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POMPE HASTALIGI VARKEN COCUK SAHIBI OLMAK

Pompe hastaligi genetik bir hastaliktir. Genetik hastaliklara gen(ler)deki veya
kromozomlardaki anormallikler neden olur. Genetik hastaliklar ebeveynlerden
cocuklarina genler araciligiyla aktarilir. Genler kahtimin temel birimleridir ve insan
vucudundaki suregler ve yapilar igin talimatlarin yani sira insani benzersiz kilan 6zellikler
iceren kucuk DNA parcalarindan olusur. Bazi genler cinsiyet, boy ve goz rengi gibi
Ozellikleri kontrol eder. Diger genler, vicudun calismasina yardimci olan enzimlerin
yapimi gibi bedensel suregleri kontrol eder.

Pompe hastaligina, asit alfa-glukosidaz adi T A'::! Tasg,lyzlsaba
verilen bir enzimin (bir tur protein) Uretimini ()

engelleyen genetik bir mutasyon neden olur. Bu, —_1
vucutta kas hasarina yol agabilir. Bu diyagramda

gOsterildigi gibi yalnizca her bir ebeveynden

kusurlu genin 1 kopyasini aldiginizda, Pompe

hastaligina yakalanabilirsiniz. Buna ofozomal |
resesif kalitim denir. Her iki ebeveyn de Pompe
tasiyicisiysa, Pompe hastasi bir ¢ocuga sahip
olma sansi 4'te 1'dir. Bu sebeple, aile
gecmiglerinde Pompe hastaligi olan erkek ve
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kad | nlar (}OCUk Sahlbl Olma konusunda Etkilenen birey Etkilenmeyen tastyicilar Etkllenmeyen birey

tereddutte kalabilirler.

o _ Hasta ve Bir tasiyici
Ebeveynlerden birinde Pompe varsa Pompe'li
Hafif Pompe ‘ . Tastyici baba

cocuk sahibi olma ihtimali artar. Bu nedenle, | nastas anne
Pompe hastaligi olan kigilerin egleri de, 6zurla
geni tasiyip tasimadiklarini bilmek isterler. Bir
tasiyici ile Pompe hastasi gocuk sahibi olursa,
gocugun Pompe hastasi olma ihtimali %50 olur.

Pompe hastaligi olan kadinlar, hamileligin ayni o
zamanda vucutlarina ve sagliklarina bindirecegi
ek yUk nedeniyle de hamile kalmanin saglik
acisindan dogurdugu riskleri bilmek isterler.
Etkilenen bireyler Etkilenmeyen Tasiyicilar

Eger cocuk sahibi olmayi digunuyorsaniz, hem hastaligi gocuklariniza gecgirme riskinin,
hem de hamilelik oncesinde, sirasinda ve sonrasinda meydana gelebilecek problemlerin
farkinda olmak 6nemlidir. Eger ¢ocuklariniz var ise, onlarin hastaliga sahip olma ya da
kendi cocuklarina gecirme riskini de 6grenmek isteyebilirsiniz. Bu brosurde, konu
hakkinda akliniza gelebilecek bazi sorular cevaplanmaktadir. Bunun yani sira,
bebeginizin Pompe hastaligindan etkilenip etkilenmeyecegini anlamanizi saglayacak
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testler de anlatiimaktadir.
S: insan genetigi nedir ve bunun Pompe hastaligiyla nasil bir ilgisi vardir?

C: insanin genetik yapisi, DNA (deoksiriboniikleik asitin kisaltmasi) adi verilen karmagik
kimyasal yapiya kodlanmigtir. DNA molekulleri kromozom adi verilen yapilarin temelini
olusturur. Her insanin, hiucre c¢ekirdeginde bulunan 23 gift halinde gruplandiriimig
46 kromozomu vardir. Her kromozom, gen adi verilen binlerce kiuguk parcaya
bolunmustuar.

23 ¢ift kromozom arasinda cinsiyet kromozomlari adi verilen bir gift, kiginin cinsiyetini
belirler. Otozom adi verilen diger 22 cift ise cinsiyetle ilgili olmayan diger tum o6zellikleri
belirler.

Genler kromozomlarin bir pargasi oldugu i¢in onlar da ciftler halindedir; Ureme sirasinda
her ebeveyn genetik materyalinin yarisini yavrularina aktarir.

Her gen cifti, hicre igindeki belirli bir iglevi veya aktiviteyi kontrol etmek igin birlikte caligir.
Bazilar1 bir kisinin sagini veya g0z rengini belirleme gibi nispeten kiguk bir 6neme
sahipken, digerleri saglhkl isleyis icin gerekli olan hayati enzimlerin Gretimi gibi dnemli
hdcresel aktiviteleri kontrol eder.

Gen mutasyonu, bir gende meydana gelen kalici bir degisikliktir. Hastalik, genin vicudun
normal igleyisi icin ihtiyag duydugu proteini Uretememesinden kaynaklanir. Gen
mutasyonlarinin neden oldugu degistiriimis hastaliklar hafif, ciddi derecede gugten
dusurucu veya olumcdul olabilir.

Pompe hastaligina neden olan gen GAA olarak adlandiriimaktadir ve otozomal bir
kromozom olan 17. kromozom uUzerinde yer alir (Bu konuda daha fazla bilgiyi “Genetik
Heterojenite” baslikli bolumde bulabilirsiniz.
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GAA genini etkileyebilecek birgok farkli kusur veya mutasyon vardir. Pompe hastaligi
olan ¢ogu insan, ebeveynlerinin her birinden birer tane olmak Gzere iki farkh GAA gen
mutasyonunu kalitimla alir. Aragtirmacilar halihazirda yaklagik 500 farkli mutasyon
tespit etmigstir (her ne kadar bunlarin her biri her zaman Pompe hastaligina neden
olmasa da) ve daha fazlasi bulunmaya devam edecektir.

Genetik heterojenite hakkinda daha ayrintili bilgi icin Pompe Center, Erasmus MC
Rotterdam web sitesine gidin.

S: Pompe hastaligi tasiyicisi olmak ne anlama gelir?

C: Pompe ile ilgili olarak kullanildiginda “tasiyici” terimi, potansiyel olarak bir hastaligi
cocuklarina aktarabilecek ancak esasinda kendisi Pompe hastasi olmayan bir kisiyi
tanimlar. Bunun nedeni, Pompe hastaligi tasiyicilarinin GAA geninin bir kotu kopyasina
sahip olmasi ve Pompe hastalarinin ise her ikisine sahip olmasidir. Tastyicilarin sahip
oldugu GAA geninin iyi bir kopyasi, hiucrelerin diuzgun galigmasini saglamak igin yeterli
enzimin Uretilmesine olanak tanir. Tasiyicinin enzim aktivitesi genellikle normalden biraz
duguktur ancak genellikle herhangi bir semptom yagsamazlar.

S: Pompe Hastaligi bir etnik grubu digerlerinden daha fazla etkiler mi?

C: Arastirmalar Pompe hastaliginin pan-etnik bir hastalik oldugunu, yani tum etnik koken
ve Irklardan insanlarda meydana geldigini gostermigtir. Bazi gruplarda biraz daha yuksek
bir meydana gelme orani oldugu gorulmektedir:

o Bebeklerdeki hastalik, Afrika kokenli Amerikalilar ile giney Cin ve Tayvanhlar
arasinda daha yuksek bir sikliga sahiptir.

o Yetiskinler arasinda ise hastallk Hollanda'da daha yuksek bir siklik
sergilemektedir.

Ayrica belirli etnik gruplarda veya milletlerde spesifik gen mutasyonlarinin daha yaygin
oldugu bulunmustur. Hastaligin genetik temeli ve ailesel kalitim modelleri muhtemelen
katkida bulunan baslica faktorler olmasa da, belirli gruplarda bu yuksek sikliklarin neden
var oldugu halen tam olarak net degildir.

S: Pompe hastaligini kalitsal olarak nasil alirsiniz?

C: Pompe hastaligi, ebeveynden gocuga otozomal resesif sekilde aktarilan genetik bir
hastaliktir. Otozomal resesif hastaliklar nispeten nadirdir, cinkii Pompe hastasi olmaniz
igin genin kotu bir kopyasini yalnizca bir ebeveynden degil, her iki ebeveynden de kalitsal
olarak almaniz gerekir. Bu da, her iki ebeveynin de en az bir hatali gen kopyasinin olmasi
gerektigi anlamina gelir.
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Kalitim senaryolari:
o Ebeveynlerden birinde Pompe hastaligi varsa ve diger ebeveyn etkilenmemisse:
o Cocugun tasiyict olma ihtimali %100'dir. Pompe hastaligina sahip
ebeveynde genin iki kotl kopyasi vardir, bu nedenle gocuk her zaman genin
bir kotu kopyasini o ebeveynden ve genin iyi bir kopyasini da etkilenmeyen
ebeveynden alacaktir.

o Ebeveynlerden birinde Pompe hastaligi varsa ve diger ebeveyn tasiyiciysa:

o (;ocugun Pompe hastallglna Hafif Pompe . . Tasiyici baba
yakalanma  ihtimali  %50'dir. | stestanne
Cocuk, Pompe hastaligi olan -
ebeveynden genin bir  kotu
kopyasini alacaktir ve tagiyici olan
ebeveynden genin ikinci Kkotu | | | |
kopyasini alma ihtimali de %50
olacaktir.

o Cocugun tasiyici olma ihtimali
%50'dir. Cocuk, Pompe hastaligi
olan ebeveynden genin kotu bir
kopyasini alacak ve tasiyici olan
ebeveynden genin iyi bir kopyasini alma ihtimali %50 olacaktir.

Etkilenen bireyler Etkilenmeyen Tasiyicilar

» Ebeveynlerden biri Pompe hastaliginin tasiyicisiysa ve diger ebeveyn bu
hastaliktan etkilenmiyorsa:
o Cocugun Pompe hastaligina yakalanma ihtimali yoktur. Cocuk her zaman
etkilenmeyen ebeveynden genin iyi bir kopyasini alacaktir ve tagiyici olan
ebeveynden genin ikinci iyi kopyasini alma sansi %50 olacaktir.

o Cocugun tasiyici olma ihtimali %50'dir. Cocuk her zaman etkilenmeyen
ebeveynden genin iyi bir kopyasini alacaktir ve tasiyici olan ebeveynden
genin kotu bir kopyasini alma ihtimali %50'dir.
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« Her iki ebeveyn de taslyici ise, Talytcl Anne Tasyici Baba
onlardan dogan her cocuk: ®
o %25 oraninda hastaliga
yakalanma ihtimaline  sahip
olacaktir.
o %50 oraninda hastalik tasiyicisi
olma ihtimaline sahip olacaktir.

| | | |
[ 4 o | J
o %25 oraninda ne hasta olma ne ﬂ ﬁ T [@\
de hastalik tasiyicisi olma
ihtimaline sahip olacaktir. ﬂ

Etkilenen birey Etkilenmeyen tasiyicilar  Etkilenmeyen birey

S: Pompe Hastalig ile ilgili aile dykiim var. Benim ve esimin Pompe hastalig
tasiyicisi olup olmadigimizi belirlemeye yarayan testler var midir?

C: Ebeveynlerin Pompe Geni tasiyip tasimadigini gormek icin birgok Ulkede gebelik
oncesi test mevcuttur. Gebelik Oncesi testler bir Genetik Danigmani rehberliginde
yapilmahdir. Bunun igin bir tukiruk veya kan 6rnegi alinir, DNA hucrelerden ayrilir ve
Pompe hastaligina sebep oldugu bilinen spesifik mutasyonlarin olup olmadigina bakilir.
DNA mutasyonlarinin molekuler testi mumkundur, zira Pompe hastaligina sahip olan
kisilerde GAA geninin 500’den fazla mutasyonu tespit edilmigtir. Bu mutasyonlarin
bazilari, belirli etnik gruplar ile sinirhidir.

Mutasyon analizi, hastaligi olmayan ancak gen kusuru “tasiyan” ve bunu kendi
cocuklarina aktarabilen tasiyicilari belirlemenin tek yoludur; hastalik Oykusu olan
ailelerdeki tasiyicilari belirlemek 6zellikle 6nemlidir. Ancak Pompe'nin tim mutasyonlari
belirlenmediginden, gebelik dncesi testin kesin olmayabilecedi anlagiimalidir.

S: Su anda hamileyim. Dogmamis ¢cocugumda Pompe hastaligi olup olmadigini
ogrenmenin bir yolu var mi?

C: Evet, fetisunuzin (dogmamig c¢ocugunuzun) Pompe hastaligindan etkilenip
etkilenmedigini gormek icin hamileligin erken doneminde yapilabilecek dogum oOncesi
tarama testleri vardir.

Koryonik villus (plasentada bulunan kuguk parmak seklindeki buyumeler) érneklemesi
veya CVS, hamileligin 10. ve 12. haftalari arasinda yapilir. Bu test, buyuyen plasentadan
(gelismekte olan fetusu rahim duvarina baglayarak, besin alimina, atiklarin giderilmesine
ve annenin kan yoluyla gaz degisimine izin veren bir organ) kuguk bir doku 6rneginin
alinmasini ve enzim aktivitesinin dlgulmesini icerir.

Dogum o6ncesi test, amniyotik sividan alinan amniyositlerdeki (amniyosit, amniyotik sivi
icinde asili duran bir fetus hucresidir) enzim analizi (amniyosentez) yoluyla da yapilabilir.
Amniyosentez hamileligin 12. haftasindan itibaren yapilabilmekte ve birkag gun gibi kisa
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bir sirede sonu¢ alinabilmektedir. Bu test, enzim aktivitesini kontrol eder ve rahimdeki
sividan alinan hucreleri test ederek DNA analizi yapilmasina olanak tanir

Fetisun DNA'sini ebeveynlerin veya etkilenen erkek veya kiz kardesin DNA'siyla
kargilastirmak icin DNA testi de yapilabilir.

Bu dogum oOncesi testlerin sonuglari hamilelikle ilgili segimlere rehberlik etmeye ve
bebegin gelisine hazirlanmaya yardimci olabilir.

S: Ailemde Pompe hastaligi oykiisu var ve doktorum, hamile kalmadan once
genetik bir danigsman ile goriismemi onerdi. Genetik danigman kimdir?

C: Genetik danigmanlar hem tibbi genetik hem de danigmanlik alanlarinda benzersiz
uzmanlk egitimleri ve deneyimleri olan saglik uzmanlaridir. Genetik danigsmanlar bir
saglk ekibinin Uyeleri olarak galisir ve Pompe hastaligi gibi ¢esitli kalitsal rahatsizliklar
acisindan risk altinda olan veya bu hastaligin tanisini almig bireylere ve ailelerine risk
degerlendirmesi, egitim ve destek saglarlar. Genetik danigmanlar ayrica genetik testleri
yorumlar, destekleyici danigsmanlik saglar ve hasta savunucusu olarak hizmet ederler.

Siz veya ailenizden bagka bir kiginin Pompe hastaligi varsa veya Pompe hastaligi
tasiyicisiysa, genetik danigsmanlik size, hastaliga sahip bir bebege sahip olma riskinizi
anlamanizda yardimci olabilir. Hamile kalmadan once, genetik bir danisman ile bir araya
gelmek, cocuk sahibi olma kararinizi etkileyebilecek tum konulari ¢gézmenize yardimci
olacaktir. Doktorunuz, DNA testinin faydalarini ve risklerini size agiklayabilir ve sonuglarin
ne anlama geldigini anlamaniza yardimci olabilir.

Genetik danigsman sunlari yapabilecektir:

e Aile kalitim modellerini agiklayabilecek ve potansiyel olarak risk altindaki bireyleri
belirleyebilecektir.

e Kimin test edilecegine iliskin kararlari desteklemek i¢in genetik testin neleri icerdigi
hakkinda dengeli bilgi saglayabilecektir.

e Aile Gyelerinin pozitif test sonuglariyla bas etmelerine yardimci olabilecektir.

e Aile planlamasi ve dogum oOncesi testler gibi genetik konularda rehberlik
saglayabilecektir.

Hamile iseniz, genetik danisman dogmamis ¢cocugunuza yonelik dogum oncesi test
hakkinda sizinle gorusebilir. Eger genetik test yaptirmak isterseniz, genetik danisman
testler igin randevular almaniz yardimci olacaktir ve test sonuglarini aldiginiz zaman
ihtiyaciniz olan destedi verecektir. Ornegin, eder siz ve dogmamis gocugunuz Pompe
hastaligindan etkilenmigseniz, Genetik danigsman size secgeneklerinizi anlama ve
onunuzdeki zor segimler konusunda yardimci olabilir. Test olma ve sonuglari bekleme
zaman aldigindan, genetik danismanligi mimkun oldugunca erken almak onemlidir.
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S: Hamile kalirsam Enzim Replasman tedavisi gormeli miyim?
C: Enzim Replasman ve Gebelik ile ilgili klinik makaleler igin lutfen agagidaki baglantilara
bakln. Ref 1 ve 2

S: Pompe hastaligim varsa hamile kalabilir miyim?

C: Pompe hastaligi dogurganhgi (¢ocuk yapabilme yetenegini) etkilememektedir. Ve
Pompe hastaligina sahip olan kadinlar da ¢ocuk dusurme (hamileligin kaybi) konusunda
daha fazla riske sahip degillerdir. Pompe hastaligi tanisi konan kadinlarin disuk yapma
(hamilelik kaybi) riski de daha yuksek gibi gorinmemektedir.

S: Pompe hastaligim var ve bir ailem olsun istiyorum. Hamilelik sagligimi nasil
etkiler?

C: Her ne kadar Pompe hastaligina sahip olmak hamile kalma ya da bir hamileligi dogum
ile sonuglandirma yeteneginizi etkilemeyecek olsa da, bilinmesi gereken bazi saglik
konulari vardir ve bunlar 6zellikle siz hastaliktan siddetli bigimde etkilendiyseniz 6nemidir.
Kilo alimi, Solunum degisiklikleri, Dogum ve lyilesme gibi konular hakkinda tedavi
uzmaninizla konugsmalisiniz.

Nereden Daha Fazla Bilgi Alabilirim?: “Diger Bilgiler” bolimiine bakiniz.

Referans 1 Genetic counseling in Pompe disease
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3298105/?report=classic
Antonella Taglia, Esther Picillo, Paola D'Ambrosio, Maria Rosaria Cecio, Emanuela Viggiano, and Luisa Politano

Referans 2 Pompe disease treated with enzyme replacement therapy in pregnancy
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33035415/
Zoltan Grosz !, Katalin Visy Vardi2, Judit Maria Molnar!

Bu yayin, kapsanan konuyla ilgili genel bilgi saglamak amaciyla tasarlanmigtir.
Uluslararasi Pompe Birligi tarafindan bir kamu hizmeti olarak dagitiimaktadir ve
Uluslararasi Pompe Birligi, tibbi veya baska mesleki hizmetler sunma amacini
tasimamaktadir. Tip siirekli dedismekte olan bir bilimdir. insan hatasi ve uygulamadaki
degisiklikler, boylesi karmagik materyallerin kesin dogrulugunu garanti etmeyi olanaksiz
kilmaktadir. Bu bilgilerin baska kaynaklar, 6zellikle de hastanin kendi hekimi tarafindan
dogrulanmasi gerekmektedir.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33035415/#affiliation-1
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