Genetik Danismanlik

Genetik Testlerin Yer Aldigi
Klinik Arastirmalarda Ortaya Cikan
Tibbi Gereklilik

__ Dog. Dr. Hatice ligin Ruhi
Ankara Universitesi Tip Fakltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Guntmiizde birgok klinik durumda genetik testlerin uygulamaya konmasi, elde edilen sonuglarla klinik bulgularin
iliskilendirilmesini ve elde edilen bilgilere gore kisinin genetik yapisinin saglik durumuna olan etkileri izerine yorumlar
yapilmasini saglamaktadir. Genetik testlerin yer aldigi klinik uygulamalar bazen belirli bir hasta grubunda o hastalikla
ilgili oldugu duisuntlen gen ya da genlerin taranmasi seklinde olabilecegi gibi, bazen de belirli bir hastalikta denenmek
istenen yeni bir ilacin farmakogenetik yonden arastiriimasi seklinde olabilir. Bu uygulamalar sirasinda arastiricinin
baslangicta ongoremedidi, genetik yapinin irdelenmesiyle iligkili bireye yonelik genetik danismanlik gereksiniminin
ortaya ¢iktigi durumlarla karsilagilabilir.
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Genetik Danismanhk

Genetik damigmanlik, genetik bir durumla ilis-
kili olarak birey ve/veya ailenin hastaligin ortaya ¢ik-
ma riski, hastaligin dogas1 ve sonuglari, sonraki
kusaklara aktarilma olasihgi, korunma ve tedavi
secenekleri hakkinda bilgilendirilmesi stirecidir. Bu
uygulama konuyla ilgili olarak kisiye ve aileye karsi
yaklagimin tamamini igermekte ve bir iletigim stire-
cini kapsamaktadir. Genetik hastaliklarin kalitsal
dogasi nedeniyle, bir¢ok klinik uzmanlik alanindan
farkli olarak tibbi genetik sadece birey ile degil,
aileyle de ilgilenmek durumundadir. Genetik danig-
manlik tibbi genetigin temel etkinliklerinden birisi-
dir ve bu nedenle de yaptig1 her tanisal siirecin 6nce-
sinde ve sonrasinda risk altindaki bireye ya da aileye
bu hizmet verilmektedir.

Klinik Arastirma Kapsaminda Genetik
Uygulamalar

Gilintimiizde molekiiler genetik yontemlerin
gelismesi ile bircok hastaligin tani ve tedavisine
yonelik arastirmalar yaygin olarak uygulanmak-
tadir. Kisilerin yasamini ciddi olarak tehdit eden
hastaliklar agisindan bireylerin risklerini dnceden
belirlemek, hastaliklarin tedavisinde yeni segenek-
lerin aragtirilmast, bireysellestirilmis ve hedefe yone-
lik tedavi secenekleri, bu klinik aragtirmalarin yay-
gin amaglar1 arasinda yer almaktadir. Insandan
biyolojik materyal alinmasini gerektiren bu arastir-
ma siireci, bir¢ok olasi problemi de beraberinde
getirmektedir. Aragtirmanin ne i¢in yapilacagi, kisi-
ye ve topluma saglayacag yararlar, kigiden arastir-
ma materyalinin nasil elde edilecegi, arastirma
sonucunda elde edilecek bilgilerin kisiye geri donti-
sli, genetik test yapiliyorsa bunun yol acabilecegi
sorunlar, aragtirmadan ¢ekilebilme 6zgiirliig, kim-
lik bilgilerinin ve sonuclarin gizliligi gibi konular
aragtirmacilar tarafindan agiklanmali ve giivence
altina alinmalidir. S6z konusu bu bilgiler katilimciya
hem sozel hem de yazili olarak anlatilmahdir.
“Aydimlatilmig Onam” dedigimiz yazili metin iginde
aragtirma ile ilgili belirtilen tiim bu bilgiler yer almali
ve kisi kendi ozgiir iradesi ile gonilli olarak
arastirmaya katildigina dair aydmlatilmig onam
formunu imzalamalidir. Bu formun teknik terim-
lerden uzak, kisilerin anlayabilecegi diizeyde ancak
ayrintil bir sekilde hazirlanmasi ¢ok Onemlidir.
Aragtirma kapsaminda genetik testler yer altyorsa bu

testlerle elde edilecek verilere yonelik genetik danig-
manlik verilmesi geregi bu formun hazirlanmasi
sirasinda ortaya ¢ikacaktir.

Arastirma Amacina Odaklanma

Aydinlatilmig onam formuyla yola c¢ikan
arastirmacilar, yukarida s6z edilen sorunlarla iligkili
olarak herhangi bir olumsuzlukla kargilasma-
yacaklarini distinebilirler. Bazen 6zgiin bir hasta
grubunda genetik arastirma planlanmig olabilir.
Ancak, tamamen belirli bir genetik yapinin arasti-
rilmasi nedeniyle sonuglar alinmaya baglaninca fark
edilen, arastirmanin planlanmasi agamasinda 6ngo-
riilmemis durumlarla karsilagilabilir. Bu duruma
ornek olarak bir onceki yazidaki ikinci 6rnek
verilebilir. “Presenil demansta genetik yatkinhigin
saptanmasi”na yonelik yapilan bu aragtirmada
diglama Sl¢iitii olarak “bireylerin Huntington hasta-
liginin olmamasi” alinmig ve aragtirma protokoliin-
de de belirtilmisti. Ancak arastirma siirecinde arag-
tirmacilarin Huntington hastaligi tanist alan birey-
leri saptadiklarinda nasil bir yol izleyecekleri konusu
atlanmigti.

Oysa Huntington hastaligi karmagik etik
sorunlar olusturabilecek bir durumdur. Bu hastalik,
gerek taniya yonelik test Oncesi, gerekse test
sonuglart alindiktan sonra genetik danigmanlik
gerektirecek genetik bir hastaliktir. Bu hastalikta
bulgular genellikle ge¢ yasta baglamaktadir. Kisiler
genellikle cocuk sahibidir. Toplumda belli bir isi,
konumu olan bireyde hastalik bulgulari yavas yavas
ortaya ¢ikmaya baglar ve gittikce ilerler. Ortalama
15 yil kadar sonra da bagkalarinin bakimma muhtag
hale gelmis olan birey kaybedilir. Bu hastalik otozo-
mal dominant olarak kalitilan bir hastaliktir. Hasta
bireyin cocuklarina hastaliktan sorumlu genetik
degisikligi aktarmig olma olasiligi %50 oranindadir.
Aragtirma kapsaminda Huntington hastaligi gibi bir
hastalik diglama olciitii olarak alindiginda, arastir-
maya alman goniillilere bu tanimin kendilerine
koyulma olasiligi, hastalikla ilgili bilgilendirme,
sonraki kusaklarin etkilenme durumu gibi bilgiler
verildikten sonra bu arastirma kapsaminda yer
almaya karar vermeleri istenmelidir. Kisi Hunting-
ton hastast ise %50 olasilikla cocuklar1 da etkilenmis
olacaktir. Boyle bir siiregte birgok yeni sorun
kargimiza gikacaktir. Ornegin, bu trajik hastalhikta
bulgular heniiz ortaya ¢ikmadan bireyin ¢ocuk-

iku

29



Dog. Dr. Hatice ligin Ruhi

larinda tani testi uygulanabilir mi? Ciinkd, hasta
bireyin ¢ocuklar1 hastalik bulgular1 baglamadan
molekiiler tani testi yaptirarak yasamlarmm daha
sonraki bir agamasinda anne veya babalarina benzer
sekilde hasta olup olmayacaklarin1 6nceden 6gren-
mek isteyebilirler. Yagamlarini bu bilgiye dayanarak
planlayip, bu bilgiye gore ¢ocuk sahibi olup olmaya-
caklarma karar verebilirler. Ancak, bunun icin
mutasyon saptanmig ebeveynin bu bilgiyi ¢ocukla-
riyla veya ailedeki diger bireylerle paylagmasi gerek-
mektedir. Kisi, bilginin sakli tutulmasini isteyebilir.
Boyle bir durumda, hasta bireyin saglikli ya da heniiz
hastalik bulgular1 ortaya ¢tkmamis ¢ocuklari, kendi
¢ocuklari i¢in prenatal/preimplantasyon genetik tant
uygulamalarini talep edebilirler. Bu bireylerin ¢ocuk-
larinda bu uygulama yapildiginda; fetus/embriyoda
mutasyon saptandigi takdirde bireyin anne ya da
babasmin da gelecekte hasta olacagi ortaya ¢ikmisg
olur, bu durumda da hasta ebeveynin bilgiyi sakli tut-
ma hakki korunmamis olacaktir. Huntington hasta-
lig1 goriildiigi gibi ¢ok gesitli etik sorunlarin ortaya
cikabilecegi bir rnektir. Bircok genetik hastalik igin
de benzer durumlar s6z konusu olabilir. Arastirma
kapsaminda bu tiir 6rnekler yer aliyorsa daha detayli
bir hazirlik plani ve ilgili uzmanlik alanindan profes-
yonel destek alinmasi, bu sorunlari ortadan kaldira-
rak aragtirmanin daha sorunsuz strdirilmesini
saglayacaktir.

Farmakogenetik Arastirmalar

|
Bircok hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglarm

yanit etkinligi ve yan etkilerin ortaya ¢ikmasi kisiden

kisiye farklihk gostermektedir. Aynt dozda kullanil-
masina ragmen tedavi bazi kisilerde etkisiz kalirken,
bazilarinda ilacin kesilmesini gerektiren toksik etki-
ler ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle ilag metabolizma-
sinda yer alan enzim etkinliginin belirlenip, bireyler
arasinda diizey farklihgina yol agan gen polimor-
fizmlerinin caligilmasi bir¢ok arastirmanim temelini
olusturmaktadir. Yine bir Onceki yazida ele alinan
ilag yanit farkhiliginin arastirilmasina yonelik olarak
planlanan ¢ok merkezli gcaligmada goniilliilerin DNA
ornekleri yurtdigina gonderilmekteydi. Gelen ilk
sonuglarda bireylerin bir kisminda kansere yatkmlik
olusturan major bir degigiklik saptanmisti ve bu
bireylerde ikinci bir aragtirmanin planlanmast isten-
mekteydi. Ciinkii bizim toplumumuzdan génderilen
orneklerde s6z konusu degisiklikle sik olarak
kargilagilmist1. Arastirma protokoliine tekrar bakildi-
ginda, DNA'da incelenen bolgelerden birinin kanser
yatkinligr ile iligkisi genelde bilinen bir husus idi,
ancak tizerinde hi¢ durulmamigti. Ayrica aragtirma
kapsaminda alinan goniillillere ait DNA'larin sadece
bu arastirma icin kullanimma izin verilmig ve
gonilliler sadece caligma ilaciin etkinliginin
degerlendirilmesi ile iligkili olarak bilgilendiril-
miglerdi. Bununla birlikte, aydinlatilmig onamda
“kanser” kelimesi hig yer almiyordu. Bu konuyla ilgili
cesitli sorunlar dikkati cekmektedir. Ornegin; bu
arastirmada aydinlatilmis onamda kanser yatkinli-
gindan hi¢ s6z edilmemigti. Bu ¢aligmada katilimer
aragtirma sonucunun kendisine bildirilmemesini
istemis olabilir. Oysa bu konu aydinlatilmig onamda
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yer alsaydi, goniillii belki de katilimci olmayacakti ya
da sonugla iligkili olarak bilgilendirilmeyi isteyecek-
ti. Diger bir a¢idan kisinin saghgim etkileyebilecek
bir sonugla karsilagildiginda sonucun katilimciya
bildirilmesi ile iligkili olarak arastiricinin sorumlulu-
gunun ne olacagl sorusunun da cevaplanmasi ge-
rekmektedir. Tamamen kor olarak yapilan bir galis-
mada Orneklerden bazilarinda mutasyon saptanmig
olabilir. Bu durumda mutasyon saptanan materyalin
kimden alindigina dair kimlik bilgilerine ulagilmasi
aragtiricinin sorumlulugunda midir? Diyelim ki kim-
lik bilgilerine ulagildi. Katilimer sonucun kendisine
bildirilmesini istememis olabilir. Katilimcinin sonu-
cu bilmek istememe hakk: korunmali midir yoksa
aragtirici sonucu katilimciya bildirmeli midir?
Sonucun bildirilmesi ile katilimcmm hayatinda
sagligi ile iligkili 6nemli kararlar almasimi gerek-
tirecek siiregler baglayacaktir. Arastiricinin sonucu
bilmek istemeyen kisinin yagantisint sonucu bildire-
rek degistirmeye hakki var midir? Sonugtan haber-
dar olmak isteyen katilimci varliginda ise tersi bir
durumla kargilagilabilir. Bu durumda katilimciya
genetik danigmanlik verilmesi ve bu yeni durumla
iligkili olabilecek koruyucu hekimlik uygulamala-
rinda katilimcinin yalniz birakilmamasi, tetkik ve
tedaviye yonelik giderlerin kargilanmas: ile iligkili
kaynaklarin dnceden belirlenmis olmasi gerekmek-
tedir. Ayrica bdyle bir durumda katilimcinin aile-
sindeki kisiler de akrabalik derecesi ile iligkili olarak
riskli hale gelmis olabilirler. Bu bireylerin durumdan
haberdar edilmesi katiimcinin sorumlulugunda
muidir? Arastiricinin yiikiimliligi var midir? Bu tiir
sorunlara yol agmasi nedeniyle aragtirmanin plan-
lanmasi ve protokoliin hazirlanmasi agamalarinda
genetik incelemenin kapsami iyi anlagilmali, yol
acacagi etik sorunlara yonelik 5ngorii olusturularak
protokolde yer almast saglanmalidir. Bu agamada
genetik bir yatkinlik olasiligi s6z konusu oldugunda,
buna yonelik genetik danismanlik gereksiniminin
nasil kargilanacagi belirtilmelidir.

Erken Tani / Yatkinlik Degerlendirmesi
Kapsaminda Yapilan Arastirmalar

Belirli bir hastalikta sorumlu gen ya da genleri
ortaya ¢ikarmaya yonelik yapilan klinik aragtirmalar
sonucunda hastalik olusumuna katkisi olan genetik
bilgilere ulagilabilir. Elde edilen bilgiler dogrultu-
sunda riskli gruplar taranarak, olgu izlemleri bu

bilgiler 1s1¢inda siirdirilebilir, koruyucu tedaviler
hastalik baglamadan uygulanabilir. Erken tani ve bu
yondeki izlem gerekliligi ¢ocuk yagtaki riskli grup-
lara da genetik testlerin uygulanmasini giindeme
getirecektir. Heniiz hastalik bulgulari ortaya ¢ik-
mayan c¢ocuk yastaki riskli gruplara genetik test
uygulanmast konusunda ya tedavi segeneginin
olmasi ya da hastaligin erken yakalanmasini sagla-
yacak izlem/koruyucu tedavi yaklagimlarmin bulun-
masi gibi hassas bir ¢izgi bulunmaktadir. Bir 6nceki
yazinin ilk 6rnegi bu agidan ele alinmalidir. Risk
altindaki cocuk yas grubunun belirlenmesinde
genetik danigsmanlik ilkelerinden faydalanilir. Soy
agaci cikartilarak hasta bireylerle olan akrabalik
iligkileri ortaya koyulur ve popiilasyon riskiyle
bireyin riski karsilastirilir. Kargilagtirma sonucunda
anlamli fark elde edilecek olursa genetik test yapil-
mast gerekliligi ortaya cikacaktir. Bu gereklilik
ortaya ciktiktan sonra da genetik test icin biyolojik
materyal almadan Once birey ve/veya ebeveynine
genetik danmigmanlik verilmelidir. Benzer sekilde,
genetik test sonuglar1 genetik danigmanlik egliginde
birey ve/veya ebeveynine agiklanmalidir.

Sonug

Klinik aragtirmalarda genetik testlerin yer al-
mast durumunda; aragtirmanin planlama ve proto-
kol olusturulmas: agamalarinda Ongoriilemeyen,
genetik testlerin uygulanmasi sonrasinda ortaya
¢ikan bazi durumlar katiimcilara geri donmeyi
gerekli kilabilir. Bu durumda aragtirmanin baglangi-
cinda katilimecida konuyla iligkili farkindalik yara-
tilmadigindan aragtirma siirecini etkileyebilecek
sonuglar ortaya cikabilir. Ustelik katihimer hig
ortada yok iken yasamini etkileyecek yeni sorunlarla
kars1 kargtya birakilmig olacaktir. Bu tiir durumlarla
olabildigince karsilagsmamak igin aragtirma planlan-
masi, protokollerin olusturulmasi, aydinlatilmig
onamlarin hazirlanmas1 asamalarinda genetik testle
iligkili kargilagilabilecek durumlarin ¢ok iyi irdelen-
mesi, gerekirse ilgili uzmanlhk alanindan destek alin-
masi yerinde olacaktir.
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