminidaz A eksikligi adlariyla da bilinir.

= Otozomal resesif gecislidir.

= GM2 gangliozidinin beyindeki sinir hiicrelerinde birikmesinden meydana gelir.

» 1881 de ilk kez retinada kirmizi noktayr tanimlayan ingiliz goz hekimi Warren Tay’in ve
hiicresel bulgular ile Eskenaz Musevi toplumunda goriilme sikligini belirleyen Amerikali
norolog Brand Sachs’in ad1 verilmistir.

= Eskenaz Musevilerinde daha ¢ok goriiliir. Kistik fibroz ve orak hiicre anemisine gore daha
nadir bir hastaliktir.

= Ucuz bir enzim tarama testi gelistirilen ve Kkitlesel kan taramasi yapilabilen ilk genetik
hastaliktir.

= Cocuk, gen¢ ve erigkin tipleri vardir. En ¢ok goriilen ¢ocuk tipidir. Bebek dogdugunda
normaldir, 6 aylikken sinir hiicrelerinde gangliozid birikmesi baslayinca belirtiler de
goriilmeye baslar. Cocuk kor, sagir olur ve yutma giicliigli ¢eker. Kaslarda atrofi ve felcler
goriiliir. Yasam stiresi en fazla 4-5 yildir.

= Biitiin hastalik tiplerinde oftalmoskopla retinada kirmizi nokta goriiliir.

2. Gaucher Hastahg
* En sik bulunan lizozom depo hastaligidir.
= Enzim defekti glukoserebrosidaz (glukozil seramid -glukozidaz) dadir.
= Otozomal resesif gecis gosterir.
= Eskenaz Yahudilerinin arasinda sik goriiliir.
=  Glukoserebrozidler RES hiicrelerinde birikir. Tipik Gaucher hiicreleri goriiliir.
= Ug tipi vardur:

Tip I; Yetiskin (Adult) Tip: Kronik nonnéropatik tiptir. Dogumdan itibaren ileri yaglara kadar herhangi bir yasta
klinik tablo bulunabilir. 80 yasinda tan1 konulmamus vakalar vardir. 10 yasinda splenektomi yapilmis vakalar bulunmaktadir.

Baslica belirtiler;

1) Hepatosplenomegali: Dalak ¢ok biiyiir. Karin boslugunun biiyiik bir kismimi kaplar. 3-5 kg'a kadar ¢ikabilir.
Normalin 5-8 misli olabilir. Karaciger minimal veya orta derecede tutulur. Hepatomegali, bazen portal hipertansiyon ve asitle
birlikte olabilir. Karaciger fonksiyonlari bozulabilir. Karaciger nekrozu ve agir akciger tutulumu nadirdir.

2) Hipersplenizme bagli hematolojik anormallikler (anemi, trombositopeni) bulunur. Trombositopeniye baglt
kanamalar goriilebilir. Bu bozukluklar dalak ve KI da glukoserebrosit depolanmasina baglidir.

3) Osteoporotik kemik lezyonlarina bagl olarak patolojik kiriklar (femur boynu, vertebral korpus), aseptik nekrozlar
(femur boynu) olusabilir. Uzun kemiklerin u¢ kismu (6zellikle femur) erlenmayer sisesine benzer.

Eklemlerde sislik, deride sari-kahverengi pigmentasyon bulunabilir. Santral sinir sistemi tutulmaz. 60-80 yasina
kadar yasayabilir.

Tip 2; Akut Noropatik veya Cocuk (infantil) Tip: Santral sinir sistemi agir olarak tutulur. Beyin biiyiikliigii
azalir. Noron dejenerasyonu olusur. Spinal kolonda néron kaybi olur. 6 ayliktan once baslar. 2 yas civarinda &liimle
sonuglanir. Kranial sinirler ve beyin sapi tutulur. Psédobulbar palsi klinik tablosu vardir. Buna bagl olarak larinks spazmi,
kisik sesle aglama, yutma gii¢liigii olur. Bu bozukluklar1 beslenme bozuklugu, retraksiyonlar, aspirasyon pnémonisi izler.
Hastalik ilerledik¢e opistotonus, deserebre rijidite, strabismus gelisir. Kiraz kirmizis1 makiila (Japon bayragi) olusabilir.
Splenomegali ve gelisme geriligi bulunur. Tekrarlayan aspirasyon ve kronik bronkopndmoni, 3-4 yasinda 6liime gotiirtir.

Tip 3; Subakut Noropatik Tip: 10. yasa dogru ortaya ¢ikar. Santral sinir sistemi yaninda organlar tutulur. Davranig

bozuklugu, ndbetler, ataksia, periferal noropati, miyoklonus, oftalmopleji, ekstrapiramidal ve serebral belirtiler ve demans
bulunur.
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Genel tam prensipleri:

1- Klinik tablo ve rontgen bulgulart (patolojik kiriklar, aseptik nekroz, femur alt ucunun erlenmayer sisesi seklinde
olmasi) hastaligi diistindiiriir.

2- Kemik iliginde tipik Gaucher hiicrenin goriilmesi (Gaucher hiicresi, retikiiler veya sinusoidal endotelyal
hiicrelerden mense alan fusiform histiositlerdir. 15-85 m biiytikliigiinde, bir veya daha fazla kiiciik koyu niikleus ekzantrik
olarak lokalize olur. Sitoplazmasi mavi boyanir. Burusturulmus ipek gibidir) tanida 6nemlidir.

3- Serum asit fosfataz yiiksektir.

4- Beyaz kiire ve deri fibroblast kiiltiirlerinde glukoserebrosidaz enzim aktivitesinin dlgiilmesi (Normalin %20 sinin
altinda) ile tam konulur.

5- Karaciger igne biopsisinde glukoserebrozid birikiminin gosterilmesi tanida énemlidir.
Prenatal tani: Amniotik hiicre kiiltiirli ve koryonik villisde enzim ¢aligmasi ile miimkiindiir.
Tip I, Eskenazlarda ve biitiin etnik gruplarda bulunur. Tip II, etnik orijinli degildir.

Heterezigot tastyici saptanabilir.

Tedavi semptomatiktir. Tedavi prensipleri:

a) Hipersplenizm varsa splenektomi yapilir.

b) Ortopedik takip gereklidir.

¢) Enzimlerin 1.V verilmesi uzun siireli iyilesme saglamaz.
d) Analjezik; agrilar i¢in gerektiginde verilir.

e) Dalak, bobrek veya KI transplantasyonu yapilabilir.

f) Somatik hiicre gen tedavisi arastirtliyor.

Glukoserebrosidaz geni 1. kromozom ¢ 21- q 31 de bulunmus ve klonlanmigtir. Gelecekte etkili tedaviye
gotiirebilecegine inanilmaktadir.

KALITSAL KAN HASTALIKLARI

Talasemiler

Globin zincirinin sentezindeki dogustan kusurdan ileri gelir. o zinciri sentezlenmez,
hemoglobin A’nin yapis1 azf2 yerine BRBP olursa, a-talasemi, B zinciri sentezinde bir bozukluk

olursa ve Hb a.coia olursa, B-talasemi meydana gelir.

Talasemilerin Akdeniz civarindaki halklarin hastaligi olarak bilinmelerine ragmen, artik

diinyada yaygin olduklar1 gozlemlenmektedir. Siyah Amerikalilarin %30’unda a-talasemi geni
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goriilmektedir. B-talasemi’ye Akdeniz anemisi adi verilmektedir ve ger¢ekten de daha ¢ok giiney

Asya ve Akdeniz civarindaki halklarda yaygindir.

Homozigot B-talasemi’ye major talasemi adi da verilir. Cok ciddi belirtileri vardir ve
genellikle fetal hayatta Oliimle sonuglanir. Ciddi anemi, hemoliz, karaciger ve dalak biiylimesi,

gelisme ve zeka geriligi ile karakterizedir. Heterozigotlarda hastalik daha 1limli seyreder.

Yetiskin hemoglobini (Hemoglobin A) iki alfa ve iki beta zincirinden olusur (o2 olarak
gosterilir) (Sekil 4).

Polypeptide

chain CO00- 00

B chain ‘tz CH,
H, 4 CH,

C

c
HyC /C\T/ \ﬁ/ \.._CH,
7 :\z

Heme
Hemoglobin (Fe-protoporphyrin 1X)

Sekil 4. Hemoglobin A molekiilii ve hem.

Normal bir kiginin hemoglobin molekiilii ve B-talasemili bir hastanin hemoglobin molekiilii

Sekil 5’te gosterilmisgtir.

Normal Hemoglobin protein
(without beta-Thalassemia mutation)

Hemoglobin protein in patient
(with beta-Thalassemia mutation)

Sekil 5. Normal bir kisinin hemoglobin molekiilii ve P-talasemili bir hastanin hemoglobin molekiiliiniin

iliistrasyonu.
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Hemoglobinopatiler

Globin zincirlerinden birindeki yapisal bozukluklardan ileri gelen patolojik durumlardir. Asagi
yukar1 600 degisik tipte Hb belirlenmistir. En ¢ok bilineni Hb S iceren orak hiicre anemisidir.
Burada globinin B-zincirinde 6 No.lu glutamat yerine valin ge¢mistir. Bu bozukluktan dolay1
eritrositlerin bir kismi orak bigimde kivrilirlar (Resim 7), hastaligin adi da buradan gelmektedir.
Homozigotlarda hastalik agir seyreder: ciddi anemi, eklem agrilari, kemik nekrozu ¢esitli organlarda

infarktlar goriilebilir. Heterozigotlarda ise daha 1limli seyreder.

Globin zincirindeki substitusyonlara gore bir¢ok hemoglobinopati tanimlanmastir.

Resim 7. Solda normal eritrositler, sagda orak hiicre anemisinde eritrositler.

DOGUSTAN METABOLiZMA KUSURLARININ TEDAVISi

= Besinsel kisitlama: Fenilketoniiride fenilalaninsiz diyet; galaktozemide laktozsuz (siitsiiz)
diyet.

= Eksik metabolitlerin yerine konmasi: Konjenital adrenal hiperplazide, kortizol; lizozomal
enzim eksikliklerinde enzimin i.v. verilmesi.

= Biriken metabolitin uzaklastirilmasi: Hemokromatozda: Fe*?; Wilson hastaliginda: Cu*?

= Kofaktor vitaminlerin biiyiik dozda verilmesiyle enzim endiiksiyonu

= Organ transplantasyonu: Fabry hastaliginda: bobrek; galakozemi, Wilson, familial
hiperkolesterolemi: karaciger

= Semptomatik: Kistik fibrozis, Duchenne miiskiiler distrofi

= Gen tedavisi

En Onemli tedavi, hasta ¢ocuklarin dogmasini 6nlemek veya dogmuslarsa tarama testleri
sayesinde hastaligi hemen yakalamaktir. Akraba evliliklerinde ailede hastalik hikayesi varsa
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ebeveynlerin genetik testlere tabi tutulmasiyla bu evliliklerin 6nlenmesine ya da en azindan ¢ocuk
yapmalarinin 6nlenmesine gidilebilir.

Gen tedavisi

Gelecegin tedavisidir
2000 klinik ¢aligma yiiriitiilmiistiir

Gen tedavisi ilact piyasadadir, 2012’de onay almistir: Lipoprotein lipase deficiency

(LPLD)’de kullanilacak: Alipogene tiparvovec (Glybera)

Ancak simdilik,

Heniiz arastirma asamasindadir.
Giivenligi tartisilmaktadir
Basar1 azdir

Yan ctkileri vardir

Pahali (Glybera 2013’te diinyanin en pahali ilaci)

Gen tedavisinin gesitli yontemleri denenmektedir:

Mutasyona ugramis geni saglikli genle degistirmek
Mutasyona ugramis geni inaktive etmek (“knock-out™)

Hastalikla savasacak yeni bir geni organizmaya sokmak

Gen tedavisi icin denenen hastahiklar

Leber’s Congenital Amaurosis (LCA) retina hastaligi

ADA-SCID (Adenosine deaminase-severe combined immunodeficiency)
Hemofili

Talasemi

Muskiiler distrofi

Bundan sonra belki de genetik hastaliklar yavas yavas diinyadan tamamiyla kalkabilir. Ciinkii

hasta geni tagimayan embriyolar segilebilir. Ailelerinde genetik hastalik ge¢cmisi oldugunu bilen

ciftler “pre-implantation genetic diagnosis (PGD)” yontemine basvurabilirler. Laboratuvarda suni
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dollenme yapilir, 3-4 giin sonra olusan embriyolardan birer hiicre alinarak s6z konusu hastalik i¢in

genetik tarama testleri yapilir. Hasta geni tasimayan embriyolar segilip anne rahmine yerlestirilir.

10 Ocak 2009°daki bir gazete haberine bakalim:

Meme kanseri riski tasimayan ilk bebek diinyaya geldi.

Laboratuarda elde edilen 5 embriyodan ikisinde ileride kansere sebep olan genin bulunmadig: tespit edildi ve bu
embriyolar ana rahmine yerlestirildi, bunlardan biri dogumla sonuglandi. Mutasyona ugratilmis BRCA1 geninin
taginmasinin yumurtalik kanseri riskini de % 50 oraninda artirdig1 belirtilerek bebegin bu kanserden de bagisik olacagi

belirtildi.

Bebegin, babasinin annesi, biiylikannesi, kiz kardesi ve yegeninde 20li yaslarda meme kanseri goriildiigii igin
anne ve baba genetik tarama testine bagvurdu. Embriyo tarama ve dogum islerini yiiriiten doktorlar, bu bebegin aile

tarihindeki kanser zincirini kiracagini umuyor.

Ancak en 6nemli ve en ucuz tedavi hasta cocuklarin dogmasini dnlemektir. Bu da 6nce
akraba evliliklerinin dnlenmesi sonra da prenatal tan1 ve genetik tarama testlerinin yayginlastirilmasi

ile olur.
Son olarak iki diigiiniiriin sdzlerini aktarmak istiyorum:

Dogum orani ¢ok olan bir ulustan, insan hayatina 6nem vermesi, her kigiye ayni bicimde

saygi gostermesi beklenemez. André Gide

Bir ulusun biiyiikliigii, niifusunun coklugu ile degil, akilli ve erdemli kisilerin sayisi ile

belli olur. Victor Hugo
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