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Yenidoganlarin yaklasik %3-10'u bir ya da daha fazla major fiziksel anomali ile dog-
maktadirlar. Pediatri servislerinde yatan hastalarin, hastaliklarinin yaklasik %50’sinin
etyolojisinde genetik faktérler rol oynamaktadir. Geng erigkinlerde bu oran %5 olarak
bildirilmistir. Bu nedenlerle, temel genetik prensiplerin ve uygulamalarin tim Kinis-
yenler, dzellikle de pediatristler tarafindan bilinmesi gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Kromozom anomalisi, mutasyon, dogumsal anomali

SUMMARY

One or more major congenital abnormalities are encountered among newborns at a
rate of 3-10%. Genetic causes are seen in 50% of the hospitalized pediatric patients.
This rate is 5% for young adults. Therefore basic genetics should be well known by
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Dogumsal defektler (konjenital anomaliler), gelismis Ul-
kelerde infant 8limlerinin %20’den fazlasindan sorumludur
(1,2). Bu oran Afrika’da %3’e kadar diismektedir (3). En-
feksiyonlari ve diger akut problemleri ¢6zmedeki gelisme-
ler, olanak ve becerilerimizin artigi, pediatristler olarak
genetik etiyolojili kronik hastaliklarla karsilagsma olasihgi-
mizi arttirmigtir (2,4). Genotipi belirlerken ilk basamak,
fenotipik 6zellikleri uygun sekilde kaydedebilmektir. Bunun
icin hastalarin ayrintili olarak degerlendiriimesi ¢ok énem-
lidir.

iyi bir 8yki ve fizik inceleme, tetkikleri en dogru sekilde
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clinicians and pediatricians.
Key words: Chromosome aberrations, mutation, congenital abnormality

planlayabilmek ve taniya ulagabilmek icin gereklidir. En az
Ui¢ jenerasyon iceren ayrintili bir aile 6ykisinin kaydedil-
mesi gereklidir. Bunun igin, standart aile agaci ¢izim sem-
bollerinden yararlanilir. Pediatrik hasta icin aile agaci;
probandin (indeks vakanin) 6z-lUvey kardesleri, anne-
baba, anneanne-dede, babaanne-dede, anne ve babanin
kardesleri ve onlarin ¢cocuklarini icerir (Sekil 1). Mimkinse
blylkanne-babalarin kardesleri hakkindaki bilgiler de is-
lenmeli, hastalikli bireyler, dusuk, 6li dogum ve 6lmus
olan aile bireyleri de unutulmamalidir. Akrabalik iligkileri ve
etnik kbken dzellikle not edilmelidir.
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Sekil 1. Pedigri sembolleri

Dismorfik bulgularla gelen ¢ocugun fizik muayenesinde
oncelikle, antropometrik dlgimlerin yasa gore normalleri
ile birlikte kaydedilmesi gereklidir. Daha sonra, minor
(sindaktili, kepce kulak, kicik kulak, “skin tag”, hiperte-
lorizm, hirsutizm gibi toplumun %4-15'inde gortlen; siklikla
ylz, kulaklar, g6z, el ve ayaklarda g6zledigimiz ve belirgin
bir fonksiyonel kisitlamaya yol ag¢mayan kozmetik
sorunlar) ve major (konjenital kalp defektleri, yarik dudak
ve/veya damak, gastrosizis, mikrosefali, noral tip defekt-
leri gibi kozmetigin yaninda fonksiyonel sorunlara da yol
acan anomaliler) konjenital anomaliler ve ¢ocugun yasina
gore gelisim basamaklarina uygunlugu dikkatle degerlen-
dirilmelidir.

Bundan sonraki basamak saptanan patolojilerin asagi-
daki siniflamaya gére gruplandiriimasidir:

Malformasyon: Anormal geli sim sureci
sonucunda bir organ ya da organ parcasinda ortaya ¢ikan
defektlerdir. Yarik dudak-damak, dogumsal kalp defektleri,
sindaktili, polidaktili bu grupta sayilabilir. Genellikle erken
embriyonik geli sim sirasinda Perinatal
mortalite riski yukselebilir, siklikla da cerrahi dizeltme

gerektirirler.

olusurlar.

Deformasyon: intrauterin dénemde viicudun bir bé-
baski olusan  sekil
ifade eder. Genellikle kas-iskelet sorunlari

lumine  mekanik
degisikliklerini
ortaya cikarir. Dogustan kalca ¢ikigi, “clubfoot” deformitesi
ornek olarak sayilabilir. Sikhkla Gglinci trimestrde

olusurlar.

sonucu

“Disruption”= Bozulma: Onceden normal olarak

me o
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gelismis doku veya organda, sonradan olugsan bozulmalar,
kayiplardir. Genellikle kan akimi ile iligkilidir. Amniotik
bandlar nedeniyle olusan parmak/ekstremite amputas-
yonlari 6rnek olarak sayilabilir.

Daha sonra, siniflandirilan patolojilerin bilinen bir se-
kans, sendrom veya asosiyasyonun bir komponenti olup
olmadiginin arastiriimasi gerekir.

Sekans: Hastada saptanan anomalilerin timi tek bir
defektten , direkt ya da dolayli
etkilenerek gelisiyorsa, bu birliktelik “sequence”

dogumsal olarak
olarak
adlandirilir. Ornegin, mikroretrognati ve buna sekonder
gelisen yarik damak ve geriye protrude dil birlikteligi Pierre

Robin sekansi olarak adlandirilir.

Sendrom: Patojenik olarak birbirine bagl dogumsal
anomaliler birlikteligidir. Bu birliktelige neden olan ortak bir
genotipik patoloji, spesifik bir sendroma neden olur.

Asosiyasyon: Sekans ya da sendrom olarak ta-
nimlanamayan, ortak bir genotipik patoloji belirlenemeyen,
ancak beklenene oranla daha sik olarak birarada rastla-
nan dogumsal anomalilerdir.

(Coloboma, Heart disease, Atresia choanae, Retarded

CHARGE asosiyasyonu

growth +/- CNS anomalileri, Genital abnorm., Ear abnorm)
ve VATER (VACTERL) = Vertebra anomalileri, Anal atrezi-
fistul, TrakeoOzefageal fistiil, Limb
defect) 6rnek olarak verilebilir.

Renal anomali,

Tekrar riskini belirleyebilmek, genetik danisma ve-
rebilmek ve aileye sonraki gebeliklerde yardimci olabilmek
icin kesin tani sarttir. Bebek kaybedilirse fotograflarinin



cekilmesi ve otopsi yapilmasi gereklidir. Konjenital ano-
malinin, cevresel etmenlere (annenin gebelikte gecirdigi
enfeksiyonlar; TORCH ve kullandidi ilaglar; talidomid vb)
de bagl olabilecedi unutulmamalidir. Hastanin anamnez
ve fizik muayenesinden elde edilen bulgularla taniya
ulasmak i¢in kitaplardan, bilgisayar programlarindan, veri-
Radyolojik, biyokimyasal,
metabolik tetkikler, kromozomal ve DNA analizi gibi labo-

tabanlarindan yararlanilabilir.

ratuvar yontemleri tani igin gereklidir. Bu tir hastalarda
tani siklikla, yillar siiren izlem siirecinin sonunda bulgu-
larin oturmasiyla konabilmektedir (5-7).

DOGUMSAL ANOMALILERIN BILIiNEN GENETIK
NEDENLERI

A. Otozomal- gonozomal kromozom anomalileri
B. Mikrodelesyon sendromlari
C. Tek gen defektleri

a. Mendelian kahtim (Otozomal dominant, otozomal
reseif, X'e bagh dominant, X'e bagl resesif kalitilan hasta-
liklar); kistik fibrozis, hemoglobinopatiler, muskuler dist-
rofiler, marfan sendromu vb.

b. Nonmendelian kalitim
i. Mitokondriyal kalitim; mitokodriyal myopatiler vb.

ii. Genomik damgalanma-“imprinting”; Prader Willi /
Angelman sendromu vb.

iii. Multifaktoriyel kalitim; pilor stenozu vb.
c. Spontan mutasyonlar
D. Poligenik- multigenik

KROMOZOM ANOMALILERi & KROMOZOM
ANALiZi

Organizmanin genetik bilegseni hassas bir dengeye sa-
hiptir. Kromozomlarin sayl ve yapisindaki degisiklikler
fenotipe cesitli sekillerde yansir (Multipl konjenital anoma-
liler, mental retardasyon, ambigus genitale vb).

Sayisal Kromozom Anomalileri

Kromozom sayisindaki anormallik, mayoz ya da mitoz
boélinme sirasinda olusabilir. Mayoz béliinme (mayoz |
veya mayoz Il) sirasinda, kromozomun gitmesi gereken

Pediatrik genetik 173

kutba dogru hareketinin olmamasi, anormal dagilimi
(mayotik non-disjunction=ayrilamama) fazla ya da eksik
kromozom sayisi ile sonuclanir (Sekil 2). Mitoz bolinme
sirasinda anormal kromozom dagihmi hicrelerin, yalniz
bir bélimiinde aberasyona yol acar ve kromozomal moza-

isizmden sorumludur (8).

insanlarda 6ploid kromozom sayisi 23 (n = 23)'tir.
Hucre icinde kromozomlar birer ¢ift halinde, yani diploid
sayida (n=46) bulunurlar.

Kromozom sayisindaki normalden sapmalar anéploidi
olarak adlandirilir:

1. Poliploidi;
lari seklinde sayica fazlaligidir.

kromozomlarin 6ploid sayinin (n=23) kat-

2n (diploidi), 3n (triploidi), 4n (tetraploidi) vb
Siklikla abortus materyallerinde ve kanser dokularin-
da goralur.

2. Herhangi bir kromozomun, hicre icinde 2'den fazla
sayida olmasi; trizomi (2n+1), tetrazomi (2n+2) vb. ile
sonuglanir. Trizomi 21 (Down sendromu), Tetra X vb.
Otozomal trizomiler siklikla yasamla bagdasmaz

3. Monozomi: 2n-1. Yagsamla bagdasan tek érnek, mo-
nozomi X'tir.

Yapisal Kromozom Anomalileri

Kromozomlar biydkluk farkhliklar, sentromerin yerle-
simi ve bant paternleri ile ayirt edilirler. Kromozom yapi-
sindaki normalden sapmalari ayirt edebilmek i¢in, normal
kromozom yapisinin iyi bilinmesi gerekmektedir.

Normal bir kromozomun vyapisal konfigiirasyonunu

“ABCDEF” sematize edersek, yapisal anomaliler:

I. inversiyon ABEDCF
1. Delesyon ABF__
11l. Dublikasyon ABCABCDEF
IV. insersiyon ABCDGHMEF
B
C
} A
V. Ring kromozom
F
E D
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VI. Marker kromozom, diploid kromozom sayisina ek
olarak, fazladan bir kromozom parcasidir.

VII. izokromozom: Kromozomun, boyuna bdlinecek
yerde (iki ayri kromatid olusturmak Uzere), enine bolin-
mesi ve bdylece birbirinin ayna gorintusu seklinde 2 tane
p ya da 2 tane q kolu icermesi halinde ortaya ¢ikar, diger
kol kaybolur.

IG)TIITIUm

|UITI'I'IG)IIIG)'I‘II'I'IU|

seklinde tariflenebilir.

VIII. Translokasyon: Iki kromozom arasinda, parca de-

gisimidir. Karsilikli translokasyonda genellikle kromozom
kaybl ya da artigi olmadigindan, klinik belirtilere neden
olmaz, yani dengelidir. Ancak dengeli translokasyon tasi-
yicilari, dengesiz kromozom dizilimine sahip gametler
olusturabilirler.

Tum bu sayisal ve yapisal kromozom anomalilerden
sitiphelenildiginde “kromozom analizi” yapilmasi onerilir.



spermatogonyum @
primer
spermatosit

sekonder
spermatoesitler

Pediatrik genetik 175

spermatidler
A\, V) . A
v T
ovum
trizomik
monozamik / \ zigot
zigot
Sekil 2. Mayoz boluinme sirasinda kromozomlarin anormal dagilimi sayisal kromozom anomalilerine neden olabilir

Kromozom analizi= Karyotip analizi= Sito-
genetik analiz, insan genomunun bitiin olarak, kus
bakigl goruntiisiini incelememizi mumkin kilar. Hucre
nukleusu iginde yer alan kromozomlarinin grafik diziliminin
incelenmesidir. Genetik maddenin organizmanin geno-
munu olustururken, nasil duzenlendigi ve depolandidi
1956 yilinda Tjio ve Levan tarafindan insan kromozomla-
rinin goruntilenmesi ile acikhga kavustu. Sitogenetik ana-
liz, kromozomlarin sayisal ve yapisal anomalilerini gorin-
tilemek igin kullanilir. Rutin kromozom analizi i¢in 400-550
bant olurken, High
Resolution (HR) yontem, 500-1200 bant incelenmesini
mumkin kilmakta ve boéylece daha kiicik degisikliklerin
saptanabilmesi imkanini saglamaktadir.

dizeyinde c¢ozunlrlik yeterli

Mitoz slirecini yasayan beyaz kan hiicrelerinin, kolsisin
adi verilen ilag yardimiyla metafaz safhasinda durdurul-

mas! ve sonrasinda kromozomlarin boyanip gorintilen-
mesi esasina dayanir. Kromozomlar; buytklik, sentromer
yerlesimi ve bant paternine goére, yani boyut ve sekillerine
gore dizilip incelenir (Sekil 3,4) (Bireyin cinsiyeti, hetero-
zom sayisl, otozom sayisl, yapisal anomaliler) (5,8).

Sitogenetik nomenklatlir = yazim kurallari: Belirlenen
karyotip, karyotiplemeye 6zel bir alfabe kullanilarak ISCN
(International System for Cytogenetic Nomenclature) tara-
findan belirlenen kurallara goére yazilir (ISCN 1995, S
Karger, Basel). Once kromozom sayisl, takiben seks kro-
mozom dizilimi belirtilir. Sonrasinda, ekstra ya da kayip
kromozomlar yazilir. insanda normal karyotip; kadinda
46,XX, erkekte 46,XY seklindedir.

MiKRODELESYON SENDROMLARI & MOLEKU-
LER-SITOGENETIK ANALIiZ/ “FLUORESCENCE
IN SITU HYBRIDIZATION” (FISH)
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Kromozomal mikrodelesyon sendromlari giderek artan
saylda tanimlanmaktadir. Klinik olarak siphe edildiginde,
yuksek rezolisyonlu bantlama (HR banding) ve molekdiler-
sitogenetik (FISH) teknikleri ile kanitlanabilirler. Bu hasta-
liklarda, FISH analizi ile genetik taninin mimkin olabil-
mesi igin, kritik bolge olarak adlandirilan hastaliktan so-
rumlu tek bir gen ya da gen grubunun bilinmesi gerekir. Bu
bolge, laboratuvarda sentezlenip floresan madde ile isa-
retlenerek hazirlanan, 6zel problar yardimiyla goérintdlenir.

Cesitli ¢ozunurlik duzeylerinde yapilabilen karyotip-

Sekil 3. Metafaz kromozomlarinin 100’lik buylUtmede

FISH, yapisal ve sayisal kromozom anomalileri, kanser
genetigi, insan genom haritalanmasinda pre-postnatal
doénemde kullanilabilen bir ydntem olarak klinigin ayriimaz

bir parcasi haline gelmigtir (9).

FISH ydntemi sayesinde 13, 18, 21 trizomi, seks kro-
mozomlarinin (X,Y) sayisal patolojileri (Turner S, Kline-
felter S, XXX, XYY), amniosentez ile saptanan kromozom
patolojilerinin %65'i kolaylikla saptanabilmektedir.

FISH ydntemi ile saptanabilen mikrodelesyon send-
romlari asagidaki tabloda kisaca 6zetlenmistir (Tablo).

Gunumuzde pek c¢ok laboratuvar hastaliga 6zgii FISH
problari (Cri du chat, Di George, William's vb.) mikrode-
lesyon sendromlarinin tanisinda kullanmaktadir.

Temeli FISH'e dayanan bir diger yontem olan CGH
(Comparative Genomic Hybridization), ilk kez 1992 yilinda
Science dergisinde yayinlanan, solid timér dokularindaki

leme ve molekiler sitogenetik yéntem (FISH) sitogenetik
tani icin kullanilan iki ayrn yontemdir. FISH, kiltire ya da
kiltire edilmemis interfaz ve metafaz hicrelerindeki kro-
mozom anomalilerinin saptanmasini saglayan guvenilir ve
hizli bir teknolojidir. Stphe edilen kromozom anomalilerini
onaylamanin ya da ekarte etmenin hizli yolu olarak
kullanilabilmektedir. Mental retardasyon ve diger do-
gumsal defektlerle birliktelik gdsteren kromozomal ano-
malilerin %90’inin tespiti bu yéntemle mimkin olabilmek-
tedir.
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Sekil 4. Normal karyotip gruntisu- 46,XX. gorinimu

genotipik degisikliklerin tarandigi bir makale ile duyuldu.
Farkli renklerde floresan boyalarla boyanmis, hasta ve
normal (referans) DNA drneklerinin, normal kromozomlara
baglanmasi ile elde edilen ve olusan renk farkliliklarina
gore yorumlanan bir tekniktir (9). Bu ydntemle hasta
DNA’sinda herhangi bir bdlgede kayip ya da fazlalik varsa
saptanabilir. Mental retardasyon, kanser, ¢oklu dogumsal
anomalili hastalarin genis gruplar halinde taranmasina
imkan saglamaktadir (10-12).

Tablo. Mikrodelesyon sendromlari

Sendrom Prob/lokus Delesyon
yuzdesi
Prader-Willi SNRPN/15qg11.2 %70
Angelman SNRPN/15qg11.2 %70
DiGeorge TUPLE1/22g11.2 %951
Velokardiofasiyal ~ TUPLE1/22g11.2 %701




Williams ELN/7q11.23 %951
Miller-Dieker D17S379/17p13.3 %901
Smith-Magenis D17S29/17p11.2 %99

Kallman KAL/Xp22.3 nadir
Wolf-Hirschhorn D4S96/4p16.3 %991
Cri du chat D5S23/5p15 %991

TEK GEN DEFEKTLERI & MUTASYON ANALizi

Mutasyon ; gen ya da kromozomda meydana gelen
kalici kahtilabilir sonuclara yol acan degisikliklerdir.

Herhangi bir genin, bir kromozom Uzerinde yerlestigi
bolge, lokus olarak adlandirilir. Her gen, biri anneden di-
geri babadan gelen ve allel olarak adlandirilan, 2 alternatif
kopyadan olusur.

Genleri, DNA dizileri olusturur ve siklikla protein olan
Urtnleri, hiicre yapisi, fonksiyonlarinin diizenlenmesi, enzim
aktivitesi ve metabolik yolaklarin kontroliinde rol oynar.

Baz ciftlerinin kompozisyonundaki degisiklikler her za-
man hastalik ile sonuglanmayabilir, bu durum polimorfizm
olarak adlandinlir. Mutasyon olarak adlandirilan degisik-
likler ise, cesitli derecede klinik yansimalara neden olarak,
gen fonksiyonunda bozulmalara yol acar (13).

Mutasyon Tipleri
1. Tek baz degisikligi- Nokta mutasyon

insan genomunda en sik goriillen mutasyon, tek niikle-

Pediatrik genetik 177

otid degisimleridir (nokta mutasyon).

Bir purinin diger bir pirin ile ya da, bir pirimidinin diger
bir pirimidin ile yer degistirmesi transisyon , bir pdrinin
pirimidinle tam
transversiyon

(ya da tersi) yer degistirmesi

olarak adlandiriir. Bu degisim, belli bir
aminoasidi kodlayan kodonda yanls okumaya, yani farkli
aminoasid olusumuna neden “missense
olarak adlandiriir. Ornegin, orak hicreli

olursa
mutasyon”
anemide hemoglobin B-globin zincirinde 6. pozisyonda
olusan nikleotid degisimi gluta-mik asid yerine valin
aminoasidinin kodlanmasina neden olur (Sekil 7). Eger
olusan baz degisikligi “stop kodon” (stop kodon= TAA,
TGA, TAG) olusumuna neden olursa, yani bu noktadan
sonra gelmesi gereken
“nonsense mutasyon” denir ve genellikle dayaniksiz,
kullanilamaz proteinlerin olusumu ile sonug-lanir. Olusan
baz degisimi, kodlanan aminoasidde degisik-lik
yapmiyorsa “silent mutasyon=sessiz mutasyon”dur.

aminoasidler kodlanmazsa

2. Bir ya da daha fazla bazin delesyonu

Genin kodlama yapan bélgesinden, bir ya da daha faz-
la niikleotidin kaybolmasi seklinde olugsan mutasyonlardir.
Ucli kodonun tamamini icermedigi siirece, bu noktadan
sonraki tim aminoasit diziliminde kaymaya neden olur. Bu
tip mutasyonlar, frame shift=cergceve kaymasi mutasyon-
lar1 olarak adlandirilir. Kopan kisim, bir ya da daha fazla
kodonun bitin olarak kaybina yol aglyorsa, cerceve kay-
masi olusmaz, yani aminoasit dizilimi degismez (Sekil 8).

GEN
__-A—__
-~
promoter exon exon exon
o e L — e
intron infron

Promoter balge
genin ekspresyonunu kontrol eder

Sekil 5. Bir genin yapisi
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DNA +——— — —

+ TRANSKRIPSIYON

RNA —eeee — e

* RNA ISLENMESI
mRNA

TRANSLASYON
protein  siisiesisiidiiieiiiiaa,
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Sekil 6. Genlerden proteinlere: Transkripsiyon, DNA'nin ayni dizileri tagiyan bir RNA zinciri sentezlemesi demektir. DNA'nin iki zinciri-
nin her biri transkripsiyon i¢in ayri bir kalip olusturur. RNA islenmesi safhasinda mRNA'nin 5’ ve 3’ ucuna yapilan eklemelerle dayanikli-
ligr arttirilir. Translasyon ise mRNA dizilerini aminoasitlere donustiren stiregtir.
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Sekil 7. Orak hicreli anemide gorilen nokta mutasyonu

yol agabilirler (13,14).

Bu hastaliklarin tanisi i¢in kullanilan inceleme yon-
temleri:

Dna Analizi-Molekiiler Analiz Tipleri

Direkt mutasyon analizi, sorumlu genin ve o gen igin-
deki spesifik mutasyonlarin identifiye edildigi yani bilindigi
Sekil 8. “Frameshift mutation” (delesyon ya da insersiyon). Yeni  durumlarda mumkinddr. Bu  teknikler allel  spesifik
‘reading frame’ler= okuma cerceveleri olugur oligoniikleotid hibridizasyon analizi, heterodubleks analizi,
southern blot analizi, multiplex PCR analizi ve direkt
sequencing olarak sayilabilir.

3. Bir ya da daha fazla bazin insersiyonu

Direkt mutasyon analizi, mutasyon spesifik olmasi, di-
Genin kodlama yapan boélgesine bir ya da daha fazla niik-

o o ger aile bireylerinin sonuca varmak icin kullaniimasinin
leotidin eklenmesi ile olusur. Bunlar da ¢erceve kaymasina

gerekmemesi acisindan indirekt tekniklere gore ustindir



ve sonu¢ olasilik hesaplarina bagli degildir. Bunun ya-
ninda direkt tekniklerin de sinirlayici yanlarn vardir. Orne-
gin bazen birden fazla farkli mutasyon ayni klinige yol
acabilir, bu durumda tek bir molekiler inceleme sonuca
varmak icin yeterli olmayabilir. Ornegin kistik fibrozis igin
1000’in tzerinde farkli mutasyon tariflenmistir. Bu drnekte
oldugu gibi, tek (belirli) bir genetik lokustaki bu mutasyon
cesitliligi “allelik heterojenite” olarak adlandirilir. Kimi du-
rumlarda da farkl lokuslardaki ¢cok sayida gende olusan
mutasyonlar ayni fenotipe yol acabilir. Bu da “lokus
heterojenitesi” olarak adlandirihr. Ornegin sensorionéral
sagirhktan sorumlu 10'dan fazla gen farkh lokuslarda ta-
riflenmigtir.

Unutmamamiz gereken bir nokta, diger molekuler tani
testlerinde oldugu gibi mutasyon analizlerinin de pozitif
ciktigi taktirde taniyi kesinlestirdigi, ancak negatif sonucun
taniyi kesinlikle ekarte ettirmedigi olmalidir.

indirekt Analiz Yontemleri

Linkaj analizi, bir genin yapisi ve fonksiyonu bilinme-
mesine ragmen lokalizasyonu biliniyorsa (yani hastaliktan
sorumlu olan gen bilinmiyor ama lokalizasyonu bilini-
yorsa), ya da gen bilinmesine ragmen olasi mutasyonlar
¢cok heterojen ise, direkt testler pratik olmayacag! igin kul-
lanilr.

RFLP, VNTR ya da mikrosatellit tekrarlar gibi belirtec-
ler, bunlar iceren ya da yakininda yer alan DNA sekansla-
rini bulmak icin kullanilirlar. Bir hastalik geni ile iligkili ol-
dugu bilinen bir belirteg, arastirilan ailede mutant allelin
izini bulmak (tasiyan bireyleri saptamak) igin kullanilabilir.
Belirli genlerin adeta birbirlerine baghymis gibi hareket
etmeleri prensibine dayanarak yapilir (14,15).

Sonug olarak, hastanin dncelikle kisisel ve aile 6ykusi
g6z 6nline alinarak yapilan muayenesi sonrasinda uygu-
lanan tetkiklerle, 6n tanimiza uygun genetik yontem segile-
rek tantyl kesinlestirme yoluna gitmek mimkin olabil-
mektedir.
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