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Medikal tarama, saglikli gdziiken asemptomatik bireylere uygulanan test veya arastirmalar ile belirli bir
hastalik veya saglik durumu agisindan yiiksek riske sahip olanlarin belirlenmesi anlamina gelir (1).
Yiksek riskli veya bagka bir deyis ile “tarama pozitif” olgulara uygulanacak tan1 koydurucu test, oneri
veya tedaviler ile de hastalia bagh risk ve/veya komplikasyonlarin azaltilmasi veya Onlenmesi
amaglanir.Tarama programlarnin etkili olabilmesi igin Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan

belirlenen kriterlere uygun olmasi gerekmektedir ve bu kriterler Tablo 1’de belirtildi. (2).

Tablo 1: Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kabul edilen tarama programinda olmasi gereken kriterler

—  Onemli bir saglik problemi olmali.

—  Tanis1 konulmus hastalar i¢in kabul edilmis bir tedavisi olmali.

— Kesin teshis i¢in dogrulayici testler olmali.

— Tanmabilir latent veya erken semptomatik evresi olmali.

— Uygun bir test veya muayene ile saptanabilmeli.

— Popiilasyona uygulanabilir olmali.

— Tiim dogal seyri yeterince anlagilmis olmali.

— Kimlerin hasta olarak kabul edilip tedavi edilecegine dair bir politika uygulanabilir olmali.
— Maliyeti uygun olmali.

—  Siirekliligi olmal.

Hastaliklardan korunma primer ve sekonder korunma olarak ikiye ayrilabilir. Primer korunmada,
koruyucu oOnlemlerle hastaligin ortaya ¢ikmasimi engellemek veya siddetini azaltmak hedeflenir.

Toplumda tasiyicilik taramasi, evlilik Oncesi tarama programi ve prekonsepsiyonel tarama primer



korumaya yonelik taramalardir. Sekonder korunma ise hastaliklar1 en erken zamanda belirlemek igin
yapilan uygulamalardir. Yenidogan taramalar1 sekonder korunmaya yoneliktir. Genetik alanindaki bilgi,
deneyim ve klinik uygulamalarin artmasiyla tarama programlarina dahil edilen genetik hastaliklarin

kapsami da giderek genislemektedir (1-3).

Ebeveyn Tasiyic1 Tarama Testleri

Ebeveyn tasiyicilik taramasi (veya iireme tasiyicilik taramasi), otozomal resesif veya X'e bagl kalitimla
gecen bir hastaliktan etkilenmis cocuk sahibi olma riski olan giftleri belirlemeyi amaglayan bir
stratejidir. Taramanin amaci asemptomatik saglikli bireylerin tastyicilik durumlarinin belirlenmesidir.
Bu testlerin ideal olarak prekonsepsiyonel donemde yapilmasi Onerilmektedir. Boylelikle
prekonsepsiyonel genetik tani veya prenatal genetik tani se¢enegi sunulabilir. Bu testler planlanirken
dikkat edilmesi gereken hususlar; toplumda hastaligin tastyicilik sikliginin yiiksek olmasi, hastaligin
ciddi klinik sonug¢larinin olmasi, testin yanlig pozitif veya yanlig negatif oraninin diisiik, ucuz ve
giivenilir olmasi, heterozigot tasiyici ¢ift olmasi halinde genetik danigmaya erisimlerinin kolay olmasi

ve hastaligin prenatal tan1 imkaninin bulunmasidir (1-3).

Tas1yici tarama testlerinin amaci, ¢iftlere dogru genetik danigmanligin saglanmasi ve toplumda genetik
hastaliga sahip ¢ocuklarin dogum oranlarinin azaltilmasidir (3). Yenidogan tarama testleri planlanirken
tedavi edilebilirlik, erken donemde komplikasyonlarin 6nlenebilirligi, test maliyetinin diisiik olmasi ve
hastaligin toplumda yaygin olmas1 gibi faktorler géz oniine alinir. Ebeveynlerdeki tasiyicilik testleri
planlanirken hastaligin tedavi edilebilirliginden ziyade toplumda sik goriilme durumu dikkate alinir (3).

Bu nedenle tastyicilik tarama testleri tedavi edici degil onleyici tip hizmetidir (3).

OMIM Morbid Haritast kartlar1 (07.01.2025) kullanilarak yapilan istatistiksel hesaplamalar, 7.575
fenotipin molekiiler temelinin tespit edildigini gostermektedir (4). Yapilan calismalarda, bebek
oliimlerinin %20'sinden ve pediatrik donemdeki hastaneye yatislarin %10'undan Mendeliyen gegisli
hastaliklarin sorumlu oldugu belirlenmistir (5-7). Bu durum, tasiyicilik tarama testlerinin koruyucu tip
hizmetlerindeki 6nemini ortaya koymaktadir. Genetik tasiyici taramasi, genellikle bireylerin aile
gecmisi veya etnik kokenine dayanarak sunulur. Tasiyici olma riski yiiksek olan kisilere, hastaligin
biiyiik kismini olusturan belirli mutasyonlar i¢in tarama yapilir. Ancak, meslek kuruluslar1 veya devlet
kurumlari tarafindan, ge¢misi ne olursa olsun tiim bireylere uygulanmasi tavsiye edilen ¢ok az sayida

genetik hastalik bulunur(8).

Tastyic1 tarama programlarinin tasariminda, bireylerin yasamla uyumlu ancak kendi kisisel bakim
islevlerini yerine getiremeyecek diizeyde zihinsel yetersizlige neden olan hastaliklarin da dikkate
alinmas1 gerekir. Bu hastaliklarin ve onlara yol acan patojenik varyantlarin, toplum igindeki goriilme

oranlarinin bilinmesi onemlidir. Ayrica, hastalifa 6zgii parametrelerin belirlenmesi ve buna uygun



olarak hata oranini en aza indirecek bir yontemin secilmesi kritik bir unsurdur. Farkli hastaliklar i¢in
6zel yontemlerin kullanilma zorunlulugu, tasiyicilik testlerinin tasarimindaki 6nemli zorluklar arasinda
yer alir. Pek ¢ok durumda, hastaliga 6zgii bir biyokimyasal, metabolik ya da hematolojik bir belirtecin
bulunamamasi, ya da bulunsa dahi 6l¢tim tekniklerinin duyarlilik ve 6zgiinliik acisindan sinirlt kalmast
sorunlarin devam etmesine neden olmaktadir. Ancak, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) tabanli gen
tarama tekniklerinin devreye girmesiyle bu teknik simirhiliklar biiyiik olgiide asilmis ve genetik
teknolojilerdeki ilerlemeler, tasiyicilik tarama testlerine yeni bir boyut kazandirmistir. Sonug olarak, bu

testler “genetik tastyicilik tarama testleri” olarak adlandirilmaya baslanmistir (3).

Tasiyicl sikhigi hesaplama
Tastyict sikligi hesaplanirken Hardy Weinberg denklemi kullanilir. Hardy Weinberg kuralina gore bir

genetik durum i¢in toplumda 2 allel varsa bunlarin (dominat +resesif allel) toplami 1°e esittir (9).

» AA (homozigot normal) p?
« Aa ve aA (heterozigotlar/tasiyicilar) 2pq 1=(p+q)*=p* 2pg+q?

« aa (homozigot etkilenmis) g?

Bu formiilasyona gore toplumdaki hastalik siklig1 (q?) bilindiginde tastyic siklig1 hesaplanabilir.

Tarihce

Ik genetik tasiyicilik taramas1 1970 yilinda Israil'de Tay-Sachs hastalig1 igin yapildi. Bu hastalik icin
tastyicilik tarama testi yapilmasinin temel nedeni, tagiyiciligin toplumda sik goriilmesi, agir seyretmesi
ve mortalitesinin yiiksek olmasidir. Tay-Sachs hastaligi tastyiciligim belirlemek amaciyla yapilan
tarama, hasta ¢ocuk sahibi olma riskini azaltmak i¢in motivasyon olusturmus ve Askenazi Yahudileri
arasinda yaygin olarak kabul gormiistiir(3). Bu uygulamayla beraber Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
ve Kanada’da yasayan Askenazi Yahudilerinde Tay-Sachs hastaliginin goriilme siklig1 %90 oraninda
azalmigtir (10). Sonraki yillarda ABD’nde Afrika kokenli bireylere yonelik orak hiicre anemisi taramasi
baslatilmis bunu hemoglobinopati taramasi takip etmistir (11). Tay-Sachs hastalig1 ve hemoglobinopati
gibi belirli toplumlarda daha sik goriilen genetik hastaliklarin (etnik tarama) yani sira, tiim toplumlarda
farkli sikliklarla goriilen genetik hastaliklar (panetnik tarama) igin de tasiyicilik tarama testleri
geligtirilmigtir (11). Bu hastaliklar arasinda kistik fibrozis (KF) ve spinal miiskiiler atrofi (SMA) 6n
plana ¢ikmaktadir. Geleneksel genetik tasiyicilik tarama testleri olarak adlandirilan bu testler temel
olarak hastalikla iliskili genlerin PZR tabanli yontemlerle incelenmesine dayanmakta ve ilgili genin
belirli mutasyon noktalarinin genotipini tespit etmeyi hedeflemektedir. 2000’li yillardan sonra yeni

nesil dizileme ve genetik alanindaki gelismelerle beraber birgok hastaligin ayni yontemle taranabilecegi



gosterilmis ve etnik farkliliklara ve sikliga bakilmadan uygulanan ve daha ¢ok sayida hastaligi kapsayan

bu testlere ‘genisletilmis tasiyicilik tarama testleri’ ad1 verilmistir (3).

Genisletilmis Tasiyicilik Tarama Testleri

Genisletilmis tasiyicilik tarama testleri (GTTT) yeni nesil dizileme teknigi kullanilarak yapilan,
geleneksel testlere gdre gen sayisi veya biiylikliigiiniin ek maliyet gerektirmedigi, popiilasyona 6zgii
hastalik siklig1 sinirlamasinin olmadigi testlerdir (3). Giinlimiizde tiim ekzom taramasi miimkiin olsa da
genellikle hastaliga yol agtigi bilinen genlerle panel olusturularak uygulanmaktadir (12). Bu panellerde
hangi genlerin yer almasi gerektigi ve test sonucunda saptanan yeni ve nadir varyantlarin
yorumlanmasinin zorlugu 6nemli bir konudur. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG,
American College of Obstetricians and Gynecologists) ve Amerikan Tibbi Genetik Dernegi (ACMG,
American College of Medical Genetics) genisletilmis tasiyicilik tarama testleri i¢in panel tasarim

kriterleri Tablo 2’de gosterildi (13).

ACMG 2013 yilinda yayinladig1 bir raporda, genisletilmis tasiyicilik tarama testi yaptiran bireylerin
kendilerinde gosterilen varyantlarin, hafif fenotiplere yol a¢ip agmadigini, degisken ekspresyon gosterip
gostermedigini, diisiikk penetransi olan hastaliklarla iligkili olup olmadigini ve erigkin yasta baslayan
hastaliklar icin bilgi verici olup olmadigini 6grenme ya da 6grenmeme hakkina sahip olmalar
gerektigini bildirmis, negatif test sonuglarinin ne anlama geldiginin seffaf bir bicimde a¢iklanmasinin

Onemine vurgu yapmistir (14).

Genisletilmis tasiyicilik tarama testlerinin retrospektif model analizi yapildiginda 1k ve etnik
poplilasyonun yliiksek cesitlilikte oldugu topluluklarda bu testlerin yiliksek oranda ve cesitte tasiyict
saptama oranlarina ulasilabilecegini gostermistir (15).Genisletilmis tasiyicilik tarama testlerinin
geleneksel genetik tastyicilik testlerine gore, kapsam genisligi disinda mutasyon saptama orani
acisindan da avantajlart oldugu bilinmektedir. Yeni nesil dizileme tabanli tagiyicilik tarama testlerinin
hemoglobinopatilerde 6nceki tarama testlerinde kullanilan klasik yontemlere kiyasla mutasyon saptama

oranina %12 artig sagladigi gosterilmistir (16)



Tablo 2: ACOG ve ACMG’ye gore genisletilmis tasiyicilik tarama testleri i¢in panel tasarim kriterleri

kotii etki, zihinsel veya
fiziksel yetersizlige neden
olmasi, cerrahi veya tibbi
miidahale gerektirmesi,
erken yagta baslamasi

etkileyebilecek hastalik
siddeti. Hastalik siddetinin
derecesi (orta, agir siddetli)

ACOG ACMG Ortak agiklama
Tastyicl sikhig >1/100 En az bir popiilasyonda
goriilen otozomal resesif
hastaliklar i¢in > 1/200
Hastalik siddeti Yasam Kkalitesi tizerinde Karar almay1 Yasam kalitesini etkileyen,

zihinsel yetersizlik, cerrahi
veya tibbi miidahale
ihtiyaci olan saglik sorunu.
Yetigkinlik doneminde
baglayan hastaliklar genetik
testi uygulayanlara
birakilmigtir.

Genotip-fenotip iliskisi

Hastalik fenotipinin iyi
tanimlanmig olmasi

ClinGen veritabaninda gen-
hastalik iligki diizeyinin en
az ‘orta’ olmasi

Hastalik fenotipinin iyi
anlasilmis olmasi

Prenatal tam

Prenatal tan1 yapilabilmeli

Prenatal tan1 ve lireme
segenekleri mevcut olmali

Prenatal tani; prenatal
miidahale, dogum yonetimi

ve ebeveyn egitimi ile
sonuglanmalidir.

Analitik gecerlilik

Tarama yontemlerinin
belirlenmis analitik
gecerliligi olmasi

ACOG’un 2017 yilinda yaymladigi komite goriisiine gore (17);

Tiim gebelere genetik tasiyici tarama testleri hakkinda bilgilendirme yapilmalidir.

Tastyici tarama ve danigmanlik ideal olarak gebelik 6ncesi yapilmalidir.

Ciftlerden birisinde spesifik bir hastalik i¢in tastyicilik ¢ikarsa genetik danigma ve olasi sonuglar
icin diger partnerden tarama istenmelidir. Prenatal tani imkani igin kisith zaman dilimi var ise
(bagvuran kiside gebelik) ¢iftlere ayn1 anda tarama yapilmasi onerilir.

Ciftlerin ikisinde de ayni hastalik i¢in tagiyicilik mevcut ise preimplantasyon ve prenatal genetik
tani i¢in danigsma saglanmasi Onerilir.

Kiside genetik hastalik i¢in tastyicilik ¢ikarsa akrabalarinda ayni durumun olabilecegi bilgisi
verilmeli paylagsmasi igin tesvik edilmelidir. Hastanin izni olmadan genetik sonucu
paylasilmamalidir.

Aile 6ykiisii kalitim riski agisindan 6nemlidir. Etnik grup sorgulanmali ve pozitif aile 6ykiisiinde
tastyici tarama testleri onerisinde bulunulmalidir.

Tastyici tarama testlerinin yagam boyunca bir kere yapilmasi onerilir. Tekrarlayan tarama
testlerinde panellerde yeni tespit edilen mutasyonlar yer alacagi i¢in karmasikliga neden olabilir.
Tekrar tastyici tarama testi istenecekse bu testin ne kadar fayda saglayacaginin uzman genetik
hekimleri tarafindan degerlendirilmesi gerekir.

Prenatal yapilan tasiyici tarama testleri yenidogan tarama testlerinin yerine gegcmeyecegi gibi

yenidogan tarama testleri de tasiyici tarama testlerinin yerini alamaz.



e Tek bir hastalik igin tarama testi yaptirilmak istendigi durumlarda diger tarama stratejileri
hakkinda bilgi verilmeli, testlerin kisitliliklar1 ve faydalar1 anlatilmalidir.

o Tekbir hastalik icin yapilacak tasiyicilik taramasi, genisletilmis tasiyici tarama testlerinden daha
pahali olabilir. Tasiyicilik taramasi yapilirken maliyet secenekleri hakkinda bilgi verilmesi

Onerilir.

ACOG’un 2020 yilinda yeniden diizenledigi ‘Genomik Tip Caginda Tasiyic1 Taramasi’ basglikli komite
gorilisiinde GTTT panellerindeki hastalik sayis1 belirlenmesi igin kisiye 6zel degerlendirme yapilmasin
onermektedir. GTTT panellerine katilacak hastaliklar belirlenirken, tasiyict sikliginin >1/100 olmasi,
fenotipinin iyi tanimlanmis olmasi, yasam kalitesi lizerinde agir etkilerinin bulunmasi, zihinsel veya
fiziksel gerilige neden olmasi, cerrahi veya tibbi miidahale gerektirmesi, hastaligin erken yasta
baglamasi gibi kriterleri karsilamasi gerektigini belirtmektedir. Ayrica taranan hastaliklara prenatal tani
konulabilmeli, perinatal sonuclarin iyilesmesi i¢in antenatal miidahale firsati sunabilmeli veya aileye

dogum sonrasi hastalik ile ilgili 6zel bakimlar hakkinda bilgi verilebilmelidir (15).

Genisletilmis tastyicilik tarama test panellerine eklenecek hastaliklarin sikligi icin kesin bir esik deger
belirlenmemistir. Ancak, hastaliklarin se¢iminde tasiyici sikligi >1/100 kriteri dikkate alinmaktadir. Bu
oran, hastalifin goriilme sikliginin yaklasik 1/40.000 olmasi anlamina gelir ve bdylece daha fazla
hastaligin taranmasina olanak tanirken, nadir goriilen hastaliklara bagl tasiyicilik kaygisi arasinda bir

denge saglanir (15, 18).

ACOGQG, tastyici tarama testlerinde KF, SMA ve hemoglobinopati icin panetnik tarama (tiim gebeler,

gebelik planlayanlar), Fragile-X ve iliskili hastaliklar icin ise anamnez ve aile hikayesine gore tarama

planlanmasint Onerir (15, 17). Gebelere genisletilmis tasiyicilik tarama testleri hakkinda bilgi

verilmesini ve kisiye 6zel tarama se¢eneklerinin sunulmasini da énerir (15, 17).

American College of Medical Genetics

ACMG 2021 yilinda yaymladigi kilavuzunda tasiyici sikligina gore tasiyici tarama programini dort
kademeye bolmiistiir (Sekil 1) (19). Birinci kademe etnik grup ve popiilasyondan bagimsiz KF ve
SMA’ya odaklanmaktadir (panetnik tarama). Iki ve iigiincii kademe tarama kriteri genel popiilasyondaki
tagiyicilik sikligina baglidir. Dordiincii asama taramada ise minimum tasiyict sikligi kosuluna bagl
olmaksizin taranabilecek durumlarin sayisi genisletilebilir. ACMG 2021 kilavuzu tiim gebelik planlayan
ve gebe olan kadinlara ii¢lincii kademe taramayi 6nermektedir (Tasiyict sikligi > 1/200 ve X’e bagh
hastaliklar). Pozitif aile/kisisel tibbi 6ykii veya akraba evliligi 6ykiisii durumunda ise siklig1 <1/200 olan
hastaliklarin taranmasi i¢in dérdiincii kademe taramay1 dnermektedir. GnomAD'de tagtyici sikligi en az

1/200 olan patojenik ve muhtemel patojenik varyantlar iceren resesif hastaliklar, taranmasi 6nerilen X’



e bagli gecis gosteren hastaliklar ve gnomAD disinda tastyici sikliginin yiiksek olmasi nedeniyle tarama
programina eklenen hastaliklar Tablo 3’te gosterildi (19).

Sekil 1: ACMG’ye gore tastyici taramasina yonelik kademeli yaklagim

4. kademe

<1/200 tagiyici siklig
olan hastaliklar (3.
kademeyi igerir-
incelenen gen ve
hastaliklar laboratuvara
gore degisken

3. kademe
2 1/200 tasiyici sikhig:

olan (2. kademeyi
igerir) ve X' e bagh
gecis gosteren
hastaliklar

2. kademe

21/100 tasgiyici
sikligi olan
hastaliklar

1.kademe

KF+SMA+Risk
tabanli tarama

KF: Kistik fibrozis,
SMA: spinal muskuler
atrofi

ACMG’nin yaptig1 oldugu kademeli taramada belirlenen tasiyici sikliklari iki ¢alisma baz alinarak
belirlendi. Secilen bir tan1 laboratuvarinin veri tabani ve akrabalik olmayan bireylerden olusan genis
Olgekli bir veri kiimesi olan gnomAD siiriim 2.0.2 (123.136 ekzom dizileme 6rnegi igerir) kullanildi1 ve
varyant analizleri Afrikali/Afrikali Amerikali, Askenaz Yahudisi, Dogu Asyali, Fin, Hispanik/Karigik
Amerikali, Fin olmayan Avrupali ve Gliney Asyali (Amerika niifusunu yansitacak sekilde- Fin
poplilasyonu daha sonra ¢ikarildi) irklarindan secildi. Clinvar’da referans gosterilen 415 otozomal
resesif gen i¢in tastyict siklig1 belirlendi. Kademe 2 yerine kademe 3 uygulandiginda yilda 4 milyon
dogum oldugu varsayilirsa ek olarak 2400 ciftin tasiyici ¢ikarak iireme damismanligi alabilecegi
belirlendi (20-23). Bu nedenle gebelik planlayan ve gebe olan kadinlara tigiincii kademe tarama onerildi.
Bu modellemeler, Amerikan popiilasyonuna benzer bir kiime olusturularak gergeklestirilmistir.
Kilavuzda yer alan hastaliklar icin belirlenen tasiyici sikliklari, Amerika popiilasyonunun 6zelliklerini

yansitmaktadir.

ACOG ve ACMG’nin yayimladig1 ortak bildiride dernekler ve devlet politikalar1 tarafindan kabul
gormiig klasik tarama kilavuzlarinin aksine genisletilmis tasiyicilik tarama testlerindeki sorumluluk
saglik tedarikgisine ve hekimlere birakilmistir. Genigletilmis tasiyicilik tarama testleri yapilacaksa ideal

olarak reproduktif ¢agdaki kadinlarda gebelik éncesi donemde yapilmasi vurgulanmaktadar. Ik asamada



tek esin taranmasi, tasiyicilik ¢ikar ise diger esin ilgili gen agisindan taranmasi, donor kullanilacak ise
gametin ayn1 yontem ile taranmasi 6nerilmektedir. Tarama aninda gebelik mevcut ise esteki tastyiciliga,
gebelik yasina, devlet politikalarinin isleyisi ve bireylerin tercihlerine gore karar verilmesi

onerilmektedir (13).

Tablo 3: ACMG’ye gore tasiyict sikligi > 1/200 olan otozomal resesif kalitim gdsteren, taranmasi
onerilen X’ e bagl gecis gosteren hastaliklar ve gnomAD disinda tasiyict sikliginin yiiksek olmasi
nedeniyle tarama programina eklenen hastaliklar

Tasiyic1 sikhigi >1/50 olan otozomal resesif Tasiyic1 sikhigr <1/50 ile >1/100 arasinda olan
hastahklar otozomal resesif hastaliklar

Gen Hastalhk Gen Hastahik

HBB Orak hiicreli anemi, beta talasemi CEP290 Joubert sendromu 5

XPC Xeroderma pigmentosum GBEIl Leber konjenital amorozisi

TYR Okiilokutandz albinimz tip 1A ve 1B GAA Glikojen depo hastaligi tip 4, GBE 1

iligkili hastaliklar

CYP21A2 | 21-hidroksilaz eksikligine bagl CHRNE Konjenital miyastenik sendrom tip 4A,
konjenital adrenal hiperplazi 4B

PAH Fenilketoniiri G6PC Glikojen depo hastaligi tip 1A

CFTR Kistik fibrozis OCA2 Okiilokutandz albinizm tip 2

TNXB Tenascin X eksikligine bagli Ehler- Resesif distrofik epidermolizis biilloza
Danlos-benzeri sendrom COL7Al

HEXA Tay-Sachs. hastalig1 ABCCS8 Neonatal kalic1 diabetes mellitus

GJB2 Resesif nonsendromik isitme kayb1 1A, | ALDOB Herediter fruktoziiri
Resesif nonsendromik isitme kayb1 3A

DHCR7Y Smith—Lemli—Opitz sendromu FANCC Fanconi anemisi grup C

ATP7B Wilson hastaligi GRIP1 Fraser sendromu

ASPA Canavan hastaligi BCKDHB | Akg¢aagac surubu idrar hastaligt

ACADM Orta zincirli asil-CoA dehidrogenaz ANO10 Spinoserebellar ataksi 10
eksikligi

NPHS1 Fin tipi konjenital nefrotik sendrom NAGA Schindler hastalig tip 1, tip 3

PMM2 Karbonhidrat eksikligi glikoprotein Nieman-Pick hastaligi tip A, tip B
sendromlari tip 1A (glikolizasyon) SMPD1

FKTN Dilate kardiyomiyopati 1X, USH2A Usher sendromu tip 2A
Walker-Warburg konjenital muskuler
distrofi

SLC26A4 | Resesif sagirlik 4, Pendred sendromu MMUT Metilmalonik asidiiri

ERCC2 Serebro-okiilo-fasio-iskeletal sendrom 2, | CPT2 Karnitin palmitoiltransferaz 2
Trikotiyodistrofisi 1 eksikligi,infantil, letal neonatal

DYNC2HI1 | Kisa kosta torasik displazi 3 ve/veya AHI1 Joubert sendrom 3
polidaktili




Tasiyicr sikhigr <1/100 ile >1/150 arasinda olan
otozomal resesif hastaliklar

Tastyicr sikhigr <1/150 ile >1/200 arasinda
olan otozomal resesif hastaliklar

Gen Hastahk Gen Hastahk
DHDDS Konjenital glikolizasyon bozuklugu ACADVL Cok uzun zincirli asil-CoA
tip 1, Retinitis pigmentosa 59 dehidrogenaz eksikligi
SLC19A3 Biyotin duyarli bazal ganglion ASL Arjinostiksinat asidiiri
hastalig1
GALT Galaktozemi EVC2 Kondroektodermal displazi
CYPI1Al Konjenital adrenal yetmezlik-46XY ARSA Metakromatik 16kodistrofi
DSD
TF Atransferrinemi PKHD1 Otozomal resesif polikistik bobrek
hastalig
MMACHC | Homosistiniiri cblIC ile birlikte BTD Biyotinidaz eksikligi
metilmalonik asidiiri
ABCA3 Pulmoner siirfaktan metabolizma Hipofosfotazya eriskin, ¢ocukluk,
bozulugu 3 ALPL infantil
GBA Gaucher hastalig: tip 1, tip 2 BBSI1 Bardet-Biedl sendromu 1
MCOLNI1 Mukolipidozis hastaligi tip 4, tip 2 ve | CLCN1 Otozomal resesif konjenital miyotoni
tip 3 alfa/beta
AGA Aspartilglukozaminiiri POLG Mitokondriyal DNA deplesyon
sendromu 4A, 4B
PCDHI15 Otozomal resesif sagirlik, Usher MCCC2 3-metilkrotonil-CoA karboksilaz
sendromu tip 1F eksikligi
FAH Tirozinemi tip 1 MLC1 Subkortikal kist ile birlikte
megalaensefalik 10koensefalopati
AIRE Otoimmiin poliendokrinopati sendrom | ACAT1 Alfa asetoasetik asidiiri
tip 1
BBS2 Bardet Biedl sendromu 2, Retinitis CC2D2A Joubert sendrom 9, Meckel sendrom
pigmentosa 74 6
CYP27A1 Serebrotendindz ksantomatozis SLC26A2 Multiple epifizyal displazi 4,
Akondrogenezis 1b
CCDC88C | Konjenital hidrosefali 1 CBS Homosistiniiri piridoksin duyarl,
duyarsiz
FMO3 Trimetilaminiiri, Joubert sendrom 2, LRP2 Donnai-Barrow sendromu
Meckel sendrom 2
CNGB3 Akromatopsi 3 IDUA Mukopolisakkaridozis 1h/1hs
MCPHI1 Resesif primer mikrosefali FKRP Kas distrofisi-distroglikanopati tip
A, tipB
SLC37A4 Glikojen depo hastaligi 1b, 1c RNASEH2B | Aicardi Goutieres sendrom 2
Ailesel hemofagositik RARS2 Pontoserebellar hipoplazi tip 6
PRFI lenfohistiyositoz 2
SCO2 Mitokondriyal kompleks IV eksikligi | MVK Hiper IgD sendromu
niikleer tip 2 Mevalonik asidiiri
AGXT Primer hiperoksaliiri tip 1 CYP27B1 Vitamin D bagimli rikets tip 1




GnomAD Kkriterlerinin disinda tarama icin belirlenen genler
(tasiyic1 sikhigindan dolayr)
Gen Hastahk Tasiyici Etnik grup
Sikhig1

HbA1 Alfa talasemi NA Giineydogu asyal1 ve digerleri
HBA2 Alfa talasemi NA Giineydogu asyal1 ve digerleri
SMN1 Spinal muskuler atrofi tip 1/60 Panetnik

1,2,3,4
HPSI Hermansky Pudlak 1 1/59 Porto Rikolu
HPS3 Hermansky Pudlak 3 1/59 Porto Rikolu
ELP1 Ailesel disotonomi 1/32 Askenazi yahudisi
FXN Friedreich ataksisi 1/60-1/100 Kafkas
DLD Dihidrolipoamid 1/100 Askenazi yahudisi

Dehidrogenaz Eksikligi
NEB Nemalin miyopati 2 1/168 Askenazi yahudisi
CLRNI1 | Usher sendromu 3a 1/120 Askenazi yahudisi
BLM Bloom sendromu 1/100 Askenazi yahudisi

Taranmasi onerilen X’e bagh gecis gosteren hastaliklar
Gen Hastahk Gen Hastahk
ABCD1 Adrenoldkodistrofi L1CAM Akuaduktus Slyvi stenozuna bagh
hidrosefali
AFF2 X’e bagl gecis gosteren mental MID1 Opitz GBBB sendromu tip 1
retardasyon, FRAXE iligkili
ARX Gelisimsel ve epileptik ensefalopati 1 | OTC Ornitin transkarbamilaz eksikligi
DMD Muskuler distrofi Becker tip, PLPI X’ e bagli gecis gosteren spastik
Duchenne tip parapleji 2
F8 Hemofili A PKHDI1 Otozomal resesif polikistik bobrek
hastalig1
F9 Hemofili B RPGR Retinitis pigmentoza 3, X gecisli
X’ e bagl gecis gosteren makular
dejenerasyon
FMR1 Frajil X sendromu RS1 X’e bagli gecis gosteren infantil
retinosizis
GLA Fabry hastaligi SLC6AS Serebral kreatinin eksikligi
sendromu 1

Tiirkiye’de Tasiyicilik Tarama Testleri- Tarihce

Talasemi ve orak hiicre anemisi basta olmak iizere kalitsal kan hastaliklar1 ilkemizde ve diinyada 6nemli
bir halk saglig1 sorunudur. Tiirkiye'de beta talasemi tastyiciligi sikligi %2-%3 arasinda degismektedir.
Bu oran bolgelere gore farklihk gosterebilir. Ozellikle Akdeniz, Ege ve Giineydogu Anadolu
bolgelerinde tastyicilik oran1 daha yiiksek seviyelere ulagabilmektedir. Bu durum, talasemi hastaligiyla
miicadele acgisindan toplumsal tarama programlarimi ve genetik danismanlifi 6nemli kilmaktadir.
Ulkemizde akraba evliliklerinin fazla olmasi, otozomal resesif kalitim gdsteren talaseminin goriilme

sikligin arttirmakta, her y1l ylizlerce hastalikli gocuk diinyaya gelmekte, aileler ve toplum maddi manevi



zarara ugramaktadir. Talasemi tasiyicilarinin biiyiikk ¢cogunlugu bu hastalign tasidiklarini bilmezler.
Ancak, talasemi hastasi bir cocuk sahibi olduklarinda ya da bu hastaliga yonelik testler yaptirdiklarinda
ogrenirler. Ulkemizde 30.12.1993 tarihinde 3960 say1li Kalitsal Kan Hastaliklar1 ile Miicadele Kanunu
cikarillarak 1994 yilinda Antalya, Antakya, Mersin ve Mugla’da talasemi merkezleri kurulmustur.
Kalitsal Kan Hastaliklar1 ile Miicadele Kanunu'na dayanilarak hazirlanan "Kalitsal Kan Hastaliklarindan
Hemoglobinopati Kontrol Programi fle Tan1 ve Tedavi Merkezleri Yonetmeligi" 24 Ekim 2002 tarihli
ve 24916 sayili Resmi Gazete' de yayimlanmustir. Bu calismalarin ana hedefi, talasemi hastaligina sahip
dogumlarin engellenmesidir. Programin bir diger amaci ise, mevcut hemoglobinopati hastalarinin yagam
stire ve kalitelerinin artirilmasidir. 1 Kasim 2018 tarihinden itibaren ise Hemoglobinopati Kontrol
Programi, “Evlilik Oncesi Hemoglobinopati Tarama Progranm” adiyla 81 ilde uygulanmaya baslanmis
olup, evlilik 6ncesi rapor almak i¢in aile hekimlerine bagvuran es adaylarina program kapsaminda
danmigmanlik hizmeti sunularak; ardindan erkek es adayindan alinan kan Ornegi, ildeki ya da ilin
anlagmali oldugu halk sagligi laboratuvarina gonderilerek tarama testleri gergeklestirilmektedir. Tarama
sonucunda erkek es adaymin hemoglobinopati acisindan tasiyici veya slipheli bulunmasi durumunda,
kadin es adayina da tarama testi yapilmaktadir. Her iki eg adayimnin da tastyici oldugu tespit edilen ciftler,
genetik danismanlik almalari igin ilgili merkezlere yonlendirilmekte ve genetik danisma almalar
saglanmaktadir. Ulkemizde Halk Sagligi Genel Miidiirliigii tarafindan, ‘SMA Tasiyict Tarama
Programi’ 27 Aralik 2021 tarihinde 81 ilde uygulanmaya baglanmigtir. Taramanin amaci evlilik 6ncesi
dénemde SMA agisindan her ikisi de tagiyici olan giftleri belirleyerek, ailelere genetik danisma vermek,
prenatal tan1 olanaklari hakkinda bilgilendirilmeleri ve yonlendirilmelerini saglamak boylelikle SMA
hastalifinin uzun dénem morbidite ve mortalitesini azaltmaktir. Evlilik raporu almak icin aile
hekimlerine bagvuranlara ve evli olup bebek sahibi olmay diigiinen ¢iftlerden isteyenlere tarama testi
uygulanmaktadir. Gebelik mevcutsa ve talep olmasi halinde gebeliginin ilk ii¢ ayin1 tamamlamamig olan

gebelerden esleri ile birlikte 6rnek alinip gonderilmektedir (24).

Hedeflenmis veya genisletilmis genetik temelli tasiyicilik tarama testleri tilkemizde resmi olarak hentiz
uygulanmaya baslamamis olmakla birlikte bu konuda T.C. Saglik Bakanligi, Halk Sagligi Genel

Miidiirligii yonetiminde bazi ¢alisma gruplari olusturulmustur (24).

Ozel Hastahklar i¢in Tasiyic1 Tarama Testleri:

Spinal Muskiiler Atrofi

Spinal Muskiiler Atrofi, kranial sinir motor ¢ekirdekleri ve omurilikteki 6n boynuz motor néronlarinin
geri doniigsiiz kaybina bagl olarak gelisen, ilerleyici kas giigsiizliigli ve kas atrofisi ile karakterize,
otozomal resesif gecisli noromiiskiiler hastaliktir. Hastalik, genellikle motor néronlarin islevi igin hayati
oneme sahip bir proteinin iiretiminden sorumlu olan Survival Motor Noron 1 (SMN1) genindeki
homozigot delesyonlar veya mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar (25). Hastaligin ciddiyeti ve nispeten

yiiksek tastyici sikligi nedeniyle, genel prenatal popiilasyonda spinal muskiiler atrofi i¢in tasiyici



taramasina olan ilgi giderek artmaktadir (26). Spinal muskdiler atrofinin genetigi karmagiktir ve mevcut
molekiiler tani testlerindeki sinirlamalar nedeniyle, etkilenen fetuslardaki fenotipin kesin olarak tahmin
edilmesi miimkiin olmayabilir. Spinal muskiiler atrofinin goriilme siklig1 yaklasik olarak 6.000 ile
10.000 canli dogumda 1'dir ve bebek Sliimlerinin 6nde gelen genetik nedenilerinden biridir. Cogu

popiilasyonda tasiyict frekanslar1 40'ta 1 ile 60'ta 1 olarak tahmin edilmektedir (27).

Insanlarda SMN1 ve SMN2 olarak adlandirilan iki neredeyse 6zdes SMN geni bulunmaktadir. Bu
genlerden SMNI1, motor néron proteini iiretiminde aktif olan temel gen olarak kabul edilir. Her
kromozomda genellikle bir SMN1 kopyas1 bulunur, ancak bazen iki kopya ayn1 kromozom iizerinde yer
alabilir. SMA hastalarinin %98'inden fazlasinda her iki SMN1 geninde anormallikler goriiliir. Bu
anormallikler, vakalarin %95'inde ekzon 7 delesyonundan, daha nadiren ise baska mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir (23). SMN2 geni ise az miktarda islevsel sagkalim motor ndron proteini iiretir.
SMN2 gen kopyasi, degisken sayida (sifir ile {i¢ arasinda degisen) olabilir. SMA hastalarinda daha fazla
sayida SMN2 kopyasi genellikle daha hafif klinik fenotiplerle iligkilidir, ancak SMN2 kopya sayisina
dayal1 olarak spinal muskiiler atrofi fenotipinin dogru tahmini miimkiin degildir (28). SMA vakalariin

yaklasik %2'si yeni bir gen mutasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

ACOG ve ACMG gebelik planlayan ve gebe olan tiim kadinlara SMA taramasini 6nermektedir (17, 19).
Ulkemizde SMA igin tasiyici tarama testi evlilik raporu igin basvuranlarda ve tarama testlerini
yaptirmamis evli ¢ocuk sahibi olmak isteyenlerde yapilmaktadir (24). Aile dykiisii olanlarda test Oncesi
etkilenen kisinin ve ebeveynlerinin genetik raporu degerlendirilmelidir (SMA’nin geleneksel tasiyici
taramasi delesyon tespitine dayanir fakat hastalik nokta mutasyonu ile de olusabilir. Tastyici tarama testi
bu durumu tespit edemez (yanlis negatiflik). Ayn1 yanhs negatiflik her iki SMNI geninin ayni
kromozomda yer almasi ile de olabilir. Sonuca ulagilamiyorsa partnere de tastyici tarama testi 6nerilir

(Sekil 2) (17).

Sekil 2: Normal, tastyici ve etkilenmis bireylerde SMN1 geni

oy

Etkilenmis

MNormal Tasyici Normal tarama
test sonucuna
sahip tasiyici




Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis, solunum epiteli, pankreas, karaciger, ter bezleri ve genital sistem gibi bircok organ ve
dokuda bulunan Kistik Fibrozis Transmembran Regiilator Proteini (CFTR) proteinini kodlayan gendeki
mutasyonlarin sonucu olarak ortaya c¢ikar (29). Otozomal resesif hastaliklar arasinda en yaygin
olanlardan biridir. Tiirkiye’de goriilme siklig1 yaklasik 1/3000 olup, akraba evliliklerinin yayginlig
nedeniyle bu oranin daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir (30). Avrupa’da tasiyict oran1 1/25’tir
(29). CFTR geni, 7. kromozomun uzun kolunda yer alan ve 27 ekzon igeren biiyiik bir gendir. Gen
tizerinde 2000’den fazla mutasyon tamimlanmistir. En yaygin goriilen mutasyon ise AF508 (F508del)
olup, bu mutasyonda ii¢ bazin silinmesi sonucunda fenilalanin aminoasidi eksik kodlanir. Kistik fibrozis
hastaliginda, belirlenen genotipe bagl olarak hastaligin seyri farklilik gosterebilir (29). Kistik fibrozis
icin yapilan tagiyici tarama panellerinde yalnizca en yaygin mutasyonlar yer aldigindan, negatif bir
tarama testi sonucu KF tasiyicisi olma ve dolayisiyla etkilenmis bir gocuga sahip olma olasiligini azaltir

ancak tamamen ortadan kaldirmaz.

ACOG ve ACMG’ye gore gebelik planlayan ve gebe olan tiim kadinlara onerilmelidir (15, 17). Eger
erkek este kistik fibrozis veya izole konjenital bilateral vas deferens yoklugu mevcut ise bu gifte genetik
danisma verilmeli ve kadina yapilacak tasiyici tarama testi 6zellestirilmelidir (17). Aile oykiisii pozitif
olup etkilenmemis olan ciftlerde ise ailedeki etkilenen kisinin CFTR mutasyon sonucunun

degerlendirilmesi gerekir.

CFTR Mutasyon Panelleri

Bugiine kadar KF i¢in 2000'den fazla mutasyon tespit edilmistir (30). ACMG tarafindan 2004 yilinda
revize edilen mevcut kilavuzlar, en yaygin 23 mutasyonu igeren panelin kullanilmasint énermektedir.
Bir dizi genisletilmis mutasyon paneli su anda ticari olarak mevcuttur ve 6zellikle Kafkas olmayan etnik
gruplarda tasiyici tespiti i¢in sensitiviteyi artirmak amaciyla tasarlanmislardir. Kistik fibroz taramasi
CFTR genindeki 5ST/7T/9T varyantlari1 da tamimlayabilir. Tek bagina hastaliga neden olmamakla
birlikte, bu varyantlar belirli CFTR gen mutasyonlari i¢in heterozigot olan bireylerde hastaligin daha
hafif formlart ve erkek infertilitesi ile iligkili olabilir. Genetik danismanlik, mutasyonlarin ve
varyantlarin kombinasyonunun klasik veya atipik kistik fibrozise neden olup olmayacagini ayirt etmek

icin 6nemlidir (17).

CFTR geninin DNA dizilimi ile tam analizi rutin tastyici taramasi i¢in uygun degildir. Bu tiir testler
genellikle kistik fibrozisli hastalar, tasiyici tarama sonucu negatif olan ancak ailesinde kistik fibrozis
Oykiisii olan hastalar (6zellikle aile test sonuglar1 mevcut degilse), konjenital bilateral vas deferens
yoklugu olan erkekler, tarama sonucu pozitif ancak mutasyon analizi (23 mutasyonu igeren standart
panel) negatif olan yenidoganlar icin disiiniilmelidir. Kistik fibrozis taramasi yenidogan tarama

panellerinin bir pargasidir. Bununla birlikte, yenidogan tarama panelleri hamilelik 6ncesi veya dogum



oncesi tasiyici taramasmin yerini almaz. Bu tarama programlarn etkilenen yenidoganlar
tanimladigindan, etkilenmemis bir yenidoganda negatif bir test sonucu, ebeveynlerin tasryici durumu

hakkinda bilgi saglamaz (17).

Kistik Fibrozis-Tiirkiye

Ulkemizde yapilan tastyici taramalarinda, tiim diinyada kabul gérmiis ve panetnik taramada yer alan
kistik fibrozis mutasyonlar1 bulunmamaktadir. En sik goriilen mutasyon Del F508 mutasyonudur ve
Kuzey Amerika ve Avrupada KF’in %70-80’ininde sorumludur (32). Ulkemizde bu mutasyon KF
hastalarinda %20-25 siklikla goriiliir (yine de en sik goriilen mutasyon) ve diger mutasyonlar daha kii¢iik
oranlarda ve dagmiktir. Kistik Fibrozis tasiyici taramasi igin sik goriilen mutasyonlar iceren paneller
uygulanmaktadir. Bu panellerle bile mutasyon saptama orani heterojenite nedeniyle %100 degildir.
Ulkemizde KF igin tastyici taramasi yapilacak ise mutasyonlarin sikligina gére panel modellemesi
yapilmas1 gerekmektedir (33). Hacettepe Universitesi’nden Dayangag-Erden ve ark’nin kistik fibrozis
olan c¢ocuklarda yaptigi calismada Tirkiye’deki CFTR mutasyon dagiliminin Orta Avrupa’daki
dagilimla tutarli olmadigini, popiilasyona 6zgii paneller tasarlanirken arastirilan alellerin en azindan

%50-70'ini kapsayacak sekilde olusturulmasi gerektigini vurgulamiglardir (33).

Frajil-X Sendromu

Frajil X Sendromu, zihinsel yetersizligin ve kalitsal otizmin ise en sik genetik nedenidir. Xq27.3
lokusunda yer alan Frajil X Mental Retardasyon 1 (FMR1) geninin 5'UTR bélgesinde bulunan tglii
sitozin-guanin-guanin (CGQG) tekrar sayisinin anormal olarak artis1 ile transkripsiyonel susturulma
olusmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. X’ e bagh kalitim gosterir (34) . Etkilenmis erkekler tipik fenotipik
bulgular gosterirken, kadin hastalarda daha hafif bulgular goriilir. Dismorfik bulgular rolatif
makrosefali, uzun ve dar yiiz yapisi, biiylik ve belirgin kulaklar ve adélesan donemde makroorsidizmdir
(15, 34). CGQG tekrarlarinin sayisi bireyler arasinda degisiklik gosterir ve tekrar boyutuna bagli olarak
dort grupta siniflandirilmstir:

1) Etkilenmemis (5-44 tekrar),

2) Orta (45-54 tekrar),

3) Premutasyon (55-200 tekrar) ve

4) Tam mutasyon (200'den fazla tekrar) (35, 36)

Mutasyonun fetiise aktarilmasi, mutasyonu aktaran ebeveynin cinsiyetine ve ebeveynin geninde bulunan
CGQG tekrarlarinin sayisina baghidir. Tekrarlar erkekte spermatogenez sirasinda ¢ok nadiren genisler;
yalnizca etkilenmis bir erkek mutasyonun tamamini kiz ¢ocuguna aktarabilir. Bununla birlikte,
kadindaki tekrarlar oogenez sirasinda genisleyebilir ve 6n mutasyona sahip kadinlar tam mutasyonu
aktarabilir, bu da etkilenmis bir ¢ocukla sonuglanabilir. Premutasyon tekrarinin boyutu ne kadar

biiyiikse, tam mutasyona genisleme olasiligi da o kadar yiiksektir . Orta sayida {iglii tekrara (45-54) sahip



kadinlar, erkek ve kiz ¢cocuklarma tam mutasyon aktaramazlar fakat premutasyon alelinde genisleme
olabilir (37, 38). Amerika Birlesik Devletleri’nde tastyici siklig1 ailede zihinsel yetersizlik oykiisii
olanlarda 1/86, bilinen risk faktorii olmayanlarda 1/257 olarak raporlandirilmistir. Genel popiilasyonda

tastyict sikliginin 1/150-300 oldugu diisiintilmektedir (38).

ACOG ve ACMG aile dykiisiinde Frajil-X ile iliskili bir hastalik bulunan veya Frajil-X'"i diislindiiren
zihinsel yetersizligi olan bireylerde, gebelik dncesinde ya da gebelik sirasinda Frajil-X premutasyon
taramasi yapilmasint 6nermektedir (17, 19). Kirk yasindan 6nce agiklanamayan ovaryan yetmezlik ve
yiiksek folikiil stimulan hormon seviyeleri varliginda FMR1 premutasyonu igin triniikleotid tekrar

sayisinin analizi Onerilir.

Hemoglobinopatiler

Hemoglobinopatiler, alfa, beta, gama ve delta globin genlerinde meydana gelen mutasyonlar sonucunda
hemoglobin yapisinda anormallikler ya da hemoglobin iiretiminde azalma veya eksiklik ile kendini
gosteren talasemi sendromlarini igermektedir (39). Diinya genelinde en sik goriilen otozomal resesif tek
gen hastaliklarindan biridir. Tedavi edilmediginde yasam siiresini ciddi sekilde kisaltan, tedavi maliyeti
yliksek ve ydnetimi zor olan bu hastalik, 6nemli bir halk sagli§i sorunu teskil etmektedir. Beta
talasemiler, en sik rastlanan formdur. Diinya niifusunun yaklasik %3’ii beta talasemi tastyicisidir (39).
Tiirkiye’de ise tasiyicilik orani bolgesel farkliliklar gostermekle birlikte genel niifusta %2 iken giiney
kiy1 bolgelerinde bu oran %10’a kadar ¢ikmaktadir (40).

Hemoglobinopati tasiyicilar: tam kan sayimi, yayma ve elektroforez yontemleriyle taranmaktadir (39).
Genotipleme, tastyici tanist i¢in gerekli olmasa da Tiirkiye’de tasiyici tarama oranlarinin artmasiyla
hasta dogan bebek sayisinda son 10 yilda %90’lik bir azalma saglanmistir (40). Alfa talasemide
genellikle delesyonel mutasyonlar klinik etkilerden sorumlu olurken, beta talasemide daha ¢ok nokta
mutasyonlari klinik tabloyu sekillendirmektedir (41). Tiirk toplumunda en sik rastlanan mutasyon, beta
talasemi IVSI-110G>A mutasyonudur (42). Genotipleme, preimplantasyon ve prenatal tanida biiyiik
onem tagir. Her iki ebeveynin tasiyici oldugu durumlarda, prenatal veya preimplantasyon tanidan once

her iki ebeveyne genotipleme yapilarak ilgili mutasyonlarin tespiti saglanmalidir.

ACOG ve ACMG’ye gore gebelik planlayan ve gebe olan tiim kadinlara tam kan sayimi 6nerilmelidir.
Etnik kokene gore (Afrikali, Akdenizli, Ortadogulu, Giineydogu Asyali ve Bati Hintli) ek olarak
hemoglobin elektroforezi onerilmelidir. Diisiik riskli hastalarda tam kan sayiminda diisiik ortalama

korpiiskiiler hacim saptanirsa hemoglobin elektroforezi yapilmalidir (15, 17).

Genetik alanindaki hizla gelisen teknolojiler sayesinde genisletilmis tarayicilik tarama testleri popiiler

olmaya devam etmektedir. Ulkemizde de bu testleri yapan ¢ok sayida merkez bulunmaktadir). Onceki



gebelikte molekiiler tan1 konulamamis otozomal resesif bir hastaligi diisiindiiren bulgularin varligs;
yenidogan doneminde aciklanamayan sepsis ve solunum yetersizligi gibi durumlarla bebek kaybi
yasanmasi; aile dykiisiinde dismorfizm, zihinsel yetersizlik, birden fazla yenidogan veya bebeklik
déneminde 6liim bulunmasi ya da akraba evliligi gibi durumlar, genisletilmis tasiyici tarama testlerinin

sonraki gebelikler ve tani siire¢lerinde yararli olabilecegini gostermektedir.

Gelecekte olabilecek gelismeler ve neler yapilabilir?

1. Yeni nesil dizileme teknolojilerinin daha genis kullanimi
Yeni nesil dizileme teknolojilerinin maliyetinin diigmesi ve hizinin artmasiyla, genis
popiilasyon taramalar1 daha erisilebilir hale gelecektir. Ozellikle, multi-gen panelleri
kullanilarak daha fazla sayida genetik hastalik i¢in tarama yapilabilecektir.
2. Kisisellestirilmis tip ve genetik tarama
Genetik tarama sonuglarmin kisisellestirilmis tedavi planlamalarinda kullanilmast
yayginlagacaktir. Hastalara 6zgii genetik risklerin belirlenmesi, Onleyici tedbirlerin
almmasini kolaylastiracaktir.
3. Evrensel tasiyicilik taramasi
Etnik gruba bagli olmaksizin tiim bireylere uygulanabilecek genisletilmis tasiyicilik tarama
testlerinin yayginlagmasi beklenmektedir. Bu yaklasimin toplum genelindeki genetik
hastalik yiikiinii azaltacagi ongoriilmektedir.
4. Yapay zeka ve biiyiik veri analitigi
Genetik tarama sonuglarinin yorumlanmasinda yapay zeka destekli analizler kullanilarak
biiyiik veri analitigi ile toplum genelindeki genetik varyantlarin daha hizli ve dogru sekilde
analiz edilmesi saglanacaktir.
5. Egitim ve farkindahk programlar
Genetik tarama testlerinin faydalar1 ve sinirlamalari hakkinda saglik profesyonelleri ve
toplum genelinde farkindaligi artirmak icin egitim programlari diizenlenmelidir.
6. Politika ve Etik Standartlarin Belirlenmesi
. Genetik tarama testleri i¢in ulusal ve uluslararasi standartlarin olusturulmasi gerekmektedir.
Ayrica, etik konularin ele alinmasi ve bireylerin genetik verilerinin gizliliginin saglanmasi
kritik 6neme sahiptir.
7. Arastirma Onerileri
. Daha fazla genetik hastaligin molekiiler temelini anlamak i¢in arastirmalar planlanabilir.
. Nadir goriilen genetik hastaliklar i¢in hedeflenmis tarama programlar1 olusturulabilir.
. Genetik tarama testlerinin ekonomik ve toplumsal etkilerini analiz eden ¢aligmalar

yapilabilir.



Sonug olarak, genetik tarama testleri tipta Onleyici yaklagimlar arasinda 6nemli bir yere sahiptir ve
gelecekte teknolojik yeniliklerle daha etkili hale gelecektir. Bu baglamda, multidisipliner bir yaklagim
benimsenerek genetik, biyoinformatik, etik ve halk sagligi alanlarinda is birligi yapilmasi

gerekmektedir.
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