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- ONSOZ -

Bu calismanin planianmasi, yGratilmesi ve sonuglandiriimasinda degerli
katki ve yardimlan olan, Tibbi Genetik Bilim Dali Bagkani, tez yéneticim, cok
degerli hocam Sayin Prof. Dr. Memnune Ytksel Apak'a sonsuz
tesekkurierimi sunarim.

Bu arastirmanin gergeklesmesinde calismama gésterdigi ilgi ve anlayistan
dolayi, genetik ile ilgili bildiklerimin cogunu kendisinden égrendigim, ¢ok
sevgili Uz. Dr. Hulya Kayserili'ye en derin tegekkurlerimi sunarim.

Basta Laboratuvar Sefimiz Dog. Dr. Seher Bagaran olmak Uzere tim Genetik
Laboratuvan elemanlarina (Sevgili Gulleyla, Aysegul ve Birsen's) ¢calismama
katkilari nedeniyle ictenlikle tesekkur ederim.

Calismam suresince benimle benzer kaderi paylasan sevgili Deniz, Tuba,
Bengul, Mehtap ve Esat'a dostluklari ve manevi desteklerinden dolayi; her an
tum genetik bilim dali ¢alisanlarinin imdadina kosmaya hazir S.S. Meltem'e
tum yardimlarindan dolayi, tegekkira bir borg bilirim.

Denizcidim, galer ylzan, iyi niyetin, calisma azmin ve sevecenliginle
mikemmel bir calisma arkadasi oldugunu séylemeden gegcemeyecegim. 12
saati Bodrum kattaki poliklinik odamizda gegirdigimiz gunleri, Hilya abla ile
beraber olusturdugumuz kii¢iik ama tretken ekibimizi gurbet ellerdeyken
sevecenlikle anacagim.

Sevgili Hakan, sikisik animdaki tim yardimianindan dolay) tegekkurier.

P.Melih, son anda imdadima yetismeseydin ne yapardim bilmiyorum. Gok
ama ¢ok tesekkir ediyorum.

Bilgisayar programimin yazari yoldas Dr. Bekir Sonat'a ¢caligmam slresince
bayik destek ve yardimlarindan dolay! minnet ve stkraniarimi sunarim. Sen
olmasaydin mimkan degil gerceklesemezdi.

Arastirmam siresince, her tiril kaprisimi geken, basindan sonuna kadar

higbir destegini esirgemeyen sevgili mamicigim ve babacigim; ¢ok sevgili
kardeglerim Suna ve Sinan, hepinize hersey icin SONSUZ TESEKKURLER !

Sibel GULGONEN
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I. GiRiS VE AMAG :

Genetik hastaliklarin  insidans ve prevelansina ait ¢aligmalarin
gerceklestirilebilmesinin ilk sarti, hastaliklar ve aile dykuileri ile ilgili dUzenli bir
kayit sisteminin bulunmasidir. Gelismis Ulkelerin bircogunda genetik hastalikiann
tOmUNG iceren insidans ve prevalans ¢alismalar yapildigi halde Torkiye'de kayit
sistemleri yeterli ve givenilir olmadigindan, henlz bdyle bir c¢alisma
bulunmamaktadir. (Cordero ve ark., 1992; Oakley GP, 1986; Regemorter ve
ark., 1984; Kallen ve ark., 1968). istanbul Universitesi Gocuk Saghg: Enstitisi
Tibbi Genetik Bilim Dali Poliklinigi'nin dUzenli bir dosya kayit ve izleme sistemi
olmakla birlikte, yuksek sayida ve ¢ok cesitli hastalk gruplan séz konusu
oldugundan bu kayit sistemi hastaliklarin daha sonraki andlizinde yetersiz
kalmaktadir. Klasik dosyalama sistemi ile depplanan hasta bilgilerine gére
etyolojinin belirlenmesi ve genetik danigma (yineleme riskleri, prognoz, prenatal
tani testleri) verilmesi amac ile kisa bir zamanda kullanilmasi giderek
gUc¢lesmektedir. GUnOomizde, diger mesleklerde oldugu gibi tip alaninda da
modern bir kayit sistemine gegebilmek bilgisayar teknolojisi olmaksizin artik
mOmkon degildir.

Bilgisayarin isleyisi, insan beyninin mikemmel 6&rgGHlUlugine ve
yaraticthgina kargin, oldukga statik, kah ve siki kurallara bagh sayisallaghnlmig
(dijital) verilerin, insanoglunun neredeyse asla erigemeyecegdi hiz ve dogrulukta
degerlendirilmesi (kompUtasyon) ilkesine dayanir. "Zeka" ve “hafiza"
yeteneklerine sahip olan bilgisayari insana rakip olarak gérmek hatasina

diosmemek igin, bilgisayarlann insanoglunun dustnce dinamiklerine katkisinin
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siniflarini belirlemekte ve tip alaninda (&zellikle genetik dalinda) bilgisayar
teknolojisinin katkilarinin boyutlarim ve gerekliligini agiklamakta fayda vardir.

Bilimsel bilgi birikiminin ikiye katlanma sUresi, dzellikle son yUzyilda
dekadlarin bile altina dogmeye baglamighr. Hi-Tech iletisim - ulagim araglan
sayesinde, basdéndirico bir hizla globallesen ve “kigolen" dinyada, boyuk bir
ivmeyle artan bilgi birikimine erismek ve sahip olmak giderek daha da
derinlesen uzmanlik alanlarinda bile insanoglunun yeteneklerini zorlamaya
baglamistir. Bu sartlar altinda yUzyillardir kullanmaya aligkin oldugumuz bilgi
saklama - erigme ydntemlerinin yetersizligi hemen dikkatimizi ¢ekecektir.
Bilimsel bilgi okyanusundan istenilen veriyi almak, anlamhligini test etmek ve
onu daha geliskin bir formasyonda hizli bir sekilde yeniden Uretim garkina
katmak bilgi-islem teknolojisi kullanmaksizin artik neredeyse miumkin degildir.
Ornek olarak, 2000 yilinda tamamlanmasi planlanan, insan genlerinin tam -
eksiksiz haritasimin ¢ikanlmasini amaglayan projenin (Human GENOM Project)
bilgisayar kullanmaksizin  tamamlanmasi  i¢in gerekecek zamani bilim
adamlarinin hesaplamaktan bile kagindiklan gésterilebilir (Stephens ve ark.,
1990).

Bilgisayarin tipta kullanimi ile islevsel agidan iki amag gézetilmektedir.
Birincisi, ister yazi, ister gérunt0, ister ses olsun, her t0rl0 tibbi ve bilimsel verinin
en kolay ve en hizli sekilde saklanmasi, erisilmesi, iletiimesi ve bilimsel /
istatistiksel agidan anlamliginin sinanmasidir. Bu amagla Uretilen bilgisayar
vygulamalarninin  verimliligi ve zenginligi, geleneksel yéntemler ile
oranlanamayacak kadar biyok ve tarhismadan uzakhr. ikinci amag, Ozerinde
yeni yeni ¢aligilan ve bolca tarhgilan, yine ayni verilerin, daha karmagik - ileri
programlama dilleriyle yazilan uygulama programlan tarafindan iglenmesidir.
Geligmis bilgisayar programlari ayni zamanda insani aliskanliklan ve dogal
davranig ydntemlerini taklit edebilme 6zelligine sahiptirler. Kullanial bilgisayar ile

caligirken kendi kelimelerini kullanarak, kendi digince dkis semasina uygun
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cUmlelerle ve hatta kendi fonetigi ile konusarak iletisim kurabilmekte, veri alip
verebilmektedir (Frankenfeld FM, 1993).

Tibbi ve bilimsel verilerin saklanmasi, erisilmesi, iletiimesi ve bilimsel /
istatistiksel agidan anlamhiginin sinanmasi amaa ile hazirlanacak bir genetik
bilgisayar programi igin genetik hastaliklarin etyolojilerinin, kalitim bigimlerinin,
taru gruplannin, tamida kullanilan geleneksel tani yéntemleri ile (Syko, fizik
muayene, laboratuvar incelemeleri, literator taramasi) genetik hastaliklarin
tarusinda kullanilan ve hemen her yil eklenen yeni hastaliklar nedeniyle baskilari
yenilenen tek gen hastaliklarn ile ilgili katalog (McKusick VA, 1992), konjenital
malformasyonlan bir arada siniflayan kaynak kitaplar (Winter RM ve Baraitser
M, 1991), sendrom database sistemleri (LDD, POSSUM) ve tibbi - literatir
tarama sistemlerinden de (NLM, OMIM) yararlanmak gerekir.

Yilda yaklagik 2500 - 3000 indeks olgu ve ailesi ile yakin akrabalarnn
incelendigi, spesifik post ve prenatal tani testlerinin uygulandigi, ¢ok sayida
ancak herbiri nadir gérilen genetik hastaliklanin aragtinldig istanbul Universitesi
Cocuk Saghig Enstitost Tibbi Genetik Bilim Dali'nda, gerek akademik gerekse
teknik ve sekreterya kadrosunun kisithh§ ile verilen hizmetlerin sonuglarini
degerlendiren klinik aragtirmalar yapmak giderek olanaksizlagtigindan, en kisa
sUrede bilgisayarla kayit ve andliz sistemine gegmek kaginilmazdi. Bu ¢aligmanin
amaci, mevcut kayit sistemini modernlestirmek ve analizlerimizi hizlandirmak igin
gelistirilecek bir bilgisayar programinin n ¢alismalarini yapmakhr. Tibbi genetik
gibi her gegen giin yeni bilgilerin eklendigi, 5nceden tanisi olmayan hastaliklarin
etyolojilerinin belirlendigi bir dalda uzun sore kullanilabilecek kusursuz bir
program hazirlamak momkon olmadigindan, software'i kullanicinin ilerde gerekli
eklemeleri yapmasina ve aylik / yillik izlemeleri periodik olarak andliz etmesine
olanak saglayacak nitelik ve esneklikte dizenlemeye ¢alighik. Genetik veri tabani
programinin islevsellijini sinamak ve ileride genetik bilim dalinin tom
ihtiyaglanini karsilayacak sekilde dizenlenecek / yeniden yazilacak bilgisayar

programina yol géstermek amaci ile bu én galigmay: planladik.
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Il. GENEL BiLGILER :
11.1. GENETiIK HASTALIKLARIN ETIOLOJILERINE GORE
SINIFLANDIRILMALARI

1.A. TEK GEN MUTASYONLARI

Tek gen hastaliklan tek baslarina nadir géziken hastaliklar olmakla
birlikte, bir grup olarak ele alindiklarinda ¢ocuk hastaliklari ve &élomlerinin
énemli bir kismini olusturmaktadirlar. Bir milyon 8l0 dogumun incelendigi bir
popUlasyon ¢alismasinda, tek gen hastaliklarinin orani %0.36 olarak tesbit
edilmigtir (Baird ve ark., 1988). Canli dogumlarnin da dahil edildigi bir bagka
aragtirmada, her 45 yenidogandan birinde bir kongenital anomali saptanmig ve
30 anomaliden birinin tek gen mutasyonuna bagli olarak olustugu belirlenmigtir
(Nelson ve ark., 1989). Hastaneye yatirilarak tedavi edilen gocuklar arasinda tek
gen hastaliklaninin sikhig ise %6-8 olarak hesaplanmighir (Beaudet ve ark.,
1989). insan, biri anneden biri babadan gegen 23 ift kromozomu olan diploid
bir organizmadir. insandaki degisik karakterler, enzimler ve proteinler bu esg
(homolog) kromozomlar Gzerinde ayni lokusta bulunan bir ¢ift gen ile belirlenir.
X ve Y kromozomu (cinsiyet kromozomlar) Ozerindeki genler diginda, &teki
kromozomlarda (otozom kromozomlar) bulunan tom genler gifttir.

insan genomunda, yaklagik 50,000 - 100,000 gen bulundugu
dosintlmektedir. Homolog kromozomlarin ayni lokuslarinda bulunan farkh DNA
dizisi iceren genlere "allel” adi verilir. Polimorfizm, homolog kromozomlarin
ayns lokuslaninda iki veya daha fazla normal allelin bulunmasi durumudur. Ayni
lokuslaninda bir ¢ift es alleli bulunan kisiler homozigot, iki farkh alleli

bulunanlar ise heterozigotdurlar. Heterozigot tagiyicilarnin allellerinden biri
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normaldir. Bir kisinin genotipi onun tek bir lokusundaki veya tom lokuslarindaki
genetik yapisidir. Fenotip ise, bir kisinin genotipi ve iginde gelistigi ortam ile
belirlenen ﬁzyoloiik, biokimyasal ve morfolojik dogasinin tamamidir (Thompson
ve ark., 1991).

Victor A. McKusick'in klasik referans kitabi "Mendelian Inheritance in
Man" simdiye kadar tariflenmis tek gen fenotiplerinin tOmonG igermektedir.
Katalogun 18.5.1993 tarihli 10. baskisinda 6242 tek gen hastalig tariflenmistir
(McKusick VA., 1992).

Tek Gen Hastaliklarin Olusumu ve Kalitima :

Belli bir lokustaki bir allelde (gende) meydana gelen majér mutasyon,
tek gen hastaliklarina yol agar. DNA'nin kimyasal yapisindaki bir bozukluk,
genetik sifrede degisikliklere yol agarak mutant gen veya genlerin ortaya
gtkmasina neden olur. Genetik sifreyi, genlerdeki bazlarin sirasi belirler. Protein
sentezinin &zelligi ve miktar da bu sira ile belirlenir. Gen mutasyonlan DNA
replikasyonu esnasinda, bazlarin eksilmeleri, artmalan veya birbirleriyle yer
degistirmeleri sonucu olugurlar. Sonugta, tek bir bazin degisikligi, sentez edilen
proteinin yapisinda degigikliklere, dolayisiyla da, bir tek gen hastaligina yol
agabilir. Ornegin, Beta globin zincirindeki 146 aminoasitden bir tanesinin
degismesi sonucu [B 6 Glu->Val] bir tek gen hastaligi olan Orak Hocre Anemisi
olugur (Peppers ve ark., 1992).

Tek gen hastaliklan, Mendel yasasi kalitim érneklerine uyan kalitim
bicimi gésterirler ve dolayisiyla, herhangi bir karakterin kalitim érnegi, aile agac
incelemeleri ile belirlenebilir. Kaliim gekli iki ana fakiérden etkilenir: mutant
genin lokalizasyonu: ve fenotipi dominant veya resesif olarak etkilemesi. Mutant
gen, heterozigot olarak bulundugu kisilerde herhangi bir etki gdéstermiyorsa
(klinik belirtiye yol agmiyorsa) resesif, yine heterozigot durumlarda etki
gosteriyorsa dominant bir gendir. Sonug¢ olarak, tek gen hastaliklan

etyolojilerine gére dért ana grupta siniflandinlabilir: Otozomal resesif
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kalitilanlar, otozomal dominant kalitlanlar, cinse (X'e) bagh resesif kalitilanlar ve

cinse (X'e) bagh dominant kalitlanlar (Thompson ve ark., 1991; Kelly ET, 1986).

1.a. OTOZOMAL RESESIF

Bilinen tek gen hastaliklarinin yaklagik Ogte biri otozomal resesif kalitim
érnegi gésterirler. Bu hastaliklarin dnemli bir b8lomint dogumsal metabolizma
hastaliklari olugturur. Otozomal resesif hastaliklar, ancak mutant geni homozigot
olarak tagiyanlarda ortaya gikar. Dolayisiyla, hasta kisinin (indeks olgu) anne
ve babasi fenotipik olarak normal olsalar da, mutant gen agisindan
heterozigotturlar. Tagtyia anne-babadan dogacak her gocuk igin hasta olma
riski, kaginai g¢ocuk olursa olsun, daima %25'dir. Bu durumda, genotipi normal
olan gocugun dogma olasiligi %25, tagiyici olma olasihigi, %50'dir. Tagiyicilarda
herhangi bir klinik tablo buluﬁmadlémdan, heterozigot anne-babadan fenotipi
normal ¢ocuk dogma olasiligi %75'dir (Thompson ve ark., 1991; Kelly ET, 1986;
Vogel ve ark., 1986; Pembrey ve ark., 1985). Otozomal resesif kalitilan
hastaliklarda su genel prensipler gegerlidir :

1) Anne ve babanin heterozigot tagiyia oldugu durumlarda, hastalik

genelde sadece, mutant geni homozigot olarak tasiyan ¢ocuklarda

ortaya gikar.

2) Proband'in her kardesi igin hastaligin yineleme riski %25'dir.

3) Resesif hgsfullklorda, kadin ve erkeklerin hasta olma olasilig: esittir
Thompson ve ark., 1991; Kelly ET, 1986; Pembrey ve ark., 1985; McKusick VA,

1969). Otozomal resesif kalim gekline uyan tipik bir aile agaa:

O-

O
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Otozomal Resesif Kalitima iliskin Ozellikler :

Akraba evlilikleri, ézellikle nadir gérilen otozomal resesif hastaliklar icin
artmisg risk olustururlar; genel toplumda herhangi bir nedene bagh olarak
konjenital anomalili gocuk dogurma riski %2-3 iken, akraba evliliklerinde bu
oran %4-5'e gkmaktadir. Bunun nedeni, ortak atadan gelen kigilerin aym
hastalik igin ayni bozuk geni tagima olasiliginin daha yiksek olmasidir. Kardes
torun gocuklan 1/128 oraninda ortak gene sahipken, kardes ¢ocuklarninda bu
oran 1/8'e yUkselmektedir (Thompson ve ark., 1991; Kelly ET, 1986; Pembrey ve
ark., 1985).

Gérulme sikhgr yoksek olan otozomal resesif hastaliklann boytk
cogunlugu ise iki tasiyicinin sans eseri bir araya gelmesiyle olusmaktadir.
Ornegin, beyaz irkta en sik gérinen otozomal resesif hastalik kistik fibrozdur
(1/2000) ve hasta ailelerinin boytk gogunlugunda akraba evliligi yoktur {Aitken
ve ark., 1993; Hulsebus ve ark., 1992).

Otozomal resesif hastaliklar igin artmig risk olugturan bir diger grup,
cografi sartlar, din ve lisan farkliliklan gibi etkenler dolayisiyla kugOk yerlegim
birimlerinde komgulanindan soyutlanmis olarak yasayan etnik gruplardir
(genetic isolates). Bu kisiler arasinda heterozigot tagiyicilarin biraraya gelmesi
olasiligi akraba evliliklerindeki kadar yuksek olabilir. Ornegin, genel toplumda
insidanst 1/360.000 olan Tay-Sachs hastaliginin, yillarca kapali bir toplum
olarak varligini sGrdormOs Ashkenazi Yahudileri arasindaki gérilme sikhg
1/3.600, yani 100 kat fazladir (Thompson ve ark., 1991; Gravel ve ark., 1991).

Otozomal resesif hastaliklanin kalihmina iligkin 6zellikler arasinda,
hastaligin ailede birden fazla bireyde gérildogus zaman, ebeveynlerde veya
baska aile bireylerinde degil, genelde diger kardeslerde g&rildiguns
belirtmigtik. Homozigot hastalann klinik bulgulan genelde ¢ok agir oldugundan,
bu kisiler normal bir hayat sorip evienememektedirler. Ancak Greme yetenekleri
(reproductive fitness) normal veya normale yakin olan bazi hastalar

evlendiginde, pedigri analizinde otozomal resesif kalihm igin tipik olmayan,
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hastahigin iki kusakta birden gérilmesi durumu ile karsilagilabilir (psédo-
dominant kalittm). Homozigot hastalar ile heterozigot tasiyicilann
evliliklerinden dogan ¢ocuklarin hasta olma riski de %50'ye yUkselmistir
(Thompson ve ark., 1991; Kelly ET, 1986).

Psddo-dominant kalitim sekline uyan tipik bir aile agaa:

1.b. OTOZOMAL DOMINANT

Bilinen tek gen hastaliklannin yansindan fazlasi otozomal dominant
kalitm &rnegi gésterirler. Bu hastaliklarin dnemli bir b8lomins yapisal protein
bozukluklar olugturur. Otozomal dominant hastaliklar, mutant geni heterozigot
olarak tasiyanlarda da ortaya g¢ikar. Otozomal dominant hastaliklarin pedigri
andlizinde géz 6nonde bulundurulmasi gereken iki dnemli ézellik, penetrans
yoklugu ve ekspresivite farklihigidir. Mutant genin varliginda hastahigin
fenotipi kendini %100 sikhkla gdstermiyorsa, penetrans yoklugu ihtimali
dosonilmelidir (Thompson ve ark., 1991; Kelly ET, 1986; Emery AF, 1986;).
Ornegin, ekstremite anomalilerinden ektrodaktili deformitesine neden olan geni
tagiyanlarin ancak %70' klinik belirti gésterir (Kelikian H, 1974). Ayni genotipi
tastyan hastalann farkh fenotipik dzellikler géstermesine ise ekspresivite farkhihigs
denir. Otozomal dominant kalitilan Von Recklinghausen Neurofibromatosis (NF1)

hastahigi ekspresivite farkliigina érnek gésterilebilir. Penetrans yoklugu olmayan
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bu hastaligin genotipini tasiyan kigilerin bazilan agir klinik belirtiler gésterirken,
bazilarinda vicutta cafe-au-lait lekelerinden bagka bir bulgu bulunmamaktadir
(Stromberg FM, 1992).
Otozomal dominant kalihlan hastaliklarda su genel prensipler
gegerlidir: -
1) Hastalik, yeni mutasyon, penetrans yoklugu ve ekspresivite farklilig
disinda, her kugakta ortaya gikar.
2) Heterozigot tagtyicilanin (hastalanin) gocuklan igin yineleme riski
%50'dir.
3) Penetrans yoklugu ve ekspresivite farkliligi diginda, fenotipi normal
kigiler hastaligi kalitmazlar. |
4) Kadin ve erkekler fenotipi her iki cinse de ayni olasilikla aktarirlar;
erkekten erkege gegis vardir ve erkeklerin saglikh kiz gocuklar olabilir. *
Kalitmda cinsiyet 8nemli degildir (Thompson ve ark., 1991; Kelly ET,
1986; Pembrey ve ark., 1985). o

Otozomal dominant kalitm gekline uyan tipik bir aile agaci:

Y,

O 72n®,

YRyl Y
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1.c. X'E BAGLI RESESIF
X kromozomu Uzerinde bulunan genlerin yaklagtk 200 tanesi DNA
anadlizleri ile lokalize edilmistir. X'e bagh hastaliklar ancak normal allelin
yoklugunda ortaya gikar. Erkeklerde yalnizca bir X kromozomu bulundugundan,
biton erkekler X kromozomu Ozerindeki genler igin hemizigotturlar, dolaysiyla,

ancak iki ayr genotip gésterebilirler:

Genotip Fenotip
Erkek X* hasta
X saglikh

Kadinlarda iki X kromozomu bulundugundan, ancak mutant geni homozigot
olarak tasidiklarinda ya da Turner sendromunda (45,XO) oldugu gibi tek X

kromozomlan oldugunda hastaligi gésterirler:

Genotip Fenotip

Kadin X*X heterozigot tasiyici
X*X* homozigot hasta
X X homozigot saglikl

(Thompson ve ark., 1991; Kelly ET, 1986; Pembrey ve ark., 1985).
X'e bagh resesif kalitilan hastaliklarda su genel prensipler gegerlidir:
1) Hastaligin erkeklerde gérolme sikhg kadinlannkine oranla belirgin
sekilde daha yuksektir.
2) Hasta bir erkegin erkek gocuklarinda, anneden gelen X
kromozomunu tagidiklarindan hastalik gérolmez, kiz cocuklarinin tOmo
ise tagiyicidir.
3) Mutant genin gegisi fenotipi normal tagiyici kadinlar yolu ile olur.
Tastyict kadinlarin erkek gocuklan igin hasta olma riski %50, kizlan igin
tasiyicilik riski %50'dir.
4) Tagiyial kadinlar genelde hastalik belirtisi géstermezler, ancak
bazilannda X inaktivasyonunun yol achigi ekspresivite farkliligina bagh
olarak hastalik gérolebilir (Thompson ve ark., 1991; Kelly ET, 1986;
Pembrey ve ark., 1985; Lyon MF, 1962).
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X'e bagli resesif kalihim sekli dugindiren bir aile agaci 8rnegi:
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1.¢. X’E BAGLI DOMINANT

X'e bagh dominant hastaliklar, hemizigot‘erkeklerde ve mutant geni
heterozigot olarak tagiyan kadinlarda ortaya gikar. Bu hastalik grubunda su
genel prensipler gegerlidir:

1) Hasta bir erkek ve normal Lir kadindan dogacak tom kiz gocuklar

hasta, tom erkek gocuklar saghklidir.

2} Kiz ve erkek tagiyicilarin ¢ocuklan igin hastaligin yineleme riski,

otozomal dominant hastaliklarda oldugu gibi %50'dir.

3) Bazi ender fenotiplerde hasta kadinlar hasta erkeklere oranla 2 misli

fazla gérolor, Kadinlar, fenotip belirtilerini genelde daha hafif

gésterirler (Thompson ve ark., 1991; Pembrey ve ark., 1985).

Tek Gen Hastaliklarinin incelenmesinde Giglik Yaratan Fakiorler
Tek gen hastaliklarinda herhangi bir karakterin kaliim &rneginin aile
agac incelemeleri ile saptanabilecegini belirtmigtik. Ne var ki herhangi bir aile
agacnda kalihm seklini etkileyen bazi faktdrler, pedigriden yararlanilmasini
guglestirmektedir. Geligmis Olkelerde sikga kargilaghgimiz ¢ekirdek aile

yapisinda hasta olgunun ailedeki tek (izole) olgu olmasi, pedigri yénteminden
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yararlanamadigimiz  durumlara bir &rnek olugturmaktadir. Diger faktérler
arasinda, genlerin kalitiminda rol oynayan "sansa bagh segregasyon®, bazi
hastaliklarda ¢ok sik gorilen “yeni mutasyonlar”, gen ekspresyonunda rol
oynayan diger genlerin ve gevre faktdrlerinin varligi, belli genotiplerin yagamla
bagdasmamasi ve akrabaliklar veya hastahgin akrabalardaki varhg: hakkinda
yeterli bilginin bulunmamas:i sayilabilir (Thompson ve ark., 1991).

Konjenital malformasyonlar, etiolojilerinde non-genetik faktdrlerin de
rol oynadi§i dogumsal hastaliklardir. Konjenital hastaliklarin t0mU nasit genetik
kdkenli degilse, genetik hastaliklarin hepsi de dogum aninda bulgu vermeyebilir.
ileri yaslarda ortaya c¢ikan (late-onset) ve dolayisiyla pedigri analizinde riskli
kigilerin saptanmasini giglestiren genetik hastalik {Ornegin, otozomal dominant
kalitilan Huntington hastaligy)) durumunda pedigri analizi  yeterli bilgi
vermeyebilir (Schafer ve ark., 1992).

Tek bir mutant genin veya bir gift mutant dllelin, birden fazla fenotipik
etkiye yol agmasi durumuna “pleiotropi® adi verilir. Tek gen hastaliklarinin
fenotipik ekspresyonlarinda gérilen bu &zelligi en iyi sekilde yansitan hastalik,
otozomal dominant kalitilan Marfan sendromudur. Fibrillin geninde meydana
gelen bir mutasyon bag dokusunu etkileyerek kardiovaskiler, okuler ve iskelet
sistemi bulgulariyla Gg ayn sistemde etkilerini gdsterir (Thompson ve ark., 1991;
Kelly ET, 1986; Pembrey ve ark., 1985).

Cinsiyetle sinirh (Sex-limited) fenotipler, aslinda otozomal kalitilan,
ama sadece tek bir cinsiyette ortaya ¢ikan hastaliklardir. Babadan ogluna
gegebilen, yani otozomal kalilim érnegi gosteren "male-limited precocious
puberty” sadece heterozigot erkeklerde gérulen hastahiklara bir &rnektir.
Cinsiyetten etkilenen (sex-influenced) fenotipler, her iki cinsiyette farkli siklikta
gorolen hastaliklardir. Ornegin, otozomal resesif kalihlan hemokromatozis
erkeklerde kizlara oranla on misli fazla gérolar (Smith LH, 1990).

Genetik heterojenite benzer fenotiplerin farkh genotipler tarafindan

olusturulmasi durumudur. Aymi lokustaki farklh mutasyonlar (allelik
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heterojenite), farkh lokuslardaki mutasyonlar (lokus heterojenitesi) veya her
ikisi birden heterojeniteye yol agabilir. Ornegin, Xp21 lokusundaki bir mutasyon
progresif kas hastaliklarindan Duchenne kas distrofisine, ayni lokustaki bir bagka
mutasyon klinik belirtileri daha hafif seyreden Becker kas distrofisine neden olur
ki bu, allelik heterojeniteye érnektir (Greenberg ve ark., 1991). KérlGge yol agan
hastaliklardan biri olan Retinitis Pigmentosa hem otozomal dominant hem
otozomal resesif hem de X'e bagh kalitim sekli gostererek, lokus heterojenitesi
icin  érnek olusturur. Lizozomal depo hastaliklarindan, ana grubu
mukopolisakkaridoz (MPS) olan Hunter sendromu X'e bagh, Hurler sendromu
otozomal resesif kalitim sekline uyar; fenotipi Hurler sendromundan daha hafif
seyreden Scheie sendromu ise ayni lokustaki farkli bir mutasyon sonucu olusur.
MPS hem dllelik hem de Iékus heterojenitesi i¢in érnek gésterilebilir (Thompson
ve ark., 1991; Beaudet ve ark., 1989).

Non-Klasik Kalitm Ornekleri :

Genelde, yeni mutasyon sonucu olusan dominant hastaliklarin kardegler
arasinda tekrarlama riski ¢ok dusoktir. Ne var ki, anne-babanin hasta olmadig
bazi ender durumlarda, otozomal dominant kalitlan tek gen hastaliklarinin
birden fazla kardeste gérildigo durumlara rastlanabilir. Bu durum, postzigotik
evredeki bir bdlonme hatasi sonucu olugsmus, birbirinden farkh hicre dizilerinin
varlig ile (mozaisizm) agiklanabilir. Mutasyon embriyonik geligimin erken
evrelerinde, germline hicrelerinin somatik hicrelerden heniz ayrilmadigi evrede
olusursa, mozaiklik hem somatik hem de germ hicrelerinde birlikte g&rGlor
(somatik mozaisizm). Kadinlardaki germline hicrelerinde mayoz bélinmeden
énce yaklagik otuz, erkeklerde ise yUzlerce mitotik bélinme olur. Mutasyon germ
hocrelerinin bu mitotik bélonmeleri sirasinda meydana gelirse germline
mozaisizm adini alir (Thompson ve ark., 1991; Kelly ET, 1986; Pembrey ve ark.,
1985).

Klasik olmayan kalitim bigimlerine bir bagka &rnek, hastaligin

fenotipinin anne veya babadan kalitildigina gore farklihk gdstermesidir
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(Genomic imprinting). Genomic imprinting'in en garpici érneklerinden biri, 15.
kromozomda meydana gelen ayni bélgedeki mutasyonun, anneden mi babadan
mi kalitildigina bagh olarak klinik bulgulan birbirinden tamamen farkh olan iki
ayrn sendroma yol agiyor olmasidir. Babadan kalitilan kromozomdaki
15(15q11q13) delesyonu, Prader-Willi sendromuna, anneden kalitilan
kromozomdaki 15(15q11q13) delesyonu ise Angelman sendromuna yol agar
(Hall JG, 1990; Reik W, 1989; Knoll ve ark., 1989).

Bir bireydeki homolog kromozomlar normalde her iki ebeveynden
kalitilir. Homolog kromozomlarin tGmU veya bu kromozomlarin belirli bélgesinin
ayni ebeveynden kalitilmasi durumuna uniparental dizomi adi verilir.
Ebeveynin homolog kromozomlarindan birinden iki adet varsa izodizomi,
homolog kromozom ifti kalitilmigsa, heterodizomi adimi  alir. Ornegin,
uniparental dizomiye bagl olarak X'e bagh resesif gegen bir hastalik, babanin
cinsiyet kromozomlarinin izodizomisine bagh olarak, babadan ogluna
kalitilabilir. Yine, anne - babadan sadece birinin tagiyici oldugu bir otozomal
resesif hastalik, mutasyonu tasiyan ebeveynin kromozomlarinin izodizomisine
bagh olarak gocukta ortaya gikabilir (Thompson ve ark., 1991).

Klasik olmayan tek gen kalitim bigimine uyan bir diger hastalik grubu da
mitokondrial DNA'daki mutasyonlar sonucu ortaya ¢kan ve mitokondrial
kalitim sekli gésteren néromuskiler hastaliklardir. Ornek olarak, Leber hastahig
(Leber's hereditary optic neuropathy -LHON) gésterilebilir. LHON pedigrilerinin
6zelligi, mitokondrilerin sadece ovumda bulunmasi sonucu maternal kalitim
seklinin gérilmesi ve hasta erkeklerin hastaligi ¢ocuklarina gegirmemesidir (Yen

ve ark., 1992; Barboni ve ark., 1992).
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1.B. KROMOZOM ANOMALILERI

Konjenital anomalilerin bazilarindan kromozom anomalilerinin sorumlu
oldugu 1959 yilindan beri bilinmektedir. Lejeune ve ark. Down sendromlu
cocuklanin somatik hicrelerinde 46 yerine 47 kromozomun bulundugunu
belil_'lemi§lerdir (Lejeune ve ark., 1959). Ford ve ark. ile Jacobs ve Strong, seks
kromozomlarindaki bozukluklarin cinsiyet anomalilerine sebep olabilecegini
saptamiglardir (Ford ve ark., 1959; Jacobs ve Strong, 1959).

Bilinen sendromlarin 60'dan fazlasindan kromozom anomalileri
sorumludur. Kromozom anomalilerinin insidansi tek gen hastaliklarinin
tOminden daha yOksektir. Canli dogumlann %0.7'sinde (1/160), otuzbes yas
Ust0 gebeliklerin %2'sinde ve birinci trimester spontan abortuslarin %50'sinde
kromozom anomailileri saptanmigtir (Borgaonkar DS, 1989).

Klinik olarak dnem tagiyan, hemen hemen her zaman fiziksel ve zihinsel
6zUre yol agan kromozom anomalileri sayisal ve yapisal olmak Gzere iki ana
gruba aynlirlar. Kromozomlara iligkin terminoloji ve simgeleme uluslararas

standart kurallara gére yazilmaktadir.

1.a. SAYISAL KROMOZOM ANOMALILERI

Normalin digindaki tom karyotiplere (kromozom takimi) heteroploid
denir. Haploid (n) sayisinin katlarina uyan 69, 92 gibi kromozom sayisi artiglan
poliploid, diploid (2n=46) sayidan fazla veya eksik sayidaki hocreler ise
andploid adini alir. Bir fazla (trizomi) veya bir eksik (monozomi) kromozom
sayisinin yol achdi andploidiler kromozom anomalileri arasinda sikhigi en yoksek
olanlardir. Bu say1 anomalilerinin olusumunda eg kromozom giftlerinden birisinin
mayotik bélonme sirasinda anafazda aynlmamasi olayr (nondisjunction) veya
anafazda lag (gecikme) etkindir. Trizomi sendromlan arasinda en sik gérilen
kromozom anomalisi, 21. kromozomun ¢ kez bulunmasinin yol achgi Down

sendromudur (47, XX+21, veya 47,XY,+21). Yasamla bagdasan tek monozomi
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sendromu ise tek bir X kromozomunun yol achgi Turner sendromudur (45, XO)
(Thompson ve ark., 1991).
1.b. YAPISAL KROMOZOM ANOMALILERi

Aym ya da farkh kromozomlann kirildiktan sonra yanhs bir
kombinasyonla yeniden dizenlenmesi yapisal kromozom anomalilerine yol agar.
Kromozom setindeki genetik bilgi tam ve normal ise yeniden dUzenleme
dengelidir; her 500 yenidoganda bir gérilen dengeli translokasyonlar en sik
rastlanan yapisal anomalilerdir. Genetik bilgide fazlalik veya eksiklik var ise
dengesiz bir yeniden diUzenleme gergeklesmis demektir (Thompson ve ark.,
1991).

Dengeli kromozom anomalilerinde genetik bilgi normale gére farkh
paketlenmis olsa da eksilme veya artma séz konusu olmadigindan herhangi bir
fenotipik etki gézlenmez. Ancak bu tir dizensizlikleri tagiyan kisilerin dengesiz
gamet verme olasiligi ¢ok fazladir. Bu nedenle de, dengesiz kromozom anomalili
cocuklar olma riski artmighr. Dengeli yeniden diUzenlenmelere en sik mental
retardasyonlu olgulann anne-babalarinda, iki ya da daha fazla sayida spontan
abortusu olan giftlerde ve infertil erkeklerde rastlanir. Dengeli yapisal kromozom
anomalileri inversiyonlar, ve translokasyonlar olmak Uzere iki ana gruba
aynlirlar (Thompson ve ark., 1991, Borgaonkar DS, 1989).

inversiyonlur, kromozomun iki yerinden kirllmasi ve aradan kopan
parcanin ters dénerek aynmi yere yerlegmesi sonucu olusurlar. Parasentrik
inversiyonlarda, her iki kink da sentromerin gerisinde, kromozomun ayn
kolunda olur. Kinklar sentromerin her iki yaninda, kromozomun kisa ve uzun
kolunda olursa parasentrik olarak adlandinlir. Parasentrik inversiyonlar sonucu
kromozom kollannin birbirine orarmi degismediginden ancak bantlama ydntemi
ile farkedilebilirler. Oysa perisentrik inversiyonlarda kol boyu orani ve bant
patterni degisebileceginden, bunlar daha kolay ayirdedilebilir. inversiyonlarin
genellikle fenotipik etkisi yoktur ama inversiyon tasiyicllannin rekombinasyon

sonucu dengesiz gametleri olugturma olasiig yUksektir. Ornegin, perisentrik
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inversiyon tasgiyicilarinin dengesiz karyotipi olan bir ¢ocuklarinin olma olasihgr %1
ile %10 arasindadir (Thompson ve ark., 1991, Borgaonkar DS, 1989).

Resiprokal translokasyonlar non-homolog kromozomlar arasindaki
parca degisimleridir. Bu tip translokasyonlarda par¢a degdisimi  kargihkh
oldugundan toplam kromozom sayisinda herhangi bir farklilik olmaz. ki
akrosentrik (13, 14, 15, 21 ve 22. kromozomlar) kromozomun sentromer veya
sentromere yakin bélgelerinden birlegmesi ve kisa kollarimin kaybolmasi sonucu
olusan tranlokasyon tipine ise robertsonian tip denir. Robertsonian
translokasyon tagiyicilarinda toplam kromozom sayisimin 45'dir. insersiyonal
translokasyonlar bir kromozomdan kopan ana parganin, basgka bir kromozomun
arasina diz veya ters olarak eklenmesi ile olugur. insersiyonun olusmasi igin Gg
kink noktasi gerektiginden, bu translokasyon tipine pek sik rastlanmaz
(Thompson ve ark., 1991, Borgaonkar DS, 1989).

Dengesiz kromozom anomadlileri delesyon, duplikasyon, halka
kromozomu, izokromozom ve disentrik kromozomlardir. Delesyonlar
kromozomdaki bir kinlma sonrasi kopan parganin kaybolmasi ile ortaya ¢ikan
dizensizliklerdir; terminal ya da intertisyal olabilirler. Klinik tablo, kopan
parganin boyOklGgone ve pargada yer alan iglevsel genlerin sayisina gére
degisir Baz  mikrodelesyon  sendromlan  sitogenetk  ydntemlerle
gorilebilmektedir (Prader-Willi sendromu). Metafaz kromozomlan ile gézden
kaginlabilen ¢ok kugik delesyonlar, &rnegin 2000-3000 kb igeren
mikrodelesyonlar, "High Resolution" bantlama ydntemi ile prometafaz
kromozomlarinda tesbit edilebilir. Bundan daha kdgik delesyonlar ise molekiler
yontemlerle saptanabilir. Dengeli translokasyonlarin ve / veya inversiyonlarin
anormal segregasyonu ya da homolog kromozomlarin mayoz sirasinda tam
olarak kargihkli dizilememeleri sonucu “unequal crossing-over” olmasi
duplikasyonlara yol agar. Klinik tablo, fazla par¢anin boyGkligone ve pargada
yer alan islevsel genlerin sayisina gére farklilk gésterir (Thompson ve ark.,

1991, Borgaonkar DS, 1989).
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Halka kromozomlar, kromozomun iki ug bdlgesinden kirilmasi ve kink
uglarn birbiriyle birlesmesi sonucu meydana gelir. Sentromersiz kalan pargalar
kaybolur. En sik X ve Y kromozomlarinda gérlir. Anafazda, halka kromozomun
kardes kromatidlerinden ayrilmasi gi¢ oldugundan, bu sirada halka kinlarak,
daha kigik ya da daha biyGk halkalar olugabilir. Bu mitotik kararsizlik
nedeniyle halka kromozomlar siklikla mozaik olarak karsimiza ¢ikar.
izokromozomlar, 2. mayozda, kromozomun uzunlamasina degil enlemesine
b&dltnmesi sonucu olusur. Bu durumda, kollardan biri kaybolurken, diger kol iki
kez bulunur (iki p kolu veya iki q kolu). Kardes olmayan kromatidler arasindaki
krosoverler esnasinda olugabilir. izokromozomlara solid tumérler ve hematolojik
kanserlerde daha sik ratlanir (Thompson ve ark., 1991).

Kromozom kuUltUrlerinde bazen, normal kromozom takimina ek olarak
kiguk marker kromozomlara rastlanir. Marker kromozomlar sitogenetik olarak
tanimak olduk¢a gictir ¢onkd o kadar ku¢Uktirler ki bant paternini anlamak
mUmkUn degildir. Bu nedenle, molekiler sitogenetik yontemlere, 6zellikle de “in
sitd hibridizasyon"a bagvurulur. Genelde mozaik olarak gérilen bu marker
kromozomlar arasinda en sik kargilaghgimiz, 22. kromozomun uzun kolunun
duplikasyonu sonucu olugan ve cat-eye sendromuna yol agan marker'dir

(Thompson ve ark.,1991).

1.c. KROMOZOM KIRILMASI SENDROMLARI

C}ogunlukld otozomal resesif kaliilan bazi hastaliklarda DNA onarimi
icin gerekli enzimlerdeki bozukluk kromozomlarda kinlmalara neden olmaktadir.
Kromozom kiltirlerinde kromatid degigimleri, disentrik kromozomlar,
translokasyon ve delesyonlara sik¢a rastlanan hastaliklar arasinda Fanconi
anemisi, Bloom sendromu ve ataksi-telenjektazi sayilabilir. Bazi kromozomlarda
ise zayilf, kinlmaya egilim gdsteren kalitsal (frajil) noktalarin varhi@ saptanmugtir.

Erkeklerde gdrilen zeka geriliklerinin Ogte birinden X kromozomunun uzun kelu
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Ozerinde distal kissmda (Xq27.3) bir frajil noktaya yol agan bir mutasyon

sorumludur (Thompson ve ark., 1991; Temple ve ark., 1990).

I.C. MULTIFAKTORYEL VE POLIGENIK KALITIM

iki ya da daha ¢ok sayida minér mutant gen ile gevresel etmenlerin
birlikte etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan kalitsal hastaliklar multifaktéryel kalitim
sekli gosterirler. Bunlar, tom genetik bozukluklar i¢inde toplumda insidansi ve
prevalansi en yUksek olan grubu olustururlar. Cevresel faktérlerin yoklugunda
cok sayida mutant genin etkisi ile ortaya ¢ikan kalitsal hastaliklar poligenik
kalitim sekli gésterirler. Bu anlamda poligenik hastaliklar, heniz hangi gevresel
etmenlerin ne oranda etkili olduklarinin bilinmedigi multifaktoryel hastaliklardir.

Multifaktéryel hastaliklar ailevi olmakla birlikte pedigri analizi ile
kolayca saptanabilecek tipik bir kaliim sekline uymazlar; kalitim bigimleri
Mendelian tipi kaliim sekillerine gére olduk¢a karmasikhr. Bilimsel aragtrmalar,
multifakiéryel hastaliklann 1.derece akrabalar igin olusturdugu riskin toplum
riskinin yaklagik karekéki kadar oldugunu géstermistir. Otozomal resesif
kaliilan hastaliklarda tagiyiciliklan kesinlik kazanmis bir ciftin her gocugu icin
hastalik riskinin %25 oldugunu belirtmistik. Multifaktéryel kalitimda ise, ailede
birden fazla hasta kiginin varlig diger aile bireylerinin riskini arthrmaktadir. Ayni
sekilde, hastalik ne kadar adirsa, aile iginde tekrarlama riski o oranda yUksektir.
Hastalik bir cinste digerine oranla daha sik géruloyorsa ve ailedeki olgu
hastahigin daha nadir gérildagu cinsiyette ise, hastaligin daha nadir gérildogo
cinsiyet icin hastalik riski daha fazladir. Akraba evlilikleri de multifaktoryel
hastaliklar igin artmis risk olugtururlar (Thompson ve ark., 1991; Kelly ET, 1986;
Pembrey ve ark., 1985).
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11.2. BILGISAYARIN KLiNiK GENETIKDEKI KULLANIM ALANLARI

Dijital bilgisayar teknolojisinin son yirmi yilda gegirdigi evrim, diger tip
doktorlarini oldugu kadar, klinik genetik alaninda uzmanlagsmis dismorfologlar
da bilgisayarnn kendi uzmanlik alanlanndaki kullanim olanaklarini kesfetmeye
itmigtir. Bilgisayarlarin ¢ok genis bilimsel verileri ¢ok kisa bir sirede
degerlendirme yetenekleri, onlan bilimsel aragtirmalarin aynlmaz bir pargasi
haline getirmistir. Klinik genetik¢ilere taniya varmada sagladiklan kolayliklar
bilgisayarlan bu bilim dah uzmanlar icin ézellikle vazgecilmez kilmaktadir.

Genetik hastaliklarin prenatal tani yéntemleri ile é6nlenebilmeleri, varsa
tedavi edilebilmelerinin ilk sart dogru bir klinik tam konulmasidir. Deneyimli bir
dismorfolog bazi durumlarda detayli bir fizik muayeneye dahi gerek duymadan,
hastanin fenotipik dzelliklerinden yola ¢ikarak taniya varabilir. Genetik kdkenli
konjenital malformasyonlarin yansindan ¢ogunda ise detayli bir aile dykisi ve
kapsamli fizik muayene ile dahi kesin tamya vanlamiyabilir (Aase JM, 1990).
Bilgisayarin taniya varmada getirecegi kolayliklari ve yararliig: belitmeden énce
dismorfologlarin taniya varmada izledikleri belli bagli yéntemlere deginmekte
yarar vardir.

Genetik hastaliklarin etiolojilerinin aydinlatilabilmesi igin geligtirilmis
yontemler arasinda klasik oldugu kabul edilen model, Scotland Yard modelidir.
Bu model, tibbi 6yks, sosyal 6yki ve protokole uygun fizik muayeneyi kapsar.
Ayirict tani listesi hazirlandiktan sonra, gesitli tetkiklerin yardimiyla olasi tanilar
ortadan kaldinlir. Her tani hipotezi tek tek test edilir ve sonunda kesin taniya
varilir. Bu yéntem yavas ilerleyen, uzun sire alan ve masrafli bir yéntemdir. Data
toplama asamasinda, bazi bulgular gézden kagirlabilir (Aase JM, 1990).

Deneyimli klinisyenler daha karmasik ve teoriden uzak gérolen Doktor
Watson modelini kullanirlar. Daha énce edinilmis deneyimle, klasik modelin bazi
asamalaninin kangimindan olugur. Olgunun semptomlarindan birkagi bilinince,

belli bir taniya ydnelinir. “Evet, olgunun tanisi su" diyerekten diginilen taniya
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yénelik 6yko alinir, fizik muayene yapilip tetkikler istenir. Bu modeldeki agamalar
digerlerine gére daha hizlidir. Fizik muayene ve laboratuar bulgulan tani ile
uvyumsuzluk gdsterdiginde, hemen ikinci bir tahmin yapilir ve igleme tekrar
baglanir. Bu modelde taniya ulagma yUzdesi, klinisyenin tecrbbesi ve bilgisine
baghdir. lyi taninan hastaliklarda kisa strede sonuca ulagmak igin pratik ve ideal
bir yéntem olmakla birlikte, nadir gérilen hastaliklarda bu ydntemle taniya
varmak bir hayli gictir {Aase JM, 1990).

Taniya varmada kullanilan UO¢Onet  bir ydntem Sherlock Holmes
modelidir. Bu model diger iki yéntemin iyi yanlarim birlegtirdiginden, nadir
gorilen hastaliklar igin ideal modeli olusturur. Detayli bir anamnez ve 6zenli bir
fizik muayene yapilir ve olgunun en belirgin ve can alici 6geleri temel alinarak
tariya gidilmeye c¢alisilir. Bazen sadece bu égelerin siralanmasi ile tecribeli
klinikgi hemen taniya ulagir. Bunun momkin olmadi§i durumlarda referans
kitaplar kullanilarak belirgin ézellikler iceren tani olasiliklarindan kisa bir tar
listesi olusturularak bu tanilan test etme yoluna gidilir. Watson modelinden farkls
olarak tibbi literator tarandigi igin klinik bulgularnn degisken oldugu nadir
hastaliklarda dahi taniya ulagildigindan dismorfoloji igin en uygun model olarak
kabul edilir (Aase JM, 1990).

Hangi yéntem segilirse segilsin, tan listesi olugturulurken sik rastlanan
bir bulgu secildiginde ortaya ¢ikacak listenin kabarik olacag aciktir. Daha nadir
gérolen bir bulgu segildiginde ise ayirici taniya gitmek kolaylasacaktir. Ornegin,
segilecek bulgular arasinda dil buyoklogu, omfoloselden daha degerli bir
kriterdir. Erken embriyonik orijini olan anomalinin segimi belirleyicidir ¢inkU baz
anomaliler ilk gelisen anomaliye sekonder olarak ortaya cikabilir. Ornegin,
iskelet displazilerinde, aberan el ici ¢izgilenmeleri ya da mikrognati sonucu
olusan yank damak tani koydurucu kriterler arasina girmemelidir. ik arastrma
sonrasinda ortaya ¢ikan 6n tanilar listesindeki sendromlarin bulgulan hasta
olgununkilerle karsilaghrlirken fotograflarin varh@ biyok yarar saglayacakhir. By

asama sonrasinda olasi tanilarin listesi kiigGimos olacakhr. Kesin taniya varmada
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bundan sonraki agamalarda, bilimsel dergilerde hastalik ile ilgili ¢ikan
makalelerin incelenmesi veya ¢alismalarint diginilen sendrom Ozerinde
yogunlastirmis bir merkezin uzmanlan ile konstltasyon tanimin dogruluk
ihtimalini arttiracaktir. Taramaya hangi semptomlarin dahil edilecegi ve se¢im
kriterlerinin nasil degerlendirilecegi kullaniciya baghdir. Bu bakimdan,
yéntemlerin yararliliklan kullanicinin beceri ve tecrUbesine baghdir (Aase JM,
1990).

Bilgisayarin klinik genetikteki kullanim alanlarina deginmeden evvel
aydinlatlmasi gereken dnemli bir nokta bilgisayarin iglevinin yardimer bir arag
olmaktan ileri gitmedigidir. Bilgisayarin kullanim alanlarimin  olabildigince
genisletiimesi ve ginluk hayatta kabul gérebilmesi icin ilk énce "insanin yerini
alacak makine" imajindan kurtulmasi gerekmektedir. insan faktérd géz énine
alinmadan dizenlenen bilgisayar sistemleri, ¢cok gelismis bir teknolojik sistemin

dahi gonliuk hayatta ise yaramadigini géstermistir (Rubinstein ve ark., 1984).

2.A. KLINiK GENETIK "OFFICE MANAGEMENT" SISTEMLERI

Bilgi iglem teknolojisinin genetik bilim dali ¢alisanlarina sundugu ¢ok
cesitli olanaklar vardir. Bunlar, hasta kayit sisteminin modernlestiriimesi ile rutin
islemlerin hiz kazanmasini, hasta takibinin etkinlestirilmesini ve merkezde kayith
bulunan her tGrl0 tibbi ve bilimsel verinin kisa sirede ve kolaylikla saklanmasi,
erisilmesi, iletilmesi ve bilimsel / istatistiksel agidan anlamliliginin sinanmasini
mOmkin hale getirecek donanmimlardir. Bilgisayar teknolojisinin  buginkd
imkanlan ile bu amaca yénelik hazirlanacak ideal bir klinik genetik "office
management" sistemi (CGOMS) asagidaki ézelliklere sahip olmalidir:

_Hasta randevu kayitlan

_Hasta takibi - hatirlatma modulo

_Hasta bilgileri - veri tabani (isim ve soyadi, adres, telefonlar, yki, FM

bulgulan, raporlar, yazigmalar, laboratuar sonuglari)

_Aile agaci programi
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_Literattr tarama sistemi

_Sendrom Database sistemi

_CD-ROM

_Fax / Modem karti

_Network sistemi (Diliberti JH, 1988).

Hastaya ait bilgilerin bir veri tabanina kayit edilmis olmasinin sayisiz
faydasi vardir. Ornegin, genetik poliklinigimizdeki hasta kayitlan protokol
numaralarina gére siralanmis dosyalarda kayith tutulmaktadir. Hastalarimizin
biUytk ¢odunlugu Gzerinde protokol numarasinin yazili oldugu genetik kartlarini
yanlarinda getirmediklerinden, poliklinik sekreteri hasta protokol numarasini
soyadina gére fihristten taramak zorunda kalir. Pratikte ¢ok fazla zaman kaybina
sebep olan bu islem, bilgisayar araciligi ile sekreterin sadece birka¢ saniyesine
malolacaktr. Hasta veya ailesine ulasilmak istendiginde de, énce dosyasinin
cikartlip oradaki kayitlardan adres ve telefonlarin aranmasi yerine, veri tabani
programi aracihig ile ayri bilgiye ulagsmak birka¢ saniyeden fazla strmeyecektir.
Hasta randevu kayitlannin bir randevu defteri yerine bilgisayarda kayith
bulunmasi genetik kartlanini  kaybettikleri i¢in randevu gonlerini yeniden
égrenmek isteyen hastalara kolaylik saglayacakhr. Hasta takibi - hatrlatma
modolU, hasta takibinin aksamadan yUritolmesini kolaylastiracak ve zevkli bir
hale getirecektir. Veri tabami programinin hasta kayitlan béltmuone eklenebilen
bir epikriz sayfasi hastaya ait tom bilgilerin birarada kayith bulunmasim
saglayacaktir. Veri tabani programi sayesinde, hasta ve ailesi ile ilgili yurtici ya
da yurtdisindaki diger merkezlerle yapilacak tOm yazismalar da yine birarada
saklanabilecektir (Diliberti JH, 1988).

Universite hastanesine yerlestirilecek bir veri tabari programi ile her
torl0 tibbi ve bilimsel verinin kisa sirede ve kolaylikla saklanmasi, erigilmesi,
iletilmesi ve bilimsel / istatistiksel agidan anlamliiginin sinanmasini Momkon

hale getirecegi dusinOlirse sekreteryaya sagladigi  kolayliklardan  ¢ok
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arastirmalara getirecegi katkilarin bilim agisindan ¢ok daha anlamhi oldugu
gorilecektir.

Aile agact programlari, pedigrilerin bilgisayar araciligi ile ¢izilmesini
saglayan programlardir. Sunulacak veya yayinlanacak aragtirmalarda
kullantlacak aile agaglarinin  dizgin (insan elinin ve g6zinitn yapacad
hatalardan  etkilenmeden) hazirlanabilmesi  ve gerektiginde pedigrilerin
kolaylikla kopyalanabilmesini saglarlar. Pedigri andlizi ve bazi matematik
hesaplarina (Bayesian analiz metodu gibi) dayanarak risk hesaplayan
programlar da gelistirilmistir (Arena ve Lubs, 1991; Lathrop ve ark., 1984;
Heuch I, 1972).

CD-ROM (Compact Disk - Read Only Memory) yaklasik bir disk-player
boyUkltginde ve CD'lerde kayith olan her torlG bilgiyi (Med-Line Taramaq,
Dismorfoloji fotograf atlasi, vb.) bilgisayar ekranina gérintt olarak yansitan
makinelerdir. CD disketleri yeni verilerin eklenmesine izin vermeyen sadece
okunabilir olan bellek yapisina sahiptirler (Boros ve ark., 1992).

Network sistemi herhangi bir merkez ¢alisanlarinin birden fazla odada
(katta) bulunduklarn ortamlarda odalar/katlar arasi bilgi alig-veris ve genel
iletisim olanaklarinin gelistirilmesi esasina dayanmaktadir. Sistemin islemesi igin
tek bir bilgisayarin varligi yeterlidir, diger odalarda bu ana bilgisayara bagh
monitérlerin (bilgisayar ekranlannin) bulunmasi yeterli olacakhr. Ornegin dért
katta odalarn bulunan genetik merkezi ¢alisanlan bilgisayar ekranindan o gin
randevulu hastalarin kimler oldugunu kolaylikla égrenebilecek veya hasta ile
ilgili bir bilgiyi kontrol etmek istediklerinde aradiklari veriye bilgisayar vasitasiyla
aninda ulagabileceklerdir (Tierney ve ark., 1993).

Fax / Modem Karh bilgisayarnn uluslararasi iletigim adina girmesine
olanak saglayan, dionyanin herhangi bir yerinde isler haldeki bir bilgisayara
direkt olarak baglanarak haberlesmeyi ve bilgi alig-verisini momkon kilan bir
araghr. Network sisteminin katlar arasinda sagladigi iletisimi uluslararasi

mekanda gergeklestirmeye yarar (Frankenfeld FM, 1993).
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Tom bu sistemlerin varligi kagit kullanimini en aza indirecek, bdylece
organize bilgi depolanmasini ve kayith bilgilere kolaylikla ulagilmasini
sadlayacakhr. Hastanelerde bir sorun olugturan yer / mekan problemine de
¢dzUm getirilmis olacakhr. Bir masa ve birkag iskemle ile yuzlerce dosyanin
bulundugu bir sekreterlik odasina yerlestirilecek "office management" sistemi
sekreteri fihrist defteri, randevu defteri, hasta kayit defteri, yurti¢i ve yurtdisi
yazisma dosyalarindan kurtaracaktir. Tom bunlar, dosyalar halinde, yedekleri ile
birlikte bilgisayarda kayitl saklanabilmektedir. Bilgisayarin basina gelebilecek
teknik arizalar icin énlem alinmasi, tom verilerin birer kopyasini disketlere

yuklemekle saglanabilecektir.

2.B. TIBBi LITERATUR TARAMA SiSTEMLERI

Genetik, mevcut tip dallan arasinda uluslarasi iletisim ve isbirliginin
belki de en fazla uygulandigi bir bilim dalidir ¢onkG dinyada hicbir genetik
merkezi, genetik hastaliklarin ttmone kendi kosullaninda post ve prenatal tam
olanaklan sunamamaktadir. Gergekte, belli merkezler belli hastaliklar Gzerinde
arastirmalanini yogunlagtirmakta ve bu konuda uzmanlagsmaktadirlar. Bunun
dogal sonucu olarak, ortak ¢alisma ¢ok dnem kazanmakta ve haberlegmede
hizhlik ancak bilgisayarlar ile saglanabilecek uluslararasi bir iletisim aginin
gerekliligini gindeme getirmektedir. Ozellikle genetik hastaliklar ile ilgili yeni
bilgilere hizla ve kolaylikla ulasabilmek icin bazi literatir tarama sistemleri

gelistirilmistir.

2.a. Medline Search of the National Library of Medicine (NLM)

Tibbi literatGr tarama programlarinin en eskisi ve belki de en yaygin
olam Medline Search of National Medicine (NLM) database sistemidir. Bu sistem
ilgili hbbi yayinlarin saptanmasinda biyok kolaylikiar getirmis olmakla birlikte
dismorfoloji konusunda halen dnemli eksikleri vardir. Medline faramasi Medical

subject headings (MESH) adi verilen ve makale ile ilgili NLM uzmanlarinin
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hazirladiklan agiklayici konu baghklan ile yapilmaktadir. MESH terimleri ¢ogu
zaman dismorfologlann yaygin olarak  kullandiklar  siniflandirmalara
vymamaktadir. Bunun sonucunda, ilgili makalelerin bir kismi atlanmakta ve
konu ile ilgili olmayan makaleler tamimlanmaktadir. Anchtar kelimeler
(keywords) bazen MESH terimlerinden daha faydali olabilmektedir fakat, klinik
genetik¢inin  kullanabilecegi kelimeler de NLM uzmanlarinin  segtikleri ile
sinirhdir. Bilgisayarlarla veri saklama teknikleri gelistikce, makalenin tom
iceriginden yola ¢ikarak tarama yapmak mOmkon olabilecektir ki bu yolda
énemli ilerlemeler simdiden gergeklesmistir. Gelecegin sistemleri degisik dillerde
sorgulara olanak saglayacak, tibbi terimleri anlayacak veya makale, abstract
veya kitabin tGmiUne istendiginde ulasilabilecek nitelikte olacaktir. Ayrica normal
bir sorgu cUmlesini de anlayarak {!) bilgisayar diline c¢evirip islemi
gerceklestirdikten sonra yine konugma dilinde kullanicisina verebilecek sekilde
dUzenlenecektir. Bu da yapay zeka ve uzman sistemlerinin ileri literatir database
sistemlerine entegre edilmesiyle mUmkion olacakhr. Uzman sistemlerine bir
ornek, gelistirilmis bir bibliografik database sistemi olan OMIM (On-line

Mendelian Inheritance in Man) dir (Diliberti JH, 1988).

2.b. On-Line Mendelian Inheritance in Man (OMIM)

Uzman sistemleri insanin diUsince tarzini taklit eden bilgisayar
programlandir. Bu tip sistemler, tbbin diger dallannda 1970%erden beri
denenmektedir. Dombal ve ark. tip doktorlan ile bilgisayar programlarinin akut
karin agnlarina tami koymadaki bagan oranlarnm karsilastiran bir ¢alisma
yapmiglardir. 304 vaka Uzerindeki arashirmalan sonucunda bilgisayarin dogru
taniya varma yUzdesi %91.8 olarak bulunmustur ve bu yiuzde uzman doktor
grubundan elde edilenden daha iyi bir sonugtur (Dombal ve ark., 1972). i¢
Hastaliklari Gzerine gelistirilmis Caduceus (Internist-1) adli daha kapsamh bir
bagka aragtirma ile uzman sistemlerin etkinligi incelenmigtir. Programa 3500'den

fazla bulgusu olan 500 hastalik kayit edilmigtir. "Massachusetts General Hospital"
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in hasta kayitlan ile karsilaghrildiginda dogru tani keoymada bu biyUk merkezin
doktorlarindan biraz daha az bagarili oldugu tesbit edilmistir (Milller ve ark.,
1982). Uzman sistemlerinin etkin olarak gelistirildigi diger tip dallarindan
bazilar, saglam ¢ocuk (pediatric growth assesment) (Wilson ve Schoenfeld,
1986), melanoma degerlendirmeleri (Dhawan, 1988), histopatoloji (Bartels ve
Hiesel, 1989) psikiatri (Morelli ve ark., 1987) ve dermatolojidir (Stoecker, 1986)
(Schorderet DF, 1991; Kerschberg L, 1986).

McKusick'in "Mendalian Inheritance in Man" adli katalogu 1987 yilindan
beri modem kart olan herhangi bir bilgisayarla ulasilabilecek sekilde
programlanmistir. Bu sistem sayesinde kitaptaki bilgilere ulagmanin
hizlandinlmasinin yanisira katalogun update edilmesi de kolaylastirimighr. On-
Line Mendelian Inheritance in Man (OMIM) adi verilen bu program Ulusal Tip
Kotophanesinin  iletisim  Merkezinde  (Lister Hill National  Center)
programlanmigtir. OMIM igin kullanilan software IRX (Information Retrievel
Experiment) de yine bu merkezde, kullanimi anlasilir bir sekilde (easy to use)
hazirlanmigtir. OMIM Howard Hughes Tip EnstitUsU tarafindan desteklenmekte
olup Johns Hopkins Universitesi Welch Kotophanesi'nden ¢30155030 kodlu
elektronik adresten Telenet vasitasiyla Ucretsiz olarak elde edilebilir (Schorderet
DF, 1991).

Program calistinldiktan sonra "ana bulgulan boy kisaligi ve mikrosefali
olan tarmilan dék!" veya "boy kisalhigi ve mikrosefali" gibi degisik tipte sorgu
cOomlelerine cevap verebilecek sekilde diUzenlenmistir. Sorgu tamamlaninca
OMIM istenen bilgilere ait tani ve literatiorion sayisini belirler ve daha aynintili bir
sorgu girilmesini bekler. Alan kisitlayici (Field restriktors) belirlenmediginde
program tom database'i tarar. istendiginde tarama sadece basliklarin veya
referanslanin  belirtilecegi bir sekilde daraltilabilir. D.F.Schorderet'in  bir
aragtirmasina gére OMIM'in bir uzman sistem olarak taniya varmadaki dogruluk

derecesi %76 olarak hesaplanmigtir (Schorderet DF, 1991).
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2.C SENDROM DATABASE SiSTEMLERI

Tibbi genetik alaninda yaygin olarak kullanilan bilgisayar programlarinin
basinda klinik genetikgilerin kesin taniya varmalarina yardimer programlar gelir.
1970lerin bagindan beri bu amaca ydnelik gelistirilen programlara sendrom
database sistemleri (SDS) adi verilir. Kisisel bilgisayarlarin (Personel computer,
PC) maliyetlerindeki dUsts ve kullanigh, "insana yakin" SDS'lerin olusturulmasi,
bilgisayarlarin klinik genetikte bu amaca yénelik kullanimini belirgin &l¢ide
arthirmighr.

Modern database sistemlerinin cogu iliskisel veritabani (relational)
modeli kullanilarak olusturulmugtur. Bu modelde veriler icin elektronik veri
tablolama programlarindaki (Excell, Lotus |, 11, 1, SPSS) gibi tablolar olusturulur.
Tablodaki yatay verilerin herbiri bir sendromu, dikey verilerin herbiri de bir fizik

muayene bulgusunu temsil eder.

Sendrom Bulgular

MR KKH iskelet Hipospadias
Down + + - -
Akondroplazi - - + -

Uzun bir listede ayirici taniya gidilmek istendiginde sendrom tablolarinin
kullamimi hig de pratik degildir. Klinik genetikgi listeyi siradan inceleyerek, hasta
olgusunun fizik muayene bulgulanni iceren sendromlan isaretlemek sartiyla bu
tablolardan yararlanabilir. Her olgunun tek bir situnda teker teker isaretlendigi
dUsOn0lUrse bdylesine zaman alan ve tekrara dayali bir igslemi bir bilgisayara
yaphrmak kuskusuz tercih edilecektir. Bu is igin hazirlanmig bilgisayar
programlarindan yaygin olarak kullanilan iki database sistemi LDD (London
Dysmorphology Database) ve POSSUM'dur (Pictures of Standard Syndromes and

Undiagnosed Malformations) (Diliberti JH, 1988).
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3.a. London Dysmorphology Database (LDD)

LDD 1984 yilinda ilk defa acklandigi sekliyle non-kromozomal
malformasyon sendromlarindan 900 sendrom ve 1200 semptomu iceren bir
bilgisayar data bankasidir. LDD relational database dilinde dBase (version Il
veya lll} yazilmig olup verilerin dahil oldugu genis bir dosya grubu (file set) ile
verilere ulasmayr hizlandiran ek dosyalar icerir. Programin kullanicilarina
sundugu olanaklardan belki de en énemlisi "kod girisi / tarama / arama" (code
entry / review / search) fonksiyonudur. Kullania, klinik bulgular listesinden kendi
olgusunda bulunanlan kademeli olarak isaretleyerek bir secim yapar. Ornegin,
hastasinda yartk dudak bulunan kisi, ilk genel tablodan 11 kodu ile agz
boélgesini isaretler. Ekranda beliren ikinci tablo, daha detayli bir tanimlama
olanag: saglar. Burada Ust dudak, genel anomaliler kismi isaretlenir. 3.asamada
ise 01 kodu ile "non-midline cleft-upper lip" isaretlenir. Bundan sonra yank
dudak anomalisi sendrom database sisteminde 11.04.01 kodu ile aranabilir.
Database 18.03.04 kodu ile kolon timérleri ve 30.10.07 kodu ile "kas zayiflig: -
myopati® tarandiginda tek bir sendromu, "Ruvalcaba - Myre Sendromu'nu
isaretleyecektir. Karin bélgesi genel anomalileri 18.01 ve kas genel anomalileri
30.01 gibi daha genel kategoriler i§§ref|endi§inde ise icinde Ruvalcaba-Myre
sendromunun dahil oldugu bir diuzine sendromu listeleyecektir (Winter ve ark.,
1984).

Kullanicinin tarama iglemi sirasindaki stratejisi listelerin niteligi hakkinda
belirleyici olacaktr. Segilen bulgu ne kadar ender gériluyorsa, sistemin
¢ikartacadi sendrom listesi de o oranda kisa olacaktir. LDD, kullaniciya birden
fazla bulguyu ayni anda tarama imkani sundugundan daha spesifik olmak da
mUmkOndOr. Yine, segilen bulgulann sayisi ne kadar kabariksa, sistemin
ctkartacadi sendrom listesi de o oranda kisa olacaktir. Kullanicinin ¢ok genel
olmayan ve olasi tanilann gézden ka¢masina neden olacak kadar kapsamii
olmayan bir strateji belirlemesi programdan optimum olarak yararlanilabilmesi

agisindan buytk dnem tasir (Winter ve ark., 1984).
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LDD'nin kullanicilarinin  hizmetine sundugu diger o&zellikler arasinda
dismorfologun kendi hasta database'ini olusturma esnekligini saglamasi,
database kullanilan sendromlarda referans géstermesi ve database'deki her
sendrom i¢in eslik eden klinik bulgulari gésteren hazir tablolarn géstermesi
sayillabilir. Ayrica, hasta database'i kaydedilirken bir yandan da sendrom tarama
islemi yOrGtolebilir. Bu olanak kullaniciya daha evvel tarifledigi bir sendromu
tanimlamasini saglar (Winter ve ark., 1984).

LDD sadece belirli bir nomenklatir icin sinirlt sayida kod kabul ettigi igin
tarama kriterleri ile tablo verileri arasinda bir standardizasyon olugmustur. Bu
standartlar kullaniciyr pratik ama programin yazarinin kriterleriyle belirlenmis bir
hierarsik nomenklatirt sunar. Morfolojik anomalilerin  kodlanmasi  ve
nomenklatir ile ilgili uluslararasi bir standardin bulunmayist LDD ve benzer
programlan uzun vadeli bir ¢6zUm olmaktan uzaklastirmaktadir. Programin
kisitlayici bir diger 6zelligi, kantifikasyon ve belirsizlikleri ile ilgilidir. Belli bir
sendromda belli bir bulgunun belli oranda gézikmesi, program tarafindan
mantkll bir sekilde degerlendirilememekte, sadece bir bilgi olarak kayit
edilmektedir. Belli bir bulgu bir sendroma %90 oraninda eslik ediyorsa, bu
bulgunun kullanicinin olgusunda bulunmamasi, o sendromun ayirict tanida yer
almamasina neden olacaktir. Bir sendroma nadiren eslik eden bir bulgunun
var/yok mantg ile isleyen sisteme dahil edilmesi de yaniltici olacagindan
database'den gikartilmasi uygun olacakhr. Daha gelistirilmis bir programda her
bulgu icin istatistiki korrelasyonlar igletilebilir ki bu, gerekli verileri olugturmayi
gerektirdiginden ¢ok zaman alict olacaktr. Bir bagka ¢6z0m &nerisi, yapay zeka
veya uzman sistem metodlarinin kullamilmasidir (Winter ve ark., 1984; Diliberti
JH, 1988).

LDD daha sonra, klinik genetikgilerin ve pediatristlerin  yanisira,
patologlarin oftalmologlann, nérologlarin da yararlanacagr sekilde geligtirilmis

ve Oxford Medical Databases (OMD) adi altinda London Neurogenetics
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Database (LND) ve Human Cyctogenetics Database (HCD) programlan ile
birlikte kullanicilarin hizmetine sunulmaya basglanmigtir (Brandl ve ark., 1987).

LDD ilk ¢ikhginda en énemli eksiklerinden biri kromozomal sendromlan
icermemesiydi. 1987 yilinda database'e sitogenetik veri eklemeyi amaglayan J.
Brandl ve T. Grimm, Albert Schinzel'in "Catalogue of Unbalanced Chromosome
Aberrations in Man" adl kitabini esas alarak programa bir ek yapmuslardir
(Schinzel A, 1983). Program bu gelistirilmis haliyle 1500'0n Uzerinde sendrom,
1400'0n Ozerinde bulgu ve 3500'0n Uzerinde kaynak hakkinda kayit
icermektedir. J. Brandl ve T. Grimm, her yeni sendrom igin 28 yeni bulgu
eklemiglerdir. A. Schinzel'in klinik tanimlarina ek olarak, nadir anomaliler igin
sitogenetik ile ilgili gincel yayinlar kullanmiglardir. 28 semptomdan daha fazla
bulgusu olan kromozom anomalilerinde en az U¢ énemli kaynaga danisilarak
segime gitmigler ve dahil ettikleri bulgular, tarif edilenlerin yUzdesi olarak ifade
etmisglerdir. Verileri, stk gérilen ama spesifik olmayan semptomlar ile nadir
gorolen fakat diagnostik ézellikleri yiksek semptomlardan olusturmusglardir.
Mevcut listeye ekledikleri tUm yeni sendromlar Dr.Michael Baraitser (Londra),
Dr.Robin Winter (Londra) ve Prof.Albert Schinzel (Zurich) ile konsoilte etmiglerdir.
Programin bu haliyle hasta fotograflan ile kargilastirmalar yapilmak istendiginde
kompUtarize sitogenetik veritabanini bilgilerin kaynadi olan Schinzel katalogu ile
beraber kullanmak gerekiyordu (Winter RM, Baraitser M, 1990).

Oxford Medical Database programlarindan biri olarak Dr. Albert
Schinzel tarafindan hazirlanmig Human Cyctogenetic Database, programin son
halidir. HCD, 150'nin Ustinde dergi ve makalelerden toplanan 5000'in Gzerinde
literatir olgusu hakkinda bilgi ve 1200 anomali icermektedir. OMD, dismorfoloji
database'inde agiklanan mental retardasyon ve malformasyon sendromlarinin
klinik fotograflanini iceren bir fotograf atlasini (Photo Library) da bir CD-ROM
araciigtyla kullanicllarin  hizmetine sunmaktadir. Renkli ve siyah-beyaz
fotograflar ile grafilerden olusan yaklagik 5000 resim bir Compact Disk'de

kayithidir. Béylece, hasta fotograflan ile yapilmak istenen kargilaghirmalar bir CD-
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ROM sayesinde bilgisayar ekranindan yapilabilmektedir (Winter RM, Baraitser M,
1990).

London Neurogenetics Database ise, LDD'ye ek olarak, néroradyoloji,
nérofizyoloji ve néropatoloji ile ilgili daha ayrintili bilgileri kapsayan bir program
olarak gelistirilmistir. 14144 referansin verildigi 1993 versiyonunda merkezi ve
periferik sinir sistemini etkileyen 2198 sendrom ile ilgili ayrinhli bilgi verilmistir

(Winter RM, Baraitser M, 1990).

3.b. Pictures of Standard Syndromes and Undiagnosed Malformations
(POSSUM)

POSSUM 1800'Gn Ustinde sendrom ve 1500'Un Ustinde olguya ait bilgi
iceren, bir videodisk araciligiyla sendromlara ve diger hasta olgulara ait
25,000'in Ustonde renkli fotograf ve binlerce grafi gésterebilen bir diger
sendrom database sistemidir. LDD'de oldugu gibi hasta olgularnn bulgulan
kodlanarak tanimlanir, ayrica olasi sendromlar listesi ile beraber o sendroma
uyan hastalarin fotograflar video ekraninda izlenebilir. Fotograflar "Melbourne
Royal Children's Hospital" (Avustralya) 'daki -hasta ¢ocuklarin fotograflan ile diger
merkezlerden génderilen vakalarin fotograflarindan olusmaktadir. Sendromlar
hakkinda bilgiler guncel tibbi literatrden alinmig olup LDD ve GENDIAG
(Genetics database from France) ile kargilaghnlmighr. Kaydi bulunan her
sendrom ayrnica Victor A. McKusick'in "Mendelian Inheritance in Man" adh
katalogu (McKusick, 1992) ve “Birth Defect Encyclopedia" ile karslashinlmigtir
(Buyse ML, 1990). Database'de literatir referanslan ve vakalarla ilgili yorumlar
da bulunmaktadir. Hem sik rastlanan, hem de nadir olarak géziken olgular,
fotograf kayitlan ile birlikte kayit edilmigtir. Bunlara iki veya daha fazla konjenital
anomalisi olan sendromlar, belirli fenotipik &6zellikleri olan kromozom
anomalileri ve iskelet displazileri dahildir. Diger pediatrik ve nérolojik hastaliklar
ancak multiple konjenital anomadliler ile dismorfizm mevcudiyetinde eklenmistir.

izole konjenital anomaliler programin disinda tutulmugtur. POSSUM'da kayth
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olan olgularin gogunun takibi devam ettiginden, yaslanan hastalarin veri ve
fotograflan duzenli olarak update edilmektedir. Bu kayitlar, hastaliklarin
prognozu ve hasta olgular arasindaki ekspresivite farkhligini géstermesi
agisindan aydinlatici olmaktadir. POSSUM ayrica, sendromlan karakterize eden
bulgularn agiklamakta kullanilan  terminolojiyi anlatan resimli  bir atlas
sunmaktadir. Programin bir diger &zelligi de sendromlar hakkinda bilgi
edinilebilecek bir katalog / referans olarak kullanilabilmesidir (Diliberty JH,
1988; POSSUM) .

POSSUM'un kullanicisi, olgusundaki énemli bulgular secer, daha sonra
belirledigi 6zellikleri Database'in sundugu sézlOkten isaretler. Program olasi
sendromlarin listesini ¢ikartir ve LDD sendrom tarama sistemine ek olarak aday
tanilar hakkinda literatir bilgisi ile érnek olgularnn fotograflarini ayrinhli klinik
bulgularin listesi ile gdsterir. Programin en boyuk &zelligi bu iglemi birkag
saniyede gergeklestirmesidir, ilk tarama sonucunda bir taniya varamayan
kullanici alternatif taramalar igin fazlasiyla zaman kazanmig olur. Program
bilgisayar kullamiminda higbir tecrObesi olmayan kisilerin yararlanabilecegi
sekilde hazirlanmigtir. Kullaniminda bilgisayar klavyesinin birkag tusuna basmak
yeterlidir. Programin gerektirdigi islem igin hangi tusa basilacag hem database
ile satlan kitapgiktan hem de istendiginde yardim komutuyla ekrandan
okunabilir. Tecrbeli bir dismorfologun kullaniminda programin degisik multiple
anomalili olgularin %10'unun tanisinda etkili oldugu saptanmighr. Ozet olarak
POSSUM, sendromlann taninmasinda yardimcidir, gerekli veriye ulagmak isteyen
kullaniciya zaman kazandirir, bir klinikginin aktif ¢aisma hayatinda goérebilecegi
sendrom sayisinin ¢ok UOzerinde (1800'0n Ustinde) sendrom hakkinda detayl
bilgi verir, referans kitaplari ve literatir taramalarinda harcanacak zamani
minimuma indirir. BOtUn bu bilgilere ulagmak igin bir iki tusa basmak yeterlidir.
POSSUM'a kayith veri ve fotograflar dizgin olarak update edilmektedir, ancak
kullaniai istediginde kendi fotograflarini programa dahil etme 6zgirlogune sahip

degildir (Diliberti JH, 1988).
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POSSUM'a ek olarak gelistirilen OSSUM programi binlerce fotograf,
grafi ve gizimle.r yardimiyla iskelet displazileri ile ilgili zengin bir bilgi kaynagidir.
Tariflenmis tom iskelet displazisi sendromlan programa dahil edilmistir. Ayrica,
konusunda dinya c¢apinda bir uzman kabul edilen Dr.David Sillence'in
"chondroosseous histoloji" (Uzerine ¢alismalarinin  tGminy  igermektedir.
POSSUM'da oldugu gibi bilgilerin tom gincel tibbi literatirlerden alinmis olup
McKusick'in "Mendelian Inheritance in Man" adli katalogu (McKusick VA, 1992)
ile kargtlashnlmistir. Sendromlarla ilgili genel bilgilerin yanisira, illustrasyonlar,
grafiler ve taranan sendromun ana bulgularinin ayrica é6zetlendigi bir tablo icerir

(OSSUM).



11l. MATERYAL VE YONTEM :

Arastirma materyalimiz Ocak 1993 - Aralik 1993 tarihleri arasinda
istanbul Universitesi istanbul Tip Fakoltesi Cocuk Saghg Enstitust Tibbi Genetik
Bilim Dali Poliklinigine bagvuran hastalar arasindan segilen 1000 hasta ve
ailesinin dosyalaridir. Bunlardan 275 tanesini genetik konstltasyon amaci ile
basvuran olgular, 231 tanesini genetik danisma amaa ile, 494 tanesini de
prenatal tant amaci ile basvuran aileler olusturmaktadir.

Basvuran olgularin biytk ¢ogunlugu daha énce bir doktor (Pediatrist,
Jinekolog vb.) tarafindan gérGldUkien sonra genetik konsiltasyon, genetik
danisma ve / veya prenatal tani amaci ile génderilen olgulardir. Aragtirmamizda
yapilan genetik anadlizler icin esas alinan tanilar genetik bilim dalinda ilk
incelemeleri sonuglandiktan sonra .dosyalara "én tani® olarak kayit edilen
tanilardir.

Genetik konsultasyon, genetik danisma ve prenatal tani formlarindaki
bilgiler bir 6n elemeden gegirilerek Tibbi Genetik Bilim Dali i¢in hazirlanan
bilgisayar programina kayit edilmek UOzere "hasta dokim analiz formlarina"
yazildi. Bu formlar &ncelikle, bilgisayar programinin yazihmi tamamlanmadan
dosya tarama isgleminin baglatilabilmesi icin hazirlandi. Asagida genetik
konsiltasyon (GK), genetik danigma (GD) ve prenatal tami (PT) hasta ve

ailelerinin d8kom analiz formlarina birer rnek gosterilmistir.
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HASTA DOKUM ANALIZ FORMU

Hasta Adi ve Soyad: : Aysel DERIN PT GD GK

Protokol Numarasi : 6914/93 Kan No. : 825/93 Anne Kan No:
Baba Kan No: PT Prot No:

Basvuru Tarihi : 07.12.93

Dogum Tarihi : 22.08.92

Telefon Numarasi :0216.312.27.03 - 0212.564.36.76

Adres
Anne adi : Hacer Derin
DT / Yeri :12.07.72 / lsparta

Boyu / Saglik durumu : 1.63 / Saghkl

Egitim / Meslek : llkokul / Ev hanimi
Son Adet Tarihi Do-

Gebelik Haftas! Do.

Baba adi : Necdet Derin

DT / Yeri :01.01.65 / Egridir

Boyu / Saghk durumu : 1.75 / Saglkh
Egitim / Meslek : flkokul / Serbest
Akrabalik : Yok

G2 P1 Abl1 Canli 1

Génderilis nedeni : Down Sendromu

Génderen Dr. /Brangt / Kurumu : Dog.Dr.Emel Cebeci / Pediatrist / Ozel

Odeme sekli : Yesilkart Problem : Evet Hayir

On tanilar : Down Sendromu, KKH, Kromozom anomalisi

Kalitim Sekli :Tekgen / Kromozom an / MFK / Siniflandinlamayan
Kesin Tani : Serbest Trizomi, Down Sendromu + KKH

Lab. Testi / Tarihi : US / TACVS / TCCVS / AS / KS / DNA / KRO /

ENZIM /07.12.93
Karyotip : 47, XX, +21
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Hasta Adi ve Soyadi : KAPTANOGLU PT GD GK
Protokol Numaras: : 6840/93 Kan No. : Anne Kan No: 776/93
Baba Kan No: 777/93  PT Prot No:
Basvuru Tarihi :23.11.93

Dogum Tarihi
Telefon Numarasi :0212.532.82.41 - 0212.516.63.68

Adres
Anne adi : Kadriye
DT / Yeri : 02.03.54 / Mardin

Boyu / Saglik durumu : 1.62 / Saghkh

Egitim / Meslek : Lise / Memur

Son Adet Tarihi :o-

Gebelik Haftas: :o-

Baba adi : Murat

DT / Yeri : 26.07.54 / istanbul

Boyu / Saglik durumu :  1.72 / Saghkh

Egitim / Meslek : Lise / Memur

Akrabalik : Yok

G3 PO Ab3Canli 0

Génderilis nedeni : Yineleyen Fetal Kayiplar

Génderen Dr. /Brangi / Kurumu : Op.Dr.Ismail Cepni / Kadin-Dogum / CTF

Odeme sekli : Sevk Problem : Evet Hayir

On tanilar

Kalitim Sekli :Tek gen / Kromozom an / MFK /Smlﬂandlrllumayan
Kesin Tani

Lab. Testi / Tarihi : US / TACVS / TCCVS / AS / KS / DNA / KRO /

ENZIM  /21.12.93
Karyotip : [NNN] Normal Anne (46, XX) ve Normal Baba (46, XY)
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Hasta Adi ve Soyadi : BEYHAN PT GD CK
Protokol Numarasi : 5645/93 Kan No. : Anne Kan No:  Baba Kan No:
PT Prot No: A 461/93
Bagvuru Tarihi : 09.02.93

Dogum Tarihi
Telefon Numarasi : 0216.530.39.85 Adres

Anne adi : Ayse
DT / Yeri : 02.05.57 / istanbul

Boyu / Saglik durumu : - / Saglikl

Egitim / Meslek : Lise / Hemgire

Son Adet Tarihi : 12.10.1992

Gebelik Haftasi : 16. GH

Baba ad : Kenan

DT / Yeri : 18.12.59 / lstanbul

Boyu / Saglik durumu : - / Saglikh

Egitim / Meslek : Ortaokul / Teknisyen
Akrabalik : Yok

G2 PO Ab1 Canli O

Génderilis nedeni : lleri Anne Yasi

Goénderen Dr. /Brangi / Kurumu : Dog.Dr.Atl Yuksel / Kadin-Dogum / [.U.T.F.

Odeme sekli : Sevk Problem : Evet Hayir

On tanilar

Kalitim Sekli :Tek gen / Kromozom an / MFK / Siniflandinlamayan
Kesin Tani

Lab. Testi / Tarihi : US / TACVS / TCCVS / AS / KS / DNA / KRO /
ENZIM /15.02.93
Karyotip : 46, XX (N)
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Bundan sonraki agsama formdaki bilgilerin bilgisayar programina
aktarilmasi idi. Tibbi Genetik Bilim Dali igin bir 6n ¢alisma olarak dizenlenen
bilgisayar programi (Cortex Genetic for DOS v.4.0) Dr. Bekir Fevzi SONAT
tarafindan hazirlanmigtir. Program gelistirme araci olarak, ilave donanim
harcamalan gerektirmeden, mevcut bilgisayarlarin ttmunde calistirilabilir olmas:
gozetilerek DOS isletim sisteminin TEXT modunda Network Compatible olarak
CA-Clipper 5.2 - C ve Assembly dili kullanildi. Programin tasarimi ve
gelistirilmesi esnasinda 6n planda tutulan amaclarin basinda Tibbi Genetik Bilim
Dali'nda yillardir dozenli ve ayrinhli sekilde dosyalanmis hasta bilgileri arasindan
belirli bir amaca uvygun olarak segilmis veri gruplarini Szetleyerek Veritabani
Dosyalarina aktarmak ve son kullanicinin (End User) bu veritabanini programciya
ihtiyag duymaksizin her an gelistirebilmesine ve degistirebilmesine olanak
saglamakti. Sadece programct tarafindan - programin  yazildigi sirada
tasarlanmis olan veri deseni - hizh veri giris pencereleri ve veri filtreleri ile
sinirlanmayip, son kullanicinin (ki bu kisinin - ne kadar karmasik olursa olsun,
tasarladigi aragtirma projesinin amaglarina ve aynintilarina vakif bir tibbi
personel olacad: varsayilarak) gincel ve bilimsel gereksinimlerine yanit verecek
araglarin ayn bir mens iginde saglanmasina énem verildi.

Gelecekte daha geliskin yazihm arag ve ortamlan kullanildiginda,
biriktirilmig olan verilerin yeni platformlara kolayca tasinabilmesi amaciyla ve
uygulama programinin EXE kodunun kullanilmaz olabilecegi durumlarda (viris
vs.) verilerin bilgi islem dinyasindaki (istisnasiz) tOm programlar tarafindan
kullanilabilmesi igin uluslararasi standartlarda Database formati (.DBF -ver3)
kullanildi. Veri Dosyasi formatini sadece programcinin bildigi ve sadece
vygulama programi tarafindan kullamilan BACKUP (yedek alma) ve RESTORE
(geri yUkleme) yéntemleri yaninda, yedekleri alinan veri dosyalarinin standart
igletim sistemi komutlan ile kullanici tarafindan geri yoklenebilmesi sagland:.

"Office Management" sistem gereksinimlerine cevap verebilecek ek

modoller olugturuldu. Bunlar ARAGLAR menisu igindeki Randevular, Yapilacak
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Isler Listesi, Posta Etiketleri ve Form - Mektup Sablonlar Dizaynmi modulleridir.
Genetik bilim dalimin yapisal ézellikleri g6z énonde tutularak, "memo alanlan”
da dahil, girilen her veri par¢asina ulasabilme, bilimsel sorgulama ifadeleri ile
hastalik verilerinin tUmin0 degderlendirebilme, siniflandirabilme ve istatistiksel
olarak ifade edebilme ve programciya ihtiyag duymaksizin ekleme ve dizeltme
yapabilme yeteneklerine 6nem verildi.

Programa ilaveten kullanilan alanlar ve hastalik kodlamalari pregramin
kendi icinde dékumante edildi. Bu bilgiler bilgisayar klavyesinin F4 tusuna
basildiginda liste halinde ekrandan okunacak sekilde hazirlandi. 1000 hasta ve
ailesi igin kullanilan alan ve hastalik kodlamalarindan bazilarn  asagida
gosterilmektedir.

[AAS] Aarskog Sendromu

[AGS] Adrenogenital Sendromu

[AIC] Aicardi Sendromu

[AKE] Akraba Evliligi

[AKO] Akondroplazi

[BMD] Becker Muskiler Distrofi

[BWS] Beckwith - Wiedeman Sendromu
[CHH] Cartilage Hair Hipoplazisi

[DDY] Dudak Damak Yang:

[GAU] Gaucher Hastaligi

[iSK] iskelet Displazisi

[IUGR] Intrauterin Growth Retardation
[4BH] Joubert Bolt Hauser Sendromu
[MET] Metabolik Hastalik

[PAM] Primer Amenore

[SAM] Sekonder Amenore

[T21] Trizomi 21

[TRT] Translokasyon Tasiyicisi Ebeveyn (Anne ve / veya Baba)
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Sekil T'de gérilen Genel Amagh Veri Tabani - Arastirma MenUsGnin
DBF Dosya) islevleri kisaca séyledir:
ya) 13 soy

1. Kullanicinin herhangi bir anda ihtiyag duydugu veri dosyasini (kullaniai ile
etkilesimli bir arabirimi saglayarak) olusturur veya mevcut data formatin

degistirmesine izin verir.

2. Diéefr ._pt_'ogrqmlqr""’raraflndan olugturulmus verilerin kendi veri dosyamiza
eklenmesini sadlar veya diger DBF dosyalarindan kayit ekler.

3. Yukarida anlatilan iglemin tersini yapar.

4. Istenilen veri dosyasinin sistemde aktif olarak islem gérmesini saglar (veya
tersini yapar).

5. Veri dosyasinin istenilen alanlarinin veya belirli bir sarti yerine getirenlerinin
(6rnegin 35 yasin Ustinde iken Down sendromlu bir ¢ocugu olmus anneler) veya
tek tek segilen kayitlan listeler, bagka bir dosyaya aktarir, text dosyaya, ekran

veya yaziciya ddker.

SEKIL 1
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Veri tabani kayitlanin sirali olarak iglenmesi ve istenilen verilere cok
hizh erigim™ saglanmasi icin INDEX olusturur, duzeltir, akfiflestiric veya tom

bunlarin tersini yapar (Sekil 2).
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Veri Tabani her torlo veri dosyasina veri giris ekrani ve veri manipule

etme araglan olarak:

- Veri Ekleme, Silme Arama, Sorgulama, Tablolama, Listeleme,

- Rapor veya Form - Mektup Sablon Dizayni Hazirlama,

- istenilen Sablona gdre Hasta Verilerini Ekrana - Text Dosyaya - Yaziciya

Yazdirma, .
- Memo Alanlarina dosya transferi gibi menaleri icerir (Sekil 3).

SEKIL 3
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Veri Tabani veri dosyasina ait her torlo veriyi kullanici ile etkilesimli
olarak RAPOR haline getirir ve istenilen filtreye gére, istenilen kayitlari, istenilen
alanlart ekrana, tekst dosyaya veya yaziciya déker. Hazirlanan rapor sablonunu
kaydederek istenildigi zaman yeniden kullanilmasini saglar {$ekil 4, 5, 6).

"SEKIL 4 f
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Hinerik slanlars Tosla : ISTATISTIK - Her torld data dosyasindaki
‘Mimer ik alan Orlalamas I Karokter - Nmerik - Tarih tipi alanlar'da, Istenllen Fil-
=t il te'ye gdre Varyons - Frekans - Tekrarlama - Standart
$aiat ig“g-‘gﬁﬁ i M Sapma iglemlerini yopar , sonuglan Istenilen yere
e e s 3 vozdinr.
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e
-

3

Kullanicinin Istedine gdre
yarattig) data dosyasindan
ve istedigi sorgu’ya uyan
hastalar'in - istenllen format
ve ebat'ta hazirlanmig posta
etiket'lerinl basar.

3Ozellikle genetik danigman-
ik hastalarninin takibl ve
yazigmalari igin dizayn
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Genetik Menistnin ana modilu Sibel - Veri Girisi menUs0dor. Hasta
dosyalarindan bilgisayar programina aktanlacak verilerin manipile edilmesini
saglar. Veri Tabani bdliminde anlatlan tOm veri isleme ve degerlendirme
yetenekleri daha da gelistirilip ek veri dosyalar ile (McKusick Referansi, Akraba
Tarama gibi) botonlestirilmigtir. Bir bagka deyisle, Genel Veri Tabani islemlerinin
tim0 daha bir botonlok icinde gérinmesi ve kolay erisilebilmesi igin ayni ekran
icine yerlegtirilmistir.

Bu menide ayrica, tez veri dosyalarinin yedegini diskete almak ve
yeniden kurmanin yaninda genel amagl bir BACK UP - RESTORE moduli
bulunmaktadir. Kullaniar ile etkilesimli bu modil aymi zamanda DOS isletim
sistemindeki "Copy" gibi basit dosya kopyalama isleminden daha yetenekli bir
kopyalama segenegi icerir.

Genetik Sibel - Bilgi Girisi MenUsU ile ulasilan veri giris ekraninda
alanlar bos olarak géronir. Ekranin en altindaki ince bar menu su fonksiyonlan
igerir:

BA$ = Dosyanin en basina (1.Kayit) gider.

SON = Dosyadaki son kayit'a gider.

ILERi = Bir sonraki kayitn ekrana getirir.

GERI = Bir dnceki kayit'a geri déner.

EKLE = Yeni kayit girilmesine olanak verir.

DUZELT = Ekrandaki !(aylf'lnodﬁzeltilmesini saglar.

QUERY = Bulunan kayitlar .sqymu; kopyalama; ekrana, dosyaya veya yaziciya
yazdirma; aktif kilma; silme ve degistirmeyi saglar

PROT = Protokol numarasi verilen bir hastayr (1000 kayit icin 0.4 saniyede)
bulup ekrana getirir ve kayit'a konumlanir (Sekil 9).

VERI ARA = Kayit arama islemini, kullanicinin sececegi bir alan Uzerinden,
kullanicinin veriye ait hatirlayabildigi en ufak bilgi parcasi ile gerceklestirebilir.
Sorgu ile yapilan komplike aramalarda gegici indeksler olusturarak yukaridaki

performansi muhafaza eder.
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Cortex Genetic for DOS v4.0
HASTA UERI GIRIS F ~ 8ihel Giilgonen

lasta Adi Cla Basvuru T. Kan_Pro#t Anne_Kan Baba_Kan PT_Kan
1 5 .
Dogum Tar Dogum Yeri ' B i
el < . S F8 Adres
—=BABA ->Ad1i Dogum T. Dogum Yeri Egitimi Mes legi Saglik Durunu
ANNE —>Ad1 Dogun T. Dogum Yeri Egitini Meslegi Saglik Durumu

Akrabalik Uarmi G ; i ns 1/Kurunu

Basvuru Nedeni
E_A Kesin Tani McKusick #
PT —>Tar. Tetkik Enzis {avyotip

DNA Odene Uazgecme Nedeni Coc

roti
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YAZDIR = Bulunan kayiti, tom kayitlan, filtre edilen veya tek tek igaretlenen
hasta kayitlarini, istenilen rapor veya form formatinda ve istenilen yere (ekran,
yazici, tekst dosya) yazdinr. Basim Sncesi 6ngoérunim (preview) ve dozeltmelerin
yapilmasina izin verir. Kullaniciya ileri derecede etkilesim ve belirleme olanag:
tanir. Elde edilen gkt DOS-Tekst formatindadir ve yazici fontlarim (HP, Laser Jet
dahil) destekler.

TABLOLA = Her torlo veri dosyasini carsaf tablolar halinde (browse modunda)
ekrana getirir. Hasta verilerini iceren alanlan gruplayarak islenmesini ve oriante

bir sekilde sunulmasini saglar (Sekil 10).

SEKIL 10

Sibdata for DOS ver 2
———[GozAt Penceresil
[Kayat Nolt 7721 ¢F1 = Hareket Tuglari

Gidilecek Kayat Nolt :

[F18=0K1 [ESC=Iptal 1]

>

(Trara {B>lokaj {(¥Yranlana ¢A>lanlax

(82il (K urtar s1{R>ala ¢I>fade

Ara
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Aranan kayit bulunduktan sonra (veya ilk kez eklendiginde) klasik veri
girisi yapilir. Dizeltme ve Ekleme modlarinda iken, belli tuslar aktiflesir ve her
zaman gdronmesinde bir yayar bulunmayan veya ekranin islevselligini ve
botonlogono kisitlayan fonksiyonlarin belirmesi icin pencereler acar. Bunlar: F1
= Yardim, F2 = Memo Alani, F3 = Epikriz Notu, F4 = Alan ve Hastalik
Kodlarimin kayitlar, F5 = McKusick Referans Database'i, F8 = Hasta adresleri,
F9 = Hasta akrabalarindan genetik bozuklugu olanlarnin kayitlarini iceren
tuslardir. Sekil-11'de Hasta Veri Tabanina Tani ile ilgili olarak girilen McKusick
Numarasina gére ilgili McKusick bilgilerine ulagim, ekleme ve dizeltme iglemi

gosterilmektedir.

SEKIL 11

Sibdatad PIF Window-ed
HASTA UERI GiRi§ FORMU - Sihel Giilgdnen

asta Adi Class Basvuru T. Kan_Pro#t Anne_Kan Baba_Kan PT_Kan
ORTAK,; MNUSRET | Bhcico [88 0 U )

Dogum Tar Dogum Yeri Tellil Tel#t2 E e o

10.19.968 <A-212>-518-17-22 B- DT 3 5 F8 Adres

BABA —>Ad1 Dogum T. Dogum Yeri Egitimi Meslegi Saglik Durumu
KAYIT DUZELTME

MCKUS I CKNO 21710808
MCNODESC (MEMO ALAN1>

[A1[¥1 [PgUpl [PgDnl [ESC=Gikis] [Fi@=Kaydet]

gdeme Uazgegme Nedeni
sU8

iy el s ER————— e
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Sekil-12'de hizli ve dogru veri giris pencerelerinin kullanimi demonstre
edilmistir. Klasik veri giris yontemleri yaninda siniflandinlmig ve kisaltmalar ile
kodlanmis veriler (génderilis nedenleri, hastalik gruplan, tetkik gruplan,
kromozom tetkik sonuglari vs.) Ust-Uste agilan pencerelerden secilmek suretiyle
hizli ve dogru bir sekilde girilmektedir. Bu pencerenin en Ustindeki (..) bog
parantez segildiginde kullanici yeni bir elemani bu listeye ekleyebilmekte, uygun
kodlama ile yeni bir alt pencere yaratabilmektedir. Bu esneklige genetik
verilerinin zenginliginden ve énceden tOm ayrintlarnin belirlenemez olusundan
dolayr gereksinim duyulmustur.

SEKIL 12

Sibdatad PIF Window-ed
HASTA UERI GIRi§ FORMU - Sihel Giilgdnen
o asta Adi Class Bagvuru T. Kan_Prof#t Anne _Kan Baba_Kan PT_Kan

Ar&lan, KUBRA [ 1 2808993
Dogum Tav Dogum Yeri Tel# Te 1#2
12.18.9 <@~ 212) 285113 U= b s
BABA —>ﬂd1 Dogum T. Dogum Yeri Egitimi Meslegi Saglik Durumu
HIKMET 1@.85. 65 MALATYA UNIU MEMUR
ANNE ->Ad1 Dogum T. Dogum Yeri Egitimi Mesleqgi Saglik Durumu
NESRIN: 18.94.66 ERZINCAN UNTU MEMUR
Akrabalik Varmi G. P. A. C. SAT GH Gonderen Dr./Bransi/Kurumu
YOK & S g o ALA a SELCUX APAKZGN /I . T.F

Eaguupu Nedend =———~n0—2—————-— . 0n Tani
l GAIDIS T DISHORFIZH [MKATLCCATIDISTIKRO1

E_A Kesin Tan Genetik Etioloji
YOK [HRO] ](ROHOZOH RNOHQLISI i

Siniflandirailamayanlar
2 Knomozomn  Anomalileri
MultiFaktoryel ve Poligenik Krom.
Non—-Genetik Hastalak
[TEK> Mutasyonlara

Sayisal Cinsiyet Krom. Anomalileri
Sayisal Otozomal Krom. Anomalileri
Yap1qa1 Cinsiyet Krom. Anomalileri
> Yapizal Otozomal Keom. Anonalileri

Delesyon
Duplikasvon
Insersiyon
Inuversiyon
Izokromozom
marker
Translokasyon
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Sekil 13 ve Sekil 14'te bir SORGU ifadesinin olusturulma ve kaydedilme

asamalan gérontilenmistir. Kullanici sorgulamak istedigi veriyi iceren :
Kesin Tani alani icinde tani olarak [DOW] Down sendromu yazilmig olgularin,
aynmi zamanda (VE) hamileligin gerceklestigi yas ile iliskisini - Anne Dogum
Tarihi itibari ile 35'den BUYUK veya E§iT olmasi sarh - ile baglantlandirmak
istemektedir.

Sadece menilerden segim yaparak (bold sézcikler) bilimsel amagl bir
sorgu cumlesi olusturulmustur. Bu cimleleri yine bilimsel bir amacla cogaltip
baglayarak verileri test etmek, istatistik modulU ile islemek ve sonuclar tekst
dosyaya listelemek veya yazicidan giktisini almak ve bir bilimsel teze dahil etmek
icin harcanacak sure dakikalar ile 8lctlebilir.

Bir kez olusturulan bu SORGU, "ileri Gebelik Yasi ile Down'lu Cocuk" ad
altinda kaydedilerek (gelecekte) istenildiginde bir tus vurusu ile aktiflestirilerek, o
ginko tom kayith hastalan taramak ve sonuglani listelemek, arastirmay: tekrar
tekrar test etmek, mendleri kullanarak veya istenirse Clipper Veritabani
programlama dilinin bizzat kendi komutlarini yazarak (Bak Sekil 14, alt
pencereler), erisimi énceden planlanmamis verileri dahi kullanarak sorguyu
gelistirmek ve zorlastirmak olanagi kullaniciya saglanmistir. Kullaniciya disen
géreyv, istedigini bilmek, gereksindigi o bilgiyi bir sekilde veritabanina kayit etmis

olmak ve aradigini bulmaktir.



| SEKik 13

Sibdata4 PIF Window-ed

@ HASTA UERI GiRi§ FORMU - Sibhel GiilgSnen
asta Adi Class

Ba};_—}(dn PT_Kan
# Dogum Tar Do

=8 [:FS Rdre:‘.——']

Saglak Durumu

Basvuru T_.AT('an__Pruit Anne_Kan
R Clustur Yeni) o
l:BnBﬂ —>Ad1 Do gi
VRNNE —>Rd1 Do urunu
Akrabalik UVaw
S——DBaguuru Ne
E_A Kesin Tan

LpT —>Tar. Tet

PT KesianTana= Kusick

$ZTCEREN >

(mey g>5
Uyan kayatlar’in Sayisa
Tenizle (mevcut sorgu’ yud

Kaydet
Yitkle
8il

(disk’e yaz) YAP
(Disk’ten) UE
(Disk’ ten) UEYA

ve DEGIL
veya DEGIL

Aktif Sorgu’ yu Goster

Diizelt <mevcut sorgu’ yud

Goster <(Uyan Kayaitlar’ 1)
1kis

HIYASLANACAK DEGER  CKARAKTER)

i Kon;éal edilecek hivden fazla segenedd § isavetd ile
‘ ayarahilivsiniz, Ov. Oner;Helih;Bavan;Erol .. enfazla 16..
0K) [ IPIAL )

A [DBF Alanlar Listesil

Telefon #2

Adresi #1
#2
#3

Anne Ada

S |

(KESINLIKLE ESIT >
¢(’den FARKLI >

(’den KUGCUK>

{’den BUYUK > :
(’den KUCUK veya ESIT

Dog. Yeri
Egitimi
Mes legi
Saglak D.
S.A.T.
Gehe .Hafta=

-l Temizle (mevcut sorgu’yuw)
Kay S Adaskie yaz)

mnnn

[all¥1'K

| SORGU igin tanitici not yazin :  QEBELIK YASID> 35 ANNELER (DO

[F18=0K]1 [ESC=iptal 1




1K\ \Q

6231/93
5897/93
6077/93
6678/93
6376/93
6448/93
£922/93
6813/93
116835/93
[|6509/93
{16529/93
|6558/93

13

26
ag
38

[AlLY10r104] [P%gp

[T=Taral

16.
15
21,
2%
av.
16.
38.

Olugtur (Yeni?
Elle fSonyl See t )——— e
Uyan [35DEN BUYUR ANNE UE DOYNLU ¢OG
Temi |GEBELIK=5 UE ABORTUS > 2

K?yd GEBELiK YASI> 35 ANNELER (DOW>
ALkY
Sill
Akt if
Diize 1t
Goster
Cikas

Sorgu AKT1F!

A ——
e

sIMD1 35DEN BUYUK ANNE UE DOUN
[a10¥1 [ < =TAMAM 1 [ESC=I tal
Sorgu’ yu Goster M

(mevcut sorgu’yud

<(Uyan Kayatlap’ 1)

—{n |l

[DOWIL1211
[DOW1[121]
[poW1L121]
[DOWI[T21] G
DOW1 SERBEST TRiZOMI
[poW1LT21]
[DOWICKKHILT21)
[DOWILT21]
[DOWILT21]
2 [DOW] KLINIK TANI
[DOWICKKH] MOZATK
[DOWIET21]

[PgDn1 [HOME] [END]
[1=isaretle/igle]

61,
99,
198,93

e e

[ESC=(1kas ]

Sorgu igin Form

iil ~» Kullanica tanimli alan yarat

¢YEARC BASUURTARY YEARCAN_DOGTARD >

[F2=plan Seg¢ 1]
[ 41 =TAMAM [ESC=Iptall

1 Uyan RAaYaLarr

[F3=0peratir’ ler]

A vayYaos L

(YEARCBASUURTARY

[F4=Formniiller]

Mevcut SORGU :
¢VIDOMIVSKRESIN_TANID .

TARY >>>=35>

..bir tug has..

RND.(?(ENPTY(RN_DOGTHR))).RND
BﬂSUURTﬂR)—YERR(HNMDOGTRR)) — (YEARCBASUURIARY —

YEARCDOGUMTARD O

[F5=8onug’ lar]

. C(CYEARC
YEARCDOGUN
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Araglar menusinde Takvim, Hesap Makinesi, Tibbi ve Evrensel Metrik

Birim Cevirici ve Tekst Dosya Editérd gibi masa Usty araglari bulunur. Ayrica,

boro isleri takibi icin hazirlanan Randevu ve "Gérigme Veritabani” ve "Yapilacak

isler" gibi kullama ile etkilegimli moduller bulunmaktadir. Araglar menUs0
kullaniciya Sorgulama, Listeleme ve is Takibi gibi olanaklari sunar.

Spesifik Hasta Takip modolleri, kayit desenleri ayninhli olarak

tasarlanmadigr icin kullanilmamakta,  Resim ve Aile Agaa grafik gizimleri

icermesi uygun olacagindan sadece Windows (FoxPro) iginde gelistirilmektedir.

SEKIL 15

Cortex Genetic for DOS v4.0

VERi TADANI  GEMETiE HASTR TeRiP  ARACLAR DaTn BeBE CIKI§ -
o e T R L

Tekst Bosya Dku i
Tekst Bosya ¥az 'ﬂ,n

Takvin
Hesap Makinesi

r. Bekir SONRT |

c)199bulstahnl§ ; 5

s itlicenced to o | Randevular
| Sibel GULGGHEN |  am®

AR R

Bu Program’in gogaltalarak kullanilmasy serbestiir. Gerekli uyarliamalar vei

{ teknik destek 1cin BiHBIRCICER UARFY ile kontokt kurunuz: D-216-318-05-54 %

L5

wktif Ueri Dosyasi
Rullan:lan Index
Bulundugumuz Bizis

SEKIL 6

Cortex Genetic for DOS v4.0

Genetik Danygmatioiiid
Frelstal Teshis >
fenetik Honstilitasyen >

dr. Bekir SONAT B, Tetkikler
() 1994~ Istapbul Sitobruetik Lakarstuar:
#licenced to & #oganicl Labosratear:
Sibel GULGBNEH Intereations] Lshorsteries
5 e . Genetik Epikriz

(Bu Fregram’in cejaltal

3 a ‘erekli uwyarlanalar u;
tekaik destek icin BiNBiRCiCER UARFI ile kontakt korunez: 8-216-318-85-5¢6
i oo W e S B T e s SR

pktif Veri Bosyasy & SIBEL1.BBF Ilosyasinda 1807 kayrt meveat
Kullanilan Indes PROT _AD.NTX o 5
Bulundugumaz Bizin : SIBDATAZ i
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IV. BULGULAR :

Genetik Poliklinigimize Ocak 1993 - Aralik 1993 tarihleri arasinda
basvuran hastalardan rastgele segilmis 1000 hasta dosyasindaki kayitlar bir én
elemeden gecirilerek bilgisayar programina aktarildi. Bu kayitlarin 275 tanesini
genetik konsiltasyon (GK) amaci ile basvuran olgular, 231 tanesini genetik
danisma (GD) amaci ile, 494 tanesini de prenatal tani (PT) amaci ile basvuran
ailelerin  olusturdugunu  belirtmistik. ~Gelistirilen veri tabami  programinin

islevselligini sinamak amaci ile 11 sorgu comlesi &rnek olarak incelendi.

1. Basvuran olgular arasinda akraba evliligi orani nedir?

2. [DOW] Down Sendromu olgularinin sitogenetik olarak siniflandirilmasi.

3. Down Sendrom'lu olgularin kaginda KKH, sendroma eslik etmektedir2

4. Genetik danisma ailelerinin kagi yineleyen fetal kayiplari nedeniyle
bagvurmuslardir? Bunlar arasinda kromozom anomalisi (dengeli tasiyicilik)
saptanan anne ve / veya baba kag tanedir?

5. Gebelikte ilag kullanimi nedeniyle basvuran aile sayisi nedir?

6. Prenatal Tani Endikasyonlari nelerdir? Her gruptan kagar aile basvurmustur2
7. ileri anne yagi nedeniyle basvuran aile sayisi nedir, bunlara hangi yéntem
vygulanmistir2

8. ileri anne yasi nedeni ile basvuran ailelerin prenatal tani sonuglari nelerdir?
9. Prenatal tani yéntemleri hakkinda genetik danisma verilen fakat daha sonra
cesitli nedenlerle prenatal tanidan vazgegen aile sayisi ve vazgecme nedenleri

nelerdir2



B
10. Ugli testte patoloji nedeni ile basvuran aile sayisi nedir? Bunlarin kacinda
patoloji saptanmistir?

11. Genetik konsusltasyon (GK) hastalarinin tanilarina gére siniflandirimasi.

1. Basvuran 275 genetik konsultasyon [GK] olgusunun anne babasindan
ve / veya 725 genetik danisma [GD] ve prenatal tani [PT] ailesinden, aralarinda
1. derece kuzen evliligi bulunanlarin sayisi 158, 2. kuzen evliligi bulunanlarin
sayisi ise 25'tir. Ayrica, 1000 hasta kaydinda, akraba evliligi olmayan ancak
[YER] Yerellik isaretlenmis 13 kayit mevcuttur. Yerellik ifadesi ufak yerlesim
birimlerinden (ayni kéyden) gelen aileler icin kullanilmistir.

2. 275 genetik konsiltasyon olgumuz arasinda [DOW] Down
Sendrom'lu olgu sayisi 55'dir. Bunlardan sadece ikisinin tarmisi klinik olarak
konmus, diger 53 olgu kromozom analizi ile siniflandinimistir. Sitogenetik analiz
sonuglarina gére Down Sendromlu 53 hastanin 50'sinde [T21] serbest trizomi 21
(47 XX,+21 veya 46XY,+21) saptanmistr. iki olgunun Robertsonian
translokasyon  tasiyicist  {46,XX,t(14;21)}, bir olgunun da  Mozaik
(46,XY/47 XY, +21) oldugu belirlenmistir.

3. Down Sendromlu 55 hastamizin 13'Unde [KKH] Konjenital Kalp
Hastaliginin sendroma eslik ettigi tesbit edilmistir.

4. 231 genetik damgma [GD] ailesinin 63'0 [YFK] yineleyen fetal
kayiplari nedeniyle bdlomUmize bagvurmuslardir. Bunlar arasinda anne ve
babada kromozom analiz sonuglar normal {[NNN] Normal anne 46,XX ve
normal baba 46,XY} cikan ciftlerin sayisi 221'dir. Bir ailede, anne adayinda
{46,XX,per inv (6)(p11.2;q13)} karyotipi saptanmistir. Baba adayinin kromozom
analizi ise 46,XY, normal karyotip ile sonuglanmistir. 9 genetik danisma ailesinin
kromozom analiz sonuglarina ait bilgiler kayitlara heniz gegirilmemistir.

5. Genetik danisma ailelerinden [GEi] gebelikte ila¢ kullandiklan igin

basvuranlarin sayisi 17'dir. Gebelikte ilag kullanimi nedeni ile basvuran ailelerin
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birinde ek olarak ileri anne yasi bir digerinde de ileri baba yasi endikasyonu
belirlenmistir. iki anne adayr ayrica, gebelikte réntgen cektirmislerdir.

6. Prenatal tani [PT] amaci ile bagvuran 494 ailenin 258' [ LE] ileri
Anne Yasi (+35 yas) endikasyonu ile, 7'si [KRC] Kromozom anomailili gocuklari
nedeniyle, 12'si [PSi] Psikolojik nedenlerle (Kesin prenatal tani endikasyonu
olmayanlar), 102'si [P3T] Patolojik Ucli test endikasyonu ile, 33' [PUS] Patolojik
ultrasonografi endikasyonu ile, é'si ebeveynlerden biri veya her ikisinde [TRT]
Translokasyon Tasiyiciigr bulunmasi nedeniyle, 3'0 [CF] Kistik Fibroz riski
nedeniyle, 9'u [DMD] Duchenne ve / veya [BMD] Becker Muskiler Distrofi riski
nedeniyle, 3'6 [AGS] Adrenogenital Sendromu agisindan risk tasidiklan icin, 3'0
[NTD] Néral Tup Defektleri agisindan riskleri bulundugundan, 12'si [YFK]
Yineleyen Fetal Kayiplan nedeniyle, 2'si [KKH] Konjenital Kalp Hastalg
endikasyonu ile, é'si Maternal enfeksiyon riski nedeniyle, 7'si Rh uyusmazhg
[RHU] endikasyonu ile ve 31 cesitli Metabolizma hastaliklan,
Hemoglobinopatiler ve Hamartozlar agisindan artmis riskleri nedeniyle
basvurmuslardir.

7. Prenatal tani [PT] amaci ile basvuran 494 ailenin 258, ileri anne
yasi endikasyonu [iLE] ile basvurmustur. Bunlardan 231 aileye amniosentez
[AS], 9 aileye transabdominal korion villus biopsisi [TACVS], 4 aileye
transservikal korion villus biopsisi [TCCVS], 3 aileye hem amniosentez hem de
ctkan patolojik sonuglari  konfirme etmek amaciyla kordosentez [KS]
uvygulanmistir. 11 aile ise degisik nedenlerle prenatal tani yaptirmaktan
vazgecmislerdir.

8. ileri anne yasi endikasyonu ile prenatal tani testlerinden yararlanan
ailelerin 9'unda fetal karyotip patolojik bulunmustur. 9 aileden 8'i AS, 1'i TACVS
yénteminden yararlanmighr. AS uygulanan 8 ailenin  3'Une patolojinin
konfirmasyonu amaciyla KS yapilmistir. 9 ailenin 4'0n0n gebelik Grinlerinde
trizomi 21 saptanmstir. Bu ailelerden 1'i gebeligi sonlanmistir; patolojik karyotip

ile sonuglanan diger U¢ ailenin gebeliklerinin nasil sonlandigina dair bilgiler ise
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bilgisayar kayitlarina heniz gegirilmemistir. TACVS yapilan ailenin gebelik
Urinonde trizomi 18 saptanmis; ailenin istegi dogrultusunda tahliye edilen fetus
bslomimizde incelenmis ve otopsi raporu ailenin dosyasina islenmistir. iki
ailenin gebelik Urunlerinde 45,XY,robt(13q;14q) karyotipi saptanmistir. Bunun
Uzerine anne ve babada yapilan sitogenetik inceleme sonucunda, bir ailede
anne adayinda, diger ailede ise baba adayinda dengeli translokasyon tasiyiciligs
tesbit edilmistir. Prenatal tani testi 46,XX(4;11)(q25;q24) karyotipi ile
sonuglanan diger bir ailede, anne ve babada yapilan tetkikler sonucunda da
baba adayinda dengeli translokasyon tasiyiciligi saptanmistir. AS yapilan bir
ailenin gebelik Groninde 46,XY,-14+robt(13q;14q) karyotipi tesbit edilmis;
ailenin istegi dogrultusunda tahliye edilen fetus bslomimuizde incelenmis ve
otopsi raporu ailenin dosyasina islenmistir.

9. Prenatal tani [PT] amaci ile basvuran ve invasiv prenatal tani yéntemi
énerilen 494 aileden degisik sebeplerle vazgecen aile sayisi 31'dir. 7 ailenin
vazgegme nedeni bilinmiyor. 13 aile dusuk riskini yoksek buldugu igin prenatal
tani yaptirmaktan vazgegmis. 3 aile spontan abort riski oldugundan, 3 aile
gebelik haftasi fazla ilerlemis oldugundan, 3 aile mali yetersizliklerden, 1 aile
fetusa zarar gelebilir korkusuyla, 1 aile de isi kadere birakmaya karar
verdiklerinden prenatal tanidan vazgegmislerdir.

10. 494 prenatal tani ailesinin 102'si patolojik UglU test endikasyonu ile
basvurmustur. Bu ailelerden 100'0ne AS, 1'ine AS ve KS uygulanmis, bir ailede
ise riskleri yanlis hesaplandigi icin invasif prenatal tani yéntemine gerek
gérulmemistir. 1993 yilinda patolojik Uglu test endikasyonu ile basvuran
Cartilage Hair Hipoplazili eski bir hastamizin annesinde prenatal tani testi (AS)
47 XY,+21 karyotipi ile sonlanmis ve patoloji KS ile konfirme edilmistir. Bu

gebelik, ailenin istegi dogrultusunda medikal abortus ile sonlandinilmistir.
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11. Genetik KonsUltasyon [GK] hastalari su ana gruplar altinda
siniflandirilmighir:
|. Down Sendromu : 55
Il. Endokrin - Cinsiyet Hastaliklari: 50
Ill. MKA / MR : 66 (Siniflandirnlamayanlar [Non-spesifik MR, MR / Dismorfizm]:
44, MKA: 13, , Blepharophimozis sendromu:1, Goldenhar sendromu:1, Silver
Russel sendromu: 1, Beckwith - Wiedeman sendromu: 1, Treacher - Collins
sendromu: 1, Dandy- Walker sendromu: 1, Laurence Moon - Biedl sendromu: 1,
Klippel - Treaunay - Weber sendromu: 1, Amniotik band sekansi: 1)
IV. NTD (Néral Tup Defektleri): 23
V. Iskelet Displazileri ve Kollajen Doku Hastaliklar: : 13 (Osteogenesis
imperfecfc: 5, Spondilokostal displazi: 2, Progeria: 1, Ehler - Danlos sendromu:
1, Multipl Kartilaginoz Ekzostoz 1, Kleidokranyal displazi: 1, Multipl Piterijium
sendromu: 1, Akondroplazi: 1, Artrogryposis Multipleks Konjenita: 1,
Hipokondroplazi: 1, Spondilokostal displazi: 1)
VI. izole Konjenital Anomaliler: 21 (izole konj. anomaliler [Hidrosefali, Pes
planus deformitesi, izole el anomalileri]: 15, Gastro-intestinal sistem anomalileri:
3, Urogenital sistem anomalileri: 3)
VIl. Kromozom anomalileri : 12
VIIl. Nérolojik Hastaliklar : 11 (Spinal muskiler atrofi: 3, NMR: 4, Pelizaeus
- Merzbacher: 1, Joubert Bolt Hauser: 1, Serebral hareket bozuklugu: 1, West
sendromu: 1).
IX. Metabolik Hastaliklar : 4 (Kistik Fibroz: 3, Fenilketonuri: 1)
X. Deri Hastaliklari : 4 (Okulokutendz Albinizm : 2, ikiiyozis: 1, Epidermolizis
Bullosa: 1.
Xl. Kan Hastaliklari : 1 (Talasemi majér)
Yukaridaki gruplardan  birine dahil edilebilmesi icin gerekli tetkikleri

tamamlanmamis 15 hastamiz siniflandirmaya dahil edilmemistir.
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V. TARTISMA :

Genetik Poliklinigimize Ocak 1993 - Aralik 1993 tarihlerinde basvuran
hastalar arasindan segilen 1000 hasta dosyasindaki bilgileri bir én elemeden
gecirerek Cortex Genetic for DOS v.4.0 programina kaydettik ve bilgisayar veri
tabani  programinin ne gibi kolayliklar getirebilecegini arastirdik. Bulgular
kisminda &rnekleri sunulan analizler ile, bilgisayarin genetik bilim dah
binyesinde gergeklestirilecek  bilimsel calismalara  katkisinin  boyutlarini
yansitmay: amagladik. Bir baska deyisle, bilgisayar teknolojisinin, klasik dosya
kayit ve inceleme sistemine oranla, saklanacak tibbi ve bilimsel verilere
erismede, bu bilgileri dékimante etmede ve bilimsel / istatistiksel agidan
anlamligini sinamadaki etkinligini ve hizini vurgulamak istedik.

Depolanan hasta bilgilerine gére etiolojinin belirlenmesi ve genetik
danisma (yineleme riskleri, prognoz, prenatal tani testleri) verilmesi amaci ile
kisa bir zamanda kullanilmasi, klasik dosyalama sistemi ile giderek giglesmis ve
verilen hizmetlerin sonuglarini degerlendiren klinik arastirmalar yapmak, bir
yandan hizla artan hasta sayisi (yilda 3000'e yakin indeks olgu ve ailesi ile yakin
akrabalari), bir yandan da ok cesitli genetik hastaliklar arastiracak, akademik,
teknik ve  sekreterya  kadrosunun  kisithhg  nedeniyle  neredeyse
olanaksizlagmisgtir.

Olusturulan sorgu cumlelerinin bilgisayara yuklenmesi 5 dakika ile
yarim saat arasinda tamamlanmistir. Bunlarin herbirinin sayisal sonuglanini elde
etmek, érnegin, "gebelikte ilag kullanimi nedeniyle basvuran aile sayisi nedir2"
sorusunun cevabini bulmak bilgisayar igin birkag saniyelik bir istir. Elde edilen

sonuclarin dékom siresi kullanicinin elindeki yazicimin (printer) kalitesi ile dogru
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orantiidir.  Bilimsel arastirmalanin materyalini olusturacak olgu sayisi arttikca
yapilmasi planlanan analizlerin klasik yéntemlerle hesaplanmasinin giderek
zorlasacad dogaldir. Oysa, bilgisayar teknolojisinden yararlanildiginda, analize
katilacak bin ek olgunun dahi hesaplamaya getirecegi gecikme saniyelerle
kisithdir. Yine, elle yapilacak hesaplamalarda ek personele duyulacak ihtiyacin
artmasi beklenirken, bilgisayar programini kullanmayr égrenen bir doktor
bilgisayardan yararlanarak tek basina binlerce kayith hastanin degerlendirmesini
yapabilecektir.

Sorgulama islemleri sirasinda bir kez olusturulan bir SORGU, bir ana
baslik (Ylleri Gebelik Yasi ile Down'lu Cocuk”) altinda kaydedilerek (gelecekte)
istenildiginde bir tus vurusu ile aktiflestirilerek, o andaki tom kayith hastalan
taramak ve sonuclar listelemek, arastirmay: tekrar tekrar test etmek, mendleri
kullanarak erisimi 6nceden planlanmamis verileri de katarak sorguyu gelistirmek
olanagi kullaniciya saglanmistir. Kullaniciya disen gérev, istedigini bilmek,
gereksindigi bilgiyi bir sekilde veritabanina kayit etmis olmak ve aradigini
bulmaktir.

Genetik konsultasyon, genetik danisma ve prenatal tani formlarindan
bilgisayar programina girilecek verilerin 6nce "hasta dékim analiz formlarina"
yazildigini belirtmistik. Bu formlar &ncelikle, bilgisayar programinin yazilimi
tamamlanmadan dosya tarama isleminin baslatilabilmesi icin hazirland:. "Cortex
Yazilim" hasta veri giris programimiz (veya genetik b8lGménin tOm ihtiyaglarina
cevap verecek diger bir program) rutin olarak kullaniimaya baslandiginda, bu
formlara ihtiyag kalmayacaktir ¢ionkd hasta dosyalarindan gerekli bilgilerin
programa direkt olarak kayit edilmesi daha pratik olacaktir. Programa hangi
bilgilerin gegirildiginin kaydi tutulmak istendiginde yazicidan (printer) veri
tabaninin bir ¢ikhisi alinarak dosyaya eklenebilecektir. Bir baska deyisle islem
tersine cevrilecek, énce dosyadaki bilgiler bilgisayara yiklenecek daha sonra

veri tabanindaki kayith bilgilerin bir kopyasi dosyaya dahil edilecektir.
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Bilgisayar programi rutin olarak kullanilmaya basladiktan sonra da
poliklinigimizdeki mevcut dosya kayit sistemi devam edeceginden, hasta
dosyalarindaki  bilgilerin om0 bilgisayar programina  gegirilmedi.  Kayith
bilgilerden  hangilerinin  segilecegi konusunda  bilgisayarin  ne amacla
kullanilacagi géz éninde bulunduruldu. Hasta takibini kolaylastiracak ve bilimsel
arastirmalara olanak saglayacak sekilde gelistirilen program sadece kesin bir
taniya varilamadig icin siniflandirlamayan hastalarin fizik muayene bulgulan
kayit edilecek sekilde dizenlendi. Bu kayitlarin yardimiyla yeni sendromlar
tanimlandik¢a bu hastaliklarin siniflandinimasi kolaylasacaktir.

Bilgisayar program dili olarak DOS isletim sisteminin TEXT modunda
Network Compatible olarak CA-Clipper 5.2 - € ve Assembly dili
kullanilmasinda, Clipper'in, ilave donanim harcamalarn gerektirmeden, mevcut
bilgisayarlarin tominde calistinlabilir olmasi gézetildi. Grafik yetenekleri meveut
olmayan ama ¢ok gicli veri erisim yetenekleri olan Clipper, ilerideki yillarda cok
bUyUk miktarlara ulasmasi tahmin edilen Genetik Database islemlerini veya
bilimsel amagli Veri Sorgulama islemlerini hizli ve sinirlama olmaksizin yerine
getirebilen ve wuzun yillar bilimsel veri islemlerinde (Ornegin London
Dysmorphology Database) denenmis givenilir bir dildir. Hazirflanan uygulama
programinin yUksek performansinin, en az bellekli (640 KiloBayt'lik) terminalde
bile saglanabilmesi icin Ekran ve Disk erisim rutinleri Low-Level diller olarak
bilinen C ve Assembler ile yazildi.

Programin tom kaynak kodu (Source Code) ve Kullanici Arabirimi (User
Interface); gelecekte multimedya ézelliklere sahip MS - Windows isletim
sisteminin gerektirdigi hardware ve software saglandiginda, hastalara ait
goérunty verilerinin ve aile agaca gizimlerinin, kullanimda olan mevcut Genetik
Database'ine eklenebilmesi icin FoxPro for Windows ve Borland C++
programlama dili ile uyumlu tutuldu ve bu diller ile Windows Prototipleri

hazirland:.
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istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiltesi Gocuk Saghgr Enstitoss Tibbi
Genetik Bilim Dali'nin gelecekteki tom ihtiyaglarina karsilik verecek daha
gelismis yazilim arag ve ortamlan kullanildiginda, biriktirilmis olan verilerin yeni
platformlara kolayca tasinabilmesi amaciyla verilerin bilgi islem dUnyasindaki
(istisnasiz) tom programlar tarafindan  kullanilabilmesi  icin  uluslararasi
standartlarda Database formati (.DBF -ver3) kullanildi. Béylece, bir én calisma
olarak hazirlanan Clipper- Cortex Yazillm programina girilen 1000 hasta
dosyasina ait veriler Tibbi Genetik Bilim Dali icin hazirlanacak bir baska

programa, hangi dilde yazilmis olursa olsun, aktarilabilecektir.



V1. OZET :

Genetik hastaliklarin  insidans ve prevelansina ait calismalarin
gerceklestirilebilmesinin ilk sarti, hastaliklar ve aile dykuleri ile ilgili dbzenli bir
kayit sisteminin bulunmasidir. Klasik dosya kayit ve izleme sistemi ne kadar
duzenli olursa olsun, yUksek sayida ve cok cesitli hastalik gruplari sé6z konusu
oldugunda, hastaliklarin daha sonraki analizinde yetersiz kalmaktadir. Her turl
tibbi ve bilimsel verinin en kolay ve hizli sekilde saklanmasi, erisilmesi, iletilmesi
ve bilimsel / istatistiksel agidan anlamliliginin sinanmasi bilgi - islem teknolojisi
olmaksizin bugin artik neredeyse mUmkin degildir. Bilgisayarlarin ¢cok genis
bilimsel verileri cok kisa sirede degerlendirme yetenekleri, onlar bilimsel
arastirmalarin ayrilmaz bir parcasi haline getirmistir.

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakltesi Cocuk Saghgr Enstitost Tibbi
Genetik Bilim Dal'nda verilen hizmetlerin sonuclarini degerlendiren klinik
arastirmalar yapmak, bir yandan hizla artan hasta sayisi (yilda 3000'e yakin
indeks olgu ve ailesi ile yakin akrabalarn), bir yandan da ¢ok cesitli genetik
hastaliklart arastiracak akademik, teknik ve sekreterya kadrosunun kisitliigi
nedeniyle giderek olanaksizlastigindan, mevcut dosya kayit ve izleme sistemini
modernlestirmek ve analizlerimizi hizlandirmak icin hazirlanan genetik veri
tabani programinin islevselligini sinamak amaci ile bu 6n ¢alismay: planladik.

Poliklinigimize Ocak 1993 - Aralik 1993 tarihleri arasinda basvuran
hastalar arasindan segilen 1000 hasta ve ailesinin dosya kayitlari bir én
elemeden gegirilerek Dr. Bekir Sonat tarafindan dizenlenen bilgisayar
programina (Cortex Genetic for DOS v.4.0) gecirildi. YUklenen veriler

programin islevselligini sinamak amaciyla sorgulama sistemi ile incelendi.
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Olusturulan sorgu comlelerin 5 dakika ile yarim saat arasinda tamamlanmasi ve
sayisal sonuglanin birkag saniye igerisinde alinabilmesi, bilgisayar teknolojisinin
analizlerimizi ne 8lcide hizlandirdigini yansitmasi agisindan aydinlaher oldu.

Bilgisayar programi rutin olarak kullanilmaya basladiktan sonra da
poliklinigimizdeki mevcut dosya kayit sistemi devam edeceginden, hasta
dosyalarindaki bilgilerin tomo bilgisayar programina gegirilmedi. Hasta takibini
kolaylastiracak ve bilimsel arastirmalara olanak saglayacak sekilde gelistirilen
program sadece kesin bir taniya varilamadigr icin siniflandinlamayan hastalarin
fizik muayene bulgular kayit edilecek sekilde duzenlendi. Bu kayitlarin
yardimiyla ve uzun vadede klinik genetik "office management" sistemine dahil
edilecek ek donanimlar ile, yeni sendromlar tanimlandikca bu hastaliklarin
siniflandiniimasi kolaylasacaktir.

Bilgi - islem teknolojisinin genetik bilim dali calisanlarina sundugu ek
imkanlardan bazilan pedigri cizim ve pedigri analizine dayal risk hesaplama
programlan, kullanicinin uluslararas: iletisim agina girerek her torlo bilgi alis-
verisine olanak saglayan fax / modem karh, CD'lerde kayith olan Med-Line
Tarama ve Dismorfoloji fotograf atlasi gibi bilgileri bilgisayar ekranina gérontd
olarak yansitan CD-ROM (Compact Disk - Read Only Memory) cihazlar, OMIM
(On-Line Mendelian Inheritance in Man) gibi tibbi literatir tarama sistemleri, ve
klinik genetikcilerin kesin taniya varmalarina yardimer programlar olarak
gelistirilen LDD (London Dysmorphology Database) ile POSSUM (Pictures of
Standard Syndromes and Undiagnosed Malformations) gibi sendrom database
sistemleridir.

Tibbi Genetik Bilim Dali kurulmakta olan "office management" sistemi ve
uzun vadede bu sisteme dahil edecegi ek donanimlar sayesinde zengin arsivini
(8000'in ustonde hasta kaydi) en kolay ve hizli sekilde degerlendirebilecek ve

cesitli bilimsel araghrmalanin yurotolmesine énayak olacaktir.
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Vil. SUMMARY :

The first and foremost requirement for the realization of a research on
the incidence and prevalence of genetic diseases, is that there exists a well-kept
patient record system on family history and the malformations. No matter how
well-kept the classical file system is, it will prove insufficient in the later analysis
of a large number of a high variety of diseases. The storage / filing of any kind
of medical and scientific data to be transmitted and used for scientific and
statistical purposes is currently nearly impossible without the use of computer
technology. The ability of computers to manipulate vast amounts of data rapidly
has made them the cornerstone of scientific research.

Conducting clinical research to evaluate the results of the services
offered at the University of Istanbul, Institute of Child Health, Division of Medical
Genetics, is becoming more and more difficult due to the continual increase in
patient number on the one hand (close to 3000 index cases and families) and
the restriction of academic, technical and secretarial staff required to carry out
the analysis of various diseases, on the other. We have planned this study to
evaluate the effectivity of the Database program designed to speed up our
analysis and modernize on the whole, our patient record & file system.

The records of 1000 patients and families that have visited our
outpatient clinics between January 1993 and December 1993 have been
evaluated and the chosen data has been recorded on the computer program
(Cortex Genetic for DOS v.4.0) designed by Bekir Fevzi Sonat, M.D. To evaluate
the effectiveness of the program the data has then been analysed via queries.

The fact that the queries could be formed within five minutes to half an hour and
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that the numerical outcomes were completed within seconds demonstrated the
contribution of computer technology to speed up our analysis.

Because the present patient record & file system will continue in the
future, all the recorded data in the patient files were not transferred to the
computer program. The program designed to facilitate patient follow-up and to
provide the opportunity for future scientific research is planned to record the
physical findings of those patients with no final diagnoses who have therefore
not yet been classified. In the long run, together with other features of the
clinical genetics office management system, these records will aide the
classifications of the diseases as new syndromes are defined.

Some of the special applications computer technology offers to
geneticists are as follows : Risk estimation programmes; the fax / modem card
that enables the user to enter international network systems; the CD-ROM
(Compact Disk - Read Only Memory) that gives access to all kinds of information
such as the Medline Search of National Medicine and the Photo Atlas of
Dysmorphology; Literature Search dysmorphology expert systems such as OMIM
(On-Line Mendelian Inheritance in Man) and Syndrome Database systems such
as LDD (London Dysmorphology Database) or POSSUM (Pictures of Standard
Syndromes and Undiagnosed Malformations).

The clinical genetics office management system that is being established
at the Division of Medical Genetics will certainly prove to be of great assistance
in the evaluation and analysis of the vast genetics archives (over 8000 patient

records) and lead the way for future scientific research.
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Medical Databases

LDDB approaches a diagnosis by means iot‘a seriesiof menus and search facilities.
The following examples demonstrate a search based onl thiree features: cléft lip, polydactyly, and mental retardation.
A differential diagnosis is obtained and abstrdcts, features, and references can be consulted.

SELECT FEATURE FOR SEARCH

BY KEYWORD

{

[SYNDROME - Feature list seloction]
= [SYNDROME - Feature list selection]
ey word

Upper lip, general abrormalitiea

B ost-axtal polydactyly of fngers
e cleft upper lip lydactyly/Biid thum
Prominent spper lip # Polydactyly/hi
Thick spper lip [Feature key word search] w;\mmymum
esoaxial polydactyly

Sher i
ORILL REGION Eater key woras: (TR IR

Oral region, general abnormalities
Oral frenl
Leukoplakia
plgmentation 6 ek
[Sparebat Select] [+ Continue] =~ Level (FS Locate] [ESC Abandon) | i 2 SpucobasSaect] = Contnso]_(FSC Abunden] (ol s]
‘SPACEBAR . Ma:k/immaack o ioe aa sosas T4 Mark all mandatory SPACEBAR - Ma/ormark a lne sy mandatfey  T4-Mask all s - oz
DEL- Delefea siagle lize F5-Clear all cteria DEL- Delete a siagl i eltar P T——
F3- Viewall criesia F1-Eelp Tl Belp
ESC - Exit withost selecting

Press ESC to cancel ———.

DESIGN A SEARCH

e

= [Selection Criteria] —
Selected Syndromes

| features alone <' &
| |  BASAL CELL NEVUS SYNDROME <GORLIN>
FEETURE: # Pre-axial polydactyly of fingers OGDLTLHQ ummmupmw
‘ e | § iowadicons acsoctmarm cier
<or> Polydactyly/bifid thumb &
cR)
<or> Polydactyly/bifid hallux | mnm: [UBER SYNDROME <DYSENCEPHALIA SPLANCENOCYSTICA>
<ax> Polydactyly of toes O RICHIER COTTR 4SS AER0 LR TG PA I ALs DTS CToms
<or> Mesoaxial wlyd-’lﬂvlv LAl
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Dysmorphology
Photo Library

on Compact Disc

his is an extensive library of
clinical photographs which
illustrate the mental retardation

and malformation syndromes described
in the dysmorphology database. Nearly
5,000 photographs have been caprured
on a single CD-ROM.

All the photos are accessible from the
latest update of LDDB and the relevant photos are
accessible from LNDB. Enhanced retrieval software will
cross-refer to the CD-ROM and display photographs
illustrating various presentations of the selected syndrome.

The Dysmorphology Photo Library on CD-ROM includes
colour photographs, black and white photographs, and X-
rays, both from the collections of the authors and from
publications cited in the database.

Publication details
LDDBand LNDB are both distributed
on a set of 5.25-inch or 3.5-inch floppy
disks. The Dysmorphology Photo Library
on Compact Disc can be purchased as

part of a set with LDDB or LNDB.

Hardware requirements
LDDB and LNDB

The databases run on IBM XT, AT, or PS/2
microcomputers or full compatibles, with a minimum of
640K RAM, and DOS version 2.1 or higher. LDDB
requires approximately 18Mb free disk space and LNDB
approximately 12Mb (excluding the disk space required for
any files created during a session, ¢.g. output files and
personal data files). Output can be directed to any standard
ASCII printer.

Dysmorphology Photo Library
The recommended hardware
configuration is an IBM PC or
compatible with 1Mb RAM, DOS 3.3
or higher, and SVGA graphics. A CD-
ROM drive and MSCDEX CD-ROM
extensions (v 2.0 or higher) are also
required. While these are the
recommended requirements for optimum performance, the
pictures can be displayed on VGA monitors at a lower
resolution, and on 640K machines provided at least 460K
RAM is free to run the application.




WNSSOd AQ T

sasouSelp s1epipued Jo Isi|
253DIACI 'SPUCD3S Ui 958G
£18D SAUDIBIS WSSO

‘Auieisoun pue sfejep Supnpas 3souSeip o2 ysin

Appinb s10w 3jqejieAe si JUSNEC 2Y) U1 SaNYEWIOUQE

uoneWLIojU! DI|IZISP S10W 3SNED3g 001 1Yauaq S o)
[ s3uaned Jnoj “sdiusBuy Jnok e a1ay3 si
sanid Suipnput ASojoydIowsAp uo a1njesal|
341 WOy ‘uoiew oy ‘sjeutnol A1eiqj| Jo
00X YSNOIY] LPIESS 01 paau NoA op s35uo)
ON "SWI NOA SaABS WNSSOdJ "Payluapi aie
S3WOIPUAS mau se parepdn aq [jim WNSSOd ‘595
$JO1DOP 2S0W UBL 210W AUBW-S3WOIPUAS 00
Uey) 3JOW JO S|IEsp 01 SS30D. 2ABY NOA WNSSOd
YUA\ "UOIDUNY SISOUSEIP [E101 B3 JRAC 3%E1 J0U

S90p Inq sisouselp ul djpy siago WNSSOd

<WNSSOd DNISN
4O SLIFIN39 FHL AV IvHM




