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O Dogumsal anomaliler, kromozomal, tek gen
hastaliklarindan korunma, erken tani
olanaklari

0O Enfeksiyon hastaliklar1 ve sepsiste genetik
yatkinlik, patogenezde etkili gen ve gen
polimorfizmleri



KRITIK HASTALILARDAN KORUNMA

O Dogumsal anomaliler, genetik ve metabolik
hastaliklardan korunmada saglik sisteminin 1lk
basamaklarinda da yapilabilecek uygulamalar vardir
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GENETIK HASTALIKLARDAN KORUNMA
Gebelik oncesi bakim “Preconceptional Care”

0O Gebeligl planlayan ¢iftlerin hamilelikten once anne
ve ¢ocuk saghigini diizeltecek hizmetler1 almalaridir

O Anne yasi, annenin kronik hastaliklari, beslenme
aliskanliklari, ¢cevre kosullari, olasi teratojenlerle
etkilenme gib1 faktorler degerlendirilmelidir
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GENETIK HASTALIKLARDAN KORUNMA
Gebelik oncesi bakim “Preconceptional Care”

0 Organogenezis doneminde, hipergliseminin fetusda
¢ift cikimli sag ventrikiil gib1 konotrunkal tip
dogumsal kalp hastaliklar1 ve bobrek
malformasyonlarina yol acgabildigi 1y1 bilinmektedir

O Annelere gebeligin 2-3 ay oncesinden diyet ve kan
seker1 kontrolii egitimiyle, uygun kan sekeri
duzeyler1 saglanmalidir
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GENETIK HASTALIKLARDAN KORUNMA
Gebelik oncesi bakim “Preconceptional Care”

O Noral tiip defektlerinin (NTD) olusumunda MTHFR
gen polimorfizmi ve bireyin folik asit aliminin etkisi
vardir

0 Bu gendeki mutasyonun ile birlikte yetersiz folik asit
alim1 noral tip defektlerine egilimi artirir

O Gebelik Oncesinden baslayarak, 0,4 mg folik asit alimi
NTD riskini yaklasik %75 oraninda azaltmaktadir
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GENETIK HASTALIKLARDAN KORUNMA
Gebelikte

O Dogacak ¢cocukta olmasi muhtemel hastaliklarin
erken taninmasi amaciyla radiyolojik, biyokimyasal
ve genetik teknikleri uygulamak, gerektigi yerde
gebeligin sonlandirilmasi bu konuda 6nemli bir
basamaktir

0 Ornekler:

Kromozomal hastaliklar
Mikrodelesyon sendromlari...22ql1.2 (DiGeorge), 7q11.23 (Williams)...
Dogumsal malformasyonlar

Giderek artan siklikta metabolik hastaliklar ve tek gen hastalikiart...
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GENETIK HASTALIKLARDAN KORUNMA
Gebelikte

Ultrasonografi

O Bazi kromozomal ve genetik hastaliklar 1¢in 1ipucu
olabilecek 0zglin bulgularin tanimlanmasi mimkiin

olabilmektedir

0 Gebelikte 10-13. haftalar arasinda nukal kalinligin
ve fetusta nasal kemigin degerlendirilmesi gibi
bulgularla kromozomal hastaliklar a¢isindan 6nemli
ipuclar1 saglanabilir
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GENETIK HASTALIKLARDAN KORUNMA
Gebelikte

Biyokimyasal degerlendirmeler

O Gebeligin 16-18. haftalarinda anne serumunda yapilan
biyokimyasal degerlendirmeler Down sendromu gibi
kromozom anomalilerin degerlendirilmesi

o Insan koriyonik gonadotropini (hCG), alfa fetoprotein
(AFP), unkonjuge estirol (UE3), inhibin A
degerlendirmede siklikla kullanilan belirteclerdir
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GENETIK HASTALIKLARDAN KORUNMA
Gebelikte

0 10-12. gebelik haftalarinda yapilabilen koriyonik
villus biyopsisi veya 16-18. haftalarinda yapilan
amniosentez

0 Kromozomal hastaligin tanisi 1¢in sitogenetik analiz

O Molekiiler veya biyokimyasal analiz 1¢in gerekli
materyalin elde edilmesi
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SEPSISTE GENETIK FAKTORLER VE
GENETIK POLIMORFIZM

O Molekiiler genetik tekniklerin gelismesi ve yaygin
olarak kullanilmasi 1le pek ¢ok genetik hastaligin
etiyolojisi ve patogenezi tam olarak aydinlatilmistir

O Bazi hastaliklara yatkinligin ve ilaglara yanitlardaki
farkliligin genetik nedenler1 de ortaya konmaktadir
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SEPSISTE GENETIK FAKTORLER VE
GENETIK POLIMORFIZM

Sepsis ve agir yaniklar gibi yogun bakim
gerektiren hastalarda

0 Hastaliga yatkinlik
Hastaligin seyr1 ve prognoz
0 Tedaviye farkh bireysel yamit, gerekli 1la¢ dozlari

O

Genetik faktorler, mutasyonlar ve polimorfizmler
diisuniilmelidir
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GENEL BILGILER

0 Insan genomu 3.2 x 10° baz ¢ifti ve 23 ¢ift
kromozom tizerinde dizili

O Genomunun ¢ogu genetik olarak etkin degildir
sadece %35°1 protein kodlayan DNA dir

0 DNA alfabesi A (adenin), C (sitozin), G (guanin), T
(ttmin)’den olusan 4 hart i¢erir

O Genom uzerinde proteine veya RNA’ya c¢evrilen
diziler gen olarak adlandirilir
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GENEL BILGILER
Gen mutasyonlari

0 1. Baz degisikligi, nokta mutasyonu (CGT—CAT)

O 2. Bir ya da daha fazla bazin kopmasi, delesyonu
(CGT—-CT)

O 3. Bir ya da daha fazla bazin araya girmesi
Insersiyonu (CGT—->CGGT )

0O 4. Frajil X sendromu 0rneginde oldugu gibi ardisik
tekrar sayisinda artislar, ticlii niikleotid tekrarlari

(CGTCGTCGT...) seklinde olabilir.,
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Tek nuikleotid polimorfizmi
(SNP, Single Nucleotid Polymorphism)

0 DNA duzeyinde nukleotid farkliliklar: (6rnegin
G—A), DNA polimorfizmi olarak adlandirilir

0O Sikca belirttigimiz “polimorfizm™ terimi, DNA
polimorfizmi’'ni ifade etmek icin kullanilir

0O Poliformizmler populasyonda %1°den daha sik
gorlilen genetik degisikliklerdir



Tek nuikleotid polimorfizmi

(SNP, Single Nucleotid Polymorphism)

O Polimorfizmi mutasyondan ayiran en onemi fark goriilme

sikligidir

o Iki tipi olmakla birlikte
en sik gortileni

tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) dir

O Genellikle hastaliktan
sorumlu gen veya genlerin

icinde yer almazlar

Allele 1 ....gacctg
Allele 2 ....gacctg
Allele 3 ....gacctg
Allele 4 ....qacctg

1

i 35 0) Ol oemmimmimmm i

ctgatcta
ctgatcta
ctgatcta
ctgatcta

Hypothetical Single Nucleotide Polymorphism Associated
with Complex Disease Susceptibilty Locus D

SNP

Disease Locus
v 1

Chromosome

Relative Risk
to develop
Allele Frequency Disease D
45% 1x
35% 1X
15% 10x
5% 0.5x



Hypothetical Single Nucleotide Polymorphism Associated
with Complex Disease Susceptibilty Locus D

SNP Disease Locus -
1 ; T
QIR ' D

Chromosome

Relative Risk

: to develop

v Allele Frequency Disease D
Allele 1 ....gacctg | C| ctgatcta 45% 1x
Allele 2 ....gacctg | G| ctgatcta 35% 1x
Allele 3 ....gacctg | A | ctgatcta 15% 10x
Allele 4 ....gacctg LT | ctgatcta 5% 0.5x

Venditti CP, Kazazian HH. Molecular Genetics. Oski’s Pediatrics, Principles &
Practices. Fourth Edition, 2006;72-85.
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Tek nuikleotid polimorfizmi
(SNP, Single Nucleotid Polymorphism)

O SNP’lerin ¢ogu hiicre 1slevi tizerine direk etkili
degildir

Bireylerin enfeksiyona yatkinligi
Farkl klinik gidis ve prognoz
Kullanilan ilaclara kars: farkli bireysel yanit

O O O O

Gereksinim duyulan i1la¢ dozlarindaki fakliliklar

SNPs ler ile aciklanabilir
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ENFEKSIYONLARA YATKINLIK
SITMA ILE ILGILI CALISMALAR

Tiimor nekroz faktor-a (TNF-a)

0 Inflamatuar yanitin baslatilmasi ve siirdiiriilmesinden
sorumlu proinflamatuar bir sitokindir

O Bu genin promotor bolgesinde, -308 ntikleotid
pozisyonunda yer alan bir DNA degisikligi (G—A),
TNF1 ve TNF2 olmak iizere iki farkli allele yol agar
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ENFEKSIYONLARA YATKINLIK

SITMA ILE ILGILI CALISMALAR

O TNF2 alleli inflamatuar etkene kars1 daha da artan
bir yanita neden olur

o Iki kopya TNF2 tastyan cocuklarda merkezi sinir
sistemi 1le 1lgili sitmanin norolojik yan etkilerinin
daha agir seyreder

O Bu cocuklarda sitmadan olimlerin 7 kat fazla oldugu
gosterilmistir



ENFEKSIYONLARA YATKINLIK

~
O Tiiberkiiloz [nsan 16kosit antijen
0 Hepatit B . genlerindeki

g HIV polimorfizmler
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OLGU-11 YASINDA KIZ HASTA

O Boynunda piurilan akinti gosteren kitle, ates, gece
terlemesi, karin agrisi ile hastanemize basvurdu

O Aralarinda I° akrabalik olan saglikli anne ve

babanin 4. ¢cocugu

O Bir kardes, 1 yasinda sepsis tanisi ile diger bir
hastanede kaybedilmis. Etiyoloj1?

Ozbek et al. Interleukin-12 receptor beta 1 chain deficiency in a child with
disseminated tuberculosis. Clin Infect Dis. 2005;40:e55-8.



0 Klinik; hepatomegali, piiriilan akinti
gosteren 3 cm’lik servikal adenopati,

batinda periumblikal 4 cm ¢apinda kitle

0 MRI: Sol psoas kasi 1¢inde apse
formasyonu, abdomen, toraks ve
pelviste ¢ok sayida lenfadenopati

Ozbek et al. Interleukin-12 receptor beta 1 chain deficiency in a child with
disseminated tuberculosis. Clin Infect Dis. 2005;40:e55-8.



O Kiltir calismasi:

INH ve Ethambutol’e
direncli Tuberkiiloz

O Tani:

Disemine tiiberkiiloz
IL-12R A1 eksikligi

Ozbek N. et al. Interleukin-12 receptor beta 1 chain deficiency in a child with
disseminated tuberculosis. Clin Infect Dis. 2005;40:e55-8.
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TUBERKULOZ ve INTERLOKIN -12
RESEPTOR 41 (IL-12R $ 1) EKSIKLIGI

O Mikobakteriel hastaliklara yatkinlikta en yaygin
olarak bilinen faktordir ve Mendelian kalitim
gosterir

o IL-12R S1 genindeki mutasyonlar otosomal resesif
kalitilir
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TUBERKULOZ ve INTERLOKIN -12
RESEPTOR A1 (IL-12R $ 1) EKSIKLIGI

0 Virulansi diisiik mycobakteria veya salmonella
tirler1 ile olan enfeksiyonlarin ayni ailede birden ¢ok
bireyde gortilmesi

O Bunlarin beklenenden daha agir seyretmesi taniyi
diistindiirebilir
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INTERLOKIN -12 RESEPTOR A1

(IL-12R 5 1) EKSIKLIGI

O Ispanyol bir ailede; 6 yasinda disemine tiiberkiiloz
tanil1 bir hasta

0 Kardesi INH proflaksisine ragmen pulmoner
tiiberkiiloz ve Oykiisiinde barsak disinda bir
nontyphoidal salmonella enfeksiyonu

O Tani: IL-12R A1 eksikligi



I
TUBERKULOZA YATKINLIKTA

ROL ALAN GENLER

O Interferon-yreceptor 1 (IFNGRI)

O Interferon-yreceptor 2 (IFNGR2)

O Interleukin -12 Receptor f1 (IL-12Rf1)
O Interleukin-124 (IL-125)



GENETIK POLIMORFIZM VE
ENFEKSIYON

0 Etken mikroorganizma?

O Epitel ylizeyi ILGILI GENLER

0 Sitokinler >GENETIK MUTASYONLAR

o Endotel GENETIK POLIMORFIZMLER (SNP’s)

. GENLER ARASI ILISKILER
0 Koagilasyon




-

SITOKIN YANITI

-

HEMOSTAZ

KOLONIZASYON | N | Aktif veya pasif sigara i¢imi kolonizasyonda |
| onemli bir risk faktoriidiir i
R4 1 1
L | Genetik faktorlerin etkisi? !
INVAZYON | . B
.¥ | MBL aracilig1 ile veya alternatif yol ile kompleman |
@  aktivasyonu :
TANIMA | s , 1 Fagositoz ve spesifik antikorlar ile klasik kompleman
D  aktivasyonu !
KANDOLASIMINDALPS | S E BPI, LBP, TLR4 ve TLR2 polimorfizmleri E

 IL-1a,, IL-1B, TNF-a, IL-6 gibi sitokinlerden sorumlu
' genlerin poimorfizmi

Meningokok enfeksiyonlarinin seyrinde etkili olabilecegi bazi faktorler ve gen

polimorfizmleri.

(Vermont Cl et al., Crit Care. 2002;6:60-65)



I
SEPSISLE ILGILI GENETIK

FAKTORLER - POLIMORFIZMLER

Interleukin-6 (IL-6)

Interleukin-1 (IL-1)

Tumor nekrosis factor-a

Fc-yreceptor (Fci)R)
Plasminogen-aktivator-inhibitor-1 (PAI-1)

O O O O O O 0O
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SEPSISLE ILGILI GENETIK

FAKTORLER - POLIMORFIZMLER

Anjiotensin Il tip-1 reseptorii (ATR-1)

Anjiotensin konverting enzim geni (ACE)
Beta-adrenerjik reseptorii ADRB-1 ve ADRB-2 genleri
Sodyum kanallar ile ilgili alfa-addukin protein geni

O O O O
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Tumor nekroz faktor-o

O Promotor bolgesinde -308 pozisyonunda tek baz
degisimi gosterebilir (G—A)

O Enskinlerde, TNF-a -308 A alleini tasiyanlarin sepsis
mortalites1 3 kat daha sik

O Fakat bu sepsise olan egilimi artiran bir genotip degil

0 Meningokok enfeksiyonlarinin klinik seyri ile 1ligkisi?
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Interleukin-6 (11-6)

O Proinflamatuar sitokindir ve enfeksionlara karsi
konak yanitinin olusmasinda onemli bir faktordiir

O Sepsiste yiksek oranlarda bulunur

0 Ilgili genin en iyi bilinen polimorfizmi, promotor
bolgesinde, -174 pozisyonunda G—C degisimidir
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Interleukin-6 (11-6)

O G/G genotipi gosteren sepsis ve septik soktaki
hastalarin IL-6 diizeyler1 daha yiiksek bulunmus ve
daha yuksek mortalite oranlar1 gostermistir

0 Agir meningokok enfeksiyonu olan ve G/G
genotipine sahip bireylerde, diger genotiplere gore
3 kat daha fazla mortalite belirlenmigstir



Interleukin-6 (11-6)

O Cok disiik dogum agrlikli yenidoganlar (VLBW)’da
da bir risk faktori?

0 VLWB bebeklerin sepsise karsi direnci 1le bu gen
polimorfizmi arasinda onemli bir 1lisk1 oldugu
onceki1 calismalarda belirtilmis
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Interleukin-6 (11-6)

0 Hastalarin bu polimorfizm yonunden taranarak, risk
altinda olanlara koruyucu olarak dnceden antibiyotik
verilmesi Onerilmistir

O Yeni bir meta-analiz ¢alismasi; bu polimorfizm
yoniinden genetik bir tarama yapilmasina gerek
olmadigini ortaya koymustur

Chauhan & McGuire. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2008;93:427-429



Plasminogen-aktivator-inhibitor-1 (PAI-1)

O Endotel hiicreleri, trombositler ve hepatositlerden
salgilanir, hemostaz ve fibrinoliziste etkili bir
proteazdir

0 Ilgili gen polimorfizmi sepsis, meningokoksik
hastaliklar ve agir yaniklarin seyri ve prognozu ile
iliskilidir
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Plasminogen-aktivator-inhibitor-1 (PAI-1)

O PAI-1 geni’nin promotor bolgesinde tek baz ¢iftini
Ilgilendiren insersiyon veya delesyon ile -675
pozisyonunda 4 veya 5 guanin bulunmasi,

PAI-1 gen polimorfizmini olusturur

0 Homozigot 4G/4G genotipine sahip bireyler daha
yliksek PAI-1 plasma diizeyleri gosterirler
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Plasminogen-aktivator-inhibitor-1 (PAI-1)

O 4G/4G genotipine sahip bireylerde meningokoksik hastaliktan
olum risk1 4G/5G veya 5G/5G genotipini tasiyan bireylere gore
ik1 kat yuksek

0 Aym iliski ve yliksek mortalite orani, agir travma gegiren
hastalarda da gosterilmistir

0 Ozet olarak, 4G/4G genotipine sahip bireyler cesitli uyarilarla
daha yiiksek PAI-1 diizeyleri gostermekte, bu durum fibrinoliz
ve mikrosirkiilasyonun daha da bozulmasina neden olmaktadir
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HEMODINAMIK DENGEDE ROLU

OLAN GENETIK FAKTORLER

O Septik sokta ana tedavi basamaklarindan birisi
kardiyak debinin artirilmasidir

O Bu beta-adrenerjik reseptorlerin, dopamin, dobutamin
ve noradrenalin gibi beta-1 adrenerjik reseptor
agonistler1 1le aktive edilmesi 1le ger¢ceklesir

0 Inotropik dozlarda, bireysel olarak oldukca farkls
dozlara ihtiya¢ duyulabilmektedir
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HEMODINAMIK DENGEDE ROLU

OLAN GENETIK FAKTORLER

O Beta-adrenerjik reseptort 1le 1lgili
ADRB-1 ve ADRB-2 geni

0 Anjiotensin Il tip-1 reseptorii (ATR-1)

O Anjiotensin konverting enzim geni 1¢in
Insersion/delesyon, ACE (1/D) polimorfizmi

0 Sodyum kanali alfa-addukin proteini ile ilgili gen
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HEMODINAMIK DENGEDE ROLU

OLAN GENETIK FAKTORLER

0 Hemodinamik dengede rol alan bu genlerin timiintin,
yogun bakim tinitelerinde 1zlenen meningokok
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda inotrop ihtiyacinin
miktarina olan etkisi1 arastirilmistir

0 Calisilan gen polimorfizmlerinin, hasta grubu ve
kontroller arasinda fark gostermedigi bulunmustur

Bunker-Wiersma et al. Pediatr Crit Care Med. 2008:9:517-523.
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HEMODINAMIK DENGEDE ETKILI

GENETIK FAKTORLER

0 Onceki calismalari aksine, ACE D alleli bulunan
hastalarda mortalite artis1 belirlenememaistir

O Alfa-addukin gen polimorfizmi prevelansi kontrollere
gore daha sik bulunmustur

0 Alfa-addukin gen polimorfizminin agir meningokoksik
hastalik ve artmis inotropik gereksinim 1¢in bagimsiz
bir risk faktori olup olmadigi kesin olarak
belirlenememistir
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GENETIK YATKINLIK VE POLIMORFIZM
CALISMALARINDA SORUNLAR

Gecmiste ¢esitli 0zgiin gen polimorfizmler:
ile hastaliklara yatkinlik arasinda ¢ok sayida
iliski ortaya konmakla birlikte, ancak
bunlardan cok azi kesin bir belirte¢ olarak
kalmistir
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GENETIK YATKINLIK VE POLIMORFIZM
CALISMALARINDA SORUNLAR

O Etnik farkliliklar

0 Tanimmlamada kullanilan sepsis Kkriterlerinin  ve
etiyolojide rol oynayan etkenlerin farklilig:

0 Hasta sayisinin azligi

Arastirmalarin, hasta gruplarinin uzun siireli
1zlemlerini de icerecek sekilde diizenlenmemesi
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Sepsis patogenezi ve sorumlu genler ile ilgili
yapilacak arastirmalar, sepsis patofizyolojisini
daha ayrintili olarak anlamamizi saglayacak,
bunun da otesinde yogun bakimda bireysel
tedavi protokollerinin gelismesine olanak
verebilecektir



