Genetik Damigmanhik Konusunda Yeni Geligmeler:

 KALITSAL
"HASTALIKLAR

GONLENEBILIR Mi ?

Dog. Dr. A. Nihat BOZCUK*

cgum arzalan, baz terstojenik®® etken-

lerle ortaya gikebildigi gibl, ¢odunlukla
soyacekimle llgili olballir. Kalitsal insan hasta-
liklarinin birgogu zamaninda anlasilir ve tedbir
almirsa, ya onlenir ya da hafifletilebilir. Gene:
tik damismanlik (8gat) ile anne ve baba aday-
lar, ariza olasihidi hekkinda ve ortaya cikmasi
halinde ne yapilabilecedi konusunda aydiniati-
labilir. Eger risk ¢ok yiksek ise, bazi giftler
kendl rizalar ile gocuk yapmama yolunu sege-
bilirler

Bircok ¢iftler cocuk sahibi olmaya hazirla-
nirken, genetik damsmanlardan  yararlanabilir-
{er. Ornegin, atalarinda gdrilmis olan bir ge-
netitk arizanin, kendi cocuklarina da kalitlana-
cadinin farkinda olmayabilirler. Yine birgoklar:,
bazi dis ajanlanin erken gebelik donemindeki
tehlikelerinden habersizdir; ama aydinlatilma
geredinl duyarlar. Danigmaniik su 6rneklerde gok
onemli roller ‘oynayabilir :

@ Birinel cocudu kalitsal bir hastalija se-
hip olan bir ciftin, sonrakl gocuklar icin riskin
ne oldugunu bilmek Istemesi.

@ Erkek kardesl kanama hastah (hemo-

" fill) olan bir bayanin, evienmeyl planliyorsa, co-
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** Teratojenik etken: gelizen embriyonun arizalanmasina yo!
scan, herhangi bir madde ya da etkiye denir. By ajan-
lar, embriyonun dengell peligmesini olumsuz cekilde ot-
kiloyerek, onun, Srnefin blr uzvunun eksik olmasina, ya
da gorme, i3itma ve kalp fonksivonlarinin ekstk olma-
wna yol agabilir, En tipik reratojenik ajan Srneklerinden
Eirisi, 1961°de anlagilan thalidomide edindaki ilaglir. Bu
ilag, orken gebelikte mide bulantisi Igin alindifinda, do-
gan bebeklerin bamlammin  kolsuz ve bacaksiz oldufu
gizlenmigtir  (Fokomelia). Sonunda bu tebletlerin kul.
famimi yasaklanmuslir
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Bircok kalitsal hastaliin, ge-
beligin 10’'uncu haftasinda teshisi
saglanabilecek. Boylece anne aday-
lari, heniiz tedavisi milmkiin olma-
yan bazi genetik hastaliklarla ilgili
olarak, ¢cok daha erken uyarilabile-
cek.

cugunun etkilenip etkilenmeyecedini bilmek iste-
mesi.
® lier yasta (0medin 42 yasinda) hamile
oldugunu anlayan bir bayanin, yashihkla anor-
mal ¢ocuk dodurma olasiliinin  arth§im gdz
éniinde bulundurarak kiirtaj yapmay dilglinmesi;
ama dnce genetik anza olup olmadidim, varsa
bunu ortadan kaldirmanin miimkin olup olma-
digim Hgrenmek istemesi.

® Kuzeni He evlenmek isteyen bir kisinin,
bu akrabalik derecesinde, doganlarda ne dere-
ce dogum arizas: olabilecedini merak etmesl.

Bbyle durumlarda, yeni tekniklerin  gelis-
mesi ile genetik damismanlik, bir¢ok dodum an-
zalanm daha dodru teghis edebilme yetenedine
kavusmustur. Danismanlar, &nceleri aile agaci-
na (soy kiitiigline) bakarak, risk derecesini sap-
tiyorlerdi. Ama simdi fetusun anizali dofumla
sonuglanip sonuglanmayacadi daha kesin  ola-
rek soylenebilmektedir. Bu amacgla  kullanilan
modern tekniklerden birisi “amniyosentez" dir
(Sekile bekiniz). Bu ydntemde, fetusun iginde
ylzdigl amniyotik sivimin bir miktar  drnedl,
kerin ve uterus duverlarindan gecirilen bir I3ne
ile alimir. Bu sivinin kimyasal testleri, anormal
metabollk Griinlerin bulunup bulunmadigini. gbs-
terir. Bu swvidaki, embriyodan dékiilmiis hiicre-
ler kiltre alimp, onemli hayati enzimleri Gret-
me vyetenekleri (ya da yeteneksizlikleri baki-
mindan) incelenebilir. Ayrica bu hiicrelerin kro-
mozomlari, karyotip (kromozomlarin yapi ve sa-
yisi) bakimindan analiz edilebilir ve anormal-
lik varsa anlesilzbilir. 1981 yilinda ki arastiri-
ci, amniyosentez ve diger ilgill teknikleri kul-
lenarak, 182 fetal olayr dodum d&ncesinde tes-
his edebilmislerdir. Kus%usuz dodum Oncesi
teshis, ciddi bir durumun s6z konusu olmasi
halinde, eder ebeveynler kirtaja razi olmaya-
coklarsa, fazla dederli bir katki sayilmaz. Baz
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Hiicreler :

@ Esey tespiti

@ Biyokimvesal ve pe
enzimatik incelemeler \§)

Hilere kiiltird :

@ Biyokimyasal
incelemeler

® Kromozom (karyotip)
analizi

insanlar, sartlar ne olursa olsun gebeligi sona
erdirmeye hekkimiz olmacidini  sdylerler. Di-
ger bazilan ise, her fetusun normal olarak do-
gurulma hakkina sahip olduguru sevunurlar ve
eder ileri derecede anormal bir gocuk doga-
caksa, bunun &n lyi gbziim yolunun, gebeligi
sona erdirmek oldugunu o6ne siirerler. Bu ara-
da, anizali gocuk doguran bazi ebeveynler, za-
maninda amniyosentez teknidinin varhigindan ya
da saghk igin kiirtajin geredinden habersiz ol-
duklanindan slkayetgidirler,

Konuya agikhk getirmek igin, dnce bu tek-
nidin katkisini ve dederinl gdsteren bir 6rnedi
ele alip, daha sonra yenl| gelistirilen daha mo-
dern bir teknigi Inceleyelim.

Evli bir giftin akrabalerimin, kalitsal Tay.
Sachs*** hastalifini tasiyan  gocuklar vardir.
Cekinlk bir genle tasinan bu hastali§i teghis
igin yapilan testte, bu giftteki her kisinin Tay-
Sachs hastalidi geninl tasidiklan anlasihir. Her
ne kadar kendileri hastaligi tesimiyor ise de.
cocuklaninin hastalikli olma riski vardir.

Bu durum karsisinda bulunan evli cift, ¢o-
cuk yapmamaya karar verir; ciinkl hastalikh
gocuga sahip olma riski vardir. Fakat sonradan
amnlyosentez kolayh§ini duyarak gebeligi bas-

*** By hagalifii tayiyen gocuklar doffumds normaldir; ama
bazs yadhi bileyikleri metabolize edecek bir enzimi sentez-
| lar. Bu bilesiklerin sinir hicreler] gevresinde bi-
rikmesi, motor ve mental Islevierin pidersk azalmasina
neden olur. Dofumdan birkag yil sonra da 8l0nile sonug-
lanan bir hastaliktir, Dodu Avrupa kikenll Musevilerden
kaynaklanan bu hastalik, ABD'de vaklasik har 3.620 Mw-
sevi bebefinden birisini etkilemektedir Baltimore'ds ku-
rulan bir dernek, bu hastalik genini tagiyanlarin go-
cuk yapmamalar igin genls capta propaganda slrdir-
maktedir.

latan cift, gebeligin 14'Gncd haftasinda amniyo-
tik sivi hicrelerini analiz yaptirirlar ve analiz,
gerekll enzimin eksiksiz yapildigimi  gosterir.
Cift, gebelidin devam etmesine karar verir ve.
sonunda, bebek normal dodar. Eder yapilan am-
niyosentez testi enzim eksiklidini gdsterseydl,
hekim denetiminde kiirtaj yapilabilecek, gift son-
radan yeni bir gebeligi baslatip, yeni testlerle
sedlikli cocuk dogurma olasilidini anlamaya ca-
hisacaklard:,

Son olarak .gelistirilen ve genetik mihen-
dislik tekniginden de yarerlanilarak ortaya ko-
nan yenl bir teknik ise gectidimiz yil, “genetik
hastaliklarin 10 haftalik fetusta teshis edilebil-
digi" haberi ile Ingilizler tarafindan duyuruldu.

Agir genetik kan hastahi§ tasima riski olan
bebede gebe kalan anneler, simdl artik gebell-
§in 10. haftesinda, gocudun ncrmal ya da has-
talikl olabllecedi konusunda uyarilabiimektedir.
Dogum oncesi teshisteki bu &nemll ilerleme,
daha &nce bilenen bir teknikle yeni bir teknigin
baserih bir sekilde karistirilip uygulenmasi Ile
gelistiriimistir. Bunlardan ilki, hekimlerin fetus-
ten alinan DNA (kalitsal madde olan Dezoksirl-
bonikleik asit)'lar analiz ederek, kan hastaligini
teshis aetmesini mimkiin kilan tekniktir. Yeni
teknik ise, fetal hiicreleri annenin rahiminden,
gebelifin cok erken doneminde alma yoludur
ve bu da &nceki teknlk gibi yine iki Ingiliz uz-
man tarafindan gelistirilmistir. 1982 yili basinds
The Lancet adli bilimsel dergide yayinlanan bir
makalede yazarlar, bu teknigin bir fetusun “ta-
lassemia major” deénen kalitsal hastalidi tasi-
didint bulmalerina nasil yerdimer oldugunu an-
lattilar. Ayrica baska iki fetustan birinde ta-
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lasseminin, bir digerinde orak-hilicre anemisinin
(kansizhi§inin) bulunmadifini gdsterdiler. Yazar-
lar bunun diginda, bagka soyagekim hastalikla-
rinin da (kas distrofisi gibi) bu tip teshisle or-
taya gikarilebilecedini tahmin ediyorlar.

Beta telassemia hastalannda defektif (ha-
tali ya da eksik) hemoglobinler bulunur ki, bun-
lar, viicuttaki oksijeni tagimaktan sorumlu olan
kirmuzi kan hicrelerinin proteinidirler. Bu has-
talik, @sil olarak dodu kokenli Akdeniz Insan-
larinda gbze carpar. Siddetll kansizlikla karak-
terize edllir ve hastalar, sik sik kan alma ge-
redini duyarlar. Hastalik, hemoglobin molekiili-
niin alt birimlerinden birisi olan beta-globin
igin sifre veren gendeki bir ariza yizinden or-
taya ¢ikar. Bu kusurlu genler, her iki sbeveyn-
den getirilmigse (homozigot) bu hastalik tipine
talassemia major denir ve bu hastalar, cok en-
der hallerde 19 yagindan daha fazla yasayabllir-
ler. Orak hiicre hastah@i Ise, aym gendeki farkli
bir ariza nedeniyle ortaya cikar.

GinOmizde, beta talassemia ve orak-hiicre
hastaliklar, fetoskopl diye bilinen bir teknikle
dofjlum Oncesinde teshis edlimektedir. Bu yén-
tem, uterustan Ince bir Igne gegirilerek fetal
kandan (cofuniukla gbbek kordonundan) bir or-
nek alinmasini gerektirir. Fetal kan hicrelerinin
hemoglobin analizi, gocudun etkilenip etkilen-
medifinl gdsterecektir. Fetoskopinin sekincasi,
gebelijin 18 haftalik dbneminden sonra yapils-
blimesi ve bu sirenin, terminasyon (kiirta]) ge-

rekiyorsa ve arzu ediliyorsa, sz konusu kisi-
ler igin gok rahatsiz edici bir durum olusu-
dur. Yenl teknidin Ostinl0g0, eksikligin, fetus
DNA'sinda tespit edilmesi ve kan Omegi
glimncaya kadar beklenme geredi olmamasidir,

Embriyo uterus duvarina gdmilince, bir
hilcre tabakas: ile gevrilir ki, buna trofoblast
denir. Bu hiicreler, plasentay olusturmayi sir-
dirdrken, anasal DNA'dan daha ¢ok fetal DNA
igermektedir. Londra'daki Universite Hastanesi
grubu, «stc bu hicrelerl elde etme ydntemini
gelistirdi. Uzmanlar, serviksten gegirllen Ince
bir kanalla, halli bir vakumla emilmek suretiy-
le {yani transservikal aspirasyon ile) bu isi ba
surdilar, Bundan sonraki adwn DNA'y1 analiz et-
mektir. Betaglobin igin sifre veren bitisik bol-
gelerde, "restriksiyon endonukleaz” diye bilinen
bazi enzimler aktiftirler, Bu bblgeler dyle kisa
DNA baz dizilimi tasirlar ki, bunlar 6zel bir
proteini gifrelemeye yeterli dedildir, Restrik-
siyon enzimleri, bu béigelerde bulunan &zel
noktalarin DNA kollarint kirparak, keser; yani
her enzim bzel bir DNA dizilimine saldirir. Bu
enzimin etkill oldugu bblgeler, genomun diger
sifrell bdlgeleri gibi, Mendel usulilyle kalitlanir.
Teghis ilk 6nce, ebeveyn ve varsa kardesler
restriksiyon enziminin etkisine maruz birakilin-
ca elde edilen fragmentlerin  uzunlugu analiz
edilerek yapilir (Bu amagla kullamilan 6 farkli
enzim vardir). Hangl enzimin hangi fragmentleri
gtkaracagina sinama-yenilma sonucuna gbre ka-
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rar verilir. Son asamada teshis, fragment uzun-
luklari ornegine bakarak ve bunlari  aymi en-
zimle muamele gbren fetal DNA'dan elde edi-
len fragment uzunluklari ile karsilastirarak ya-
pilir.

Diger bir drnek olayda (beta talassemi'nin
baserih bir teshisi yapilmistir) ebeveynler, has-
talik icin heterozigottu. Ana ve babadaki beta-
globin genleri, her iki atada bulunan farkli iki
uzunluktaki DNA tarafindan tasimiyordu. Bunla-
rin gocuklanmin birisinin DNA's: [talassemi ma-
jorluydu) tek bir uzunlukta fragment olustur-
du ve bu her bir ebeveynin ayri bir gesit uzun-
luktaki fragmenti ile eslesti, Fetal DNA frag-
menti, talassemik olaminki lle fevkalade bir bi-
cimde esleserek doktorlarin, do§acak gocugun
talassemi major tasiyacadini kesin olarak anla-
malarini sadladi. Sonradan, klasik ydntemle “di-
sik” fetusun hemoglobini analiz edilince, bu tes-
his dogruland:.

insanligin ¢ok rahatsiz oldufu birgok gene-
tik hastaltk var: Su anda 3.000 kadar konjenital
rehatsizlik bilinmektedir. Bunlar arasinda orak-
hilcre kansizhigi, talassemi, Huntington hastaligi,
yeshca analarin dogurma (htimali yiiksek olan
Cown sendromu (mongol) denen hastahik, Ame-
rika Birleslk Devletleri'ndeki bir kisim Musevi-
lerde gdkilen oldiriici Tay-Sachs Ik basta akla
gelenlerdir, Bu hastaliklarin simdilik tedavisi ola-
naksizdir, Eder gebe znne adayi, dodacak gocu-
gunun bdyle bir hastaliqi tasidiGim bilirse (sa-
dece riski degil, kesin olarak bilirse), gebeligini
erken dénemde ve hekim denetiminde sona er-
dirmek isteyebilir. Halen ABD'de 600 adet ge-
netik damsmanlik merkezi yaygin olarak faaliyet
obstermektedir. Bu damsmanhk hizmetinin on-
ceden beklenilmeyen bir hizla arttigi da gelen
haberler arasinda. Kalitsal hastaliklarin tasinip
tasinmadigini  tespit i¢in glinimizde kullanilan
modern teknik "amniyosentez'le, en erken 16
haftelik fetusta teshis yapabiliyordu. Simdi ise
aenetik mihendisligl ydntemlerinin  ginekoloji
ile birlestiriimesi ile, daha 10 haftalikken gebe
anneye bebedinin bir kalitsal hastaliqi tasiyip
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Normal insandaki, kir-
orak-hiicre (sagda),

tasimadigr sdylenebiliyor., Bu teknigin yaygmn-
lagmas: kiirta] yasasinin yurdumuzda da isler
lik kezanmak {izere oldudu su siralarda. bir yan-
dan umutka beklenirken, dte yandan kirtaja
kars: olanlar tarafindan elestirilmektedir.

Yakin gelecekte GENETIK DANISMANLIK
gorevi daha kolay, yaygin ve dogrulukla yapi-
labilecek ve dogumdan yeteri kadar Gnce, ku-
surlu embriyo saptanabilecektir. Bdylece, gebe-
ligin devami konusundaki karar, anne adayinin ve
evli ciftin tercihine birakilabilecek, dana sag-
hikh insan nesillerinin yetismesi, dogumdan
baslayerak sadlanabilecektir. ]

YEMEK VE EGZERSIZ
ZAMANLAMASI

Egzersiz, fazla kilolar atmak igin kusku-
suz iyl bir yontemdir; ama iyi zamanlanms

| bir egzersiz daha da iyldir. Cornell Univer-

sitesi'nde gerceklestirllen bir arastirma so-
nucuna gore, eder egzersizier yemeklerden
birkac saat sonra yapilirsa, vilcut kalorileri
daha hizh yakiyor.

Beslenme vzmanlan David Levitsky ve
Eva Obarzanek, adir Gglinlerden sonra kalori |
nkmn:hmliuthndﬂzwhﬂadﬂndq
yilksek oldugunu buldular, |

Diyet uzmanlan da en agir &@inlerin,
daha aktif davramglarin yogunlastign gilniin
erken saatierinde alinmasini Gneriyorlar. Uz-
manlara gbre planli egzersizler, yemek za-
manim izleyen iic saat Iginde yer almal,
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