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ABSTRACT
As a leading cause of mortality, coronary artery disease is on the focus of genetic research as a complex trait. Although predictive genetic testing for 
cardiovascular diseases is on the counter, it is still hard to aggregate information from multiple genetic variants, environmental factors and family his-
tory into a single score. Every susceptibility allele provides small contribution to disease formation. Biomarkers play a role in various metabolic path-
ways. Genetic information and data depend heavily on probabilities. This should be clearly explained by genetic counselor to the patient and relatives 
who are looking for certain answers. Presence of susceptibility alleles can be a source of anxiety and it may result as a reduced self-confidence in 
ability to change health behavior. Complex diseases set a new stage to study novel techniques that can elucidate interactions among genetic, environ-
mental and ethnic factors. The cookbook approach to treat a complex disease can often be misleading. Future studies may provide personalized 
information, which can improve the outcome of standardized treatments. As knowing one’s own genetic risk is becoming a task for the responsible 
individual, it surely will add new challenges to ethical framework. Publicly marketing genetic tests for complex diseases raises ethical concerns. To 
avoid discriminatory use of genetic information; genetic risk scoring, therapeutic process, ethical policies must have a multifaceted progress. In this 
review, we summarized the attempts to resolve ethical issues related to genetic testing in complex diseases to resolve patient autonomy with indi-
vidual responsibility and to aim the patient beneficence and confidentiality. (Anadolu Kardiyol Derg 2012; 12: 171-7)
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ÖZET
Mortalitenin en büyük sebeplerinden biri olan koroner arter hastalığı kompleks bir hastalık olarak genetik araştırmaların ilgi odağını oluşturmak-
tadır. Bireye özgü öngörüsel tıpta kardiyovasküler risk skorlamaları kolay ulaşılabilir olsa da ailesel, çevresel ve genetik risklerin tümünü tek bir 
skora indirgemek günümüz tıbbında henüz mümkün görünmemektedir. Genetik varyantlar hastalığa yatkınlığı arttırırken biyobelirteçler birçok 
metabolik yolakta rol oynamaktadır. Bu sebeple genetik bilginin birçok olasılığa bağlı olması test sonuçlarına kesin cevaplar arayan hasta ve 
ailelerine genetik danışman tarafından açıklanmalıdır. Genomik risk skorlamasında testi yaptıran kişide genetik yatkınlık alellerinin varlığı, ileride 
çıkması sadece olasılık dahilinde olan hastalıklar yüzünden bireyin endişeye, kötü alışkanlıklarını değiştirecek cesareti kaybederek kaderciliğe 
sürüklenmesine neden olabilir. Kompleks hastalıkların özellikleri genetik, çevresel ve etnik faktörlerin etkileşimlerini araştıran yeni tekniklerin 
gelişimine olanak vermektedir. Kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde çoğu zaman yanıltıcı olabilen ‘her hastaya aynı doz ilaç’ anlayışı yerine 
tedavinin de kişiye özel olması gereği tedavinin etkinliğini arttıracaktır. Her sorumlu bireyin kendi genetik sicilini bilme hakkı etik kaygıları bera-
berinde getirmektedir. Genetik testlerin kolay ulaşılabilirliği nedeniyle genetik bilginin toplumda ayrımcılığa yol açacak şekilde kullanılmasının 
önlenmesi için genomik risk skorlamaları, terapötik uygulamalar ve etik yaklaşım eş zamanlı olarak ilerlemelidir. Bu derlemede kompleks hasta-
lıklarda genetik testler ve genomik risk skorlamalarında etik yaklaşımların önemi ve gerekliliği belirtilmiş, bireysel sorumluluklar, hastaların 
yararı ve gizlilik hakkı göz önünde tutularak, çözüm önerileri sunulmuştur. (Anadolu Kardiyol Derg 2012; 12: 171-7)
Anahtar kelimeler: Koroner arter hastalığı, genetik testler, farmakogenomik, kişiye özgü öngörüsel tıp, genetik danışmanlık, etik sorunlar



Giriş
 
Koroner arter hastalığı (KAH), gelişmiş ülkelerde en sık mor-

talite ve morbidite sebebidir (1). Kardiyovasküler hastalıklarda 
riski belirleyebilmek sürekli gelişen bir araştırma konusudur. 
Geçmişte risk skorlama sistemleri (Framingham) on yıllık KAH 
riskini hesaplamak için kullanılmıştır (2). Ancak günümüzde tek-
nolojik ve bilimsel gelişmelerin sunduğu biyo-belirteçler ve 
genetik veriler, var olan klinik skorlama sistemlerini önemli ölçü-
de değiştirecektir. Amerika Birleşik Devletleri ve gelişmiş top-
lumlarda standart kardiyovasküler risk faktörleri (obezite, hiper-
tansiyon, sigara, egzersiz yoksunluğu) yaygın olarak gözlenmek-
tedir. Hedeflendiği üzere toplumun daha ideal bir kardiyovaskü-
ler sağlığa kavuşması için öncelikle giderek yaygınlaşan standart 
risk faktörleriyle mücadele gerekmektedir. Bu bağlamda önü-
müzdeki on yılda kardiyovasküler risk belirleyici olarak çoklu tek 
nükleotid polimorfizmlerini (SNP) kullanarak kişinin koroner 
arter hastalığına yatkınlığını değerlendiren genetik risk skorlama 
sistemlerinin de geçerliliği sorgulanmaktadır. Bunun sebepleri 
yatkınlık genleri bulunan kişilerde ileride hastalığı geliştirme ris-
kinin ancak 1.1-1.7 kat artması (3), analiz edilen genlerin başka 
metabolik yolaklarda da rol alması sonucu birden fazla hastalığa 
neden olabilmesi, hastalığa yatkınlık genlerinin birbirleriyle ve 
çevresel faktörlerle etkileşiminin analiz edilmesindeki zorluk 
sebebiyle ortaya çıkan çok geniş ölçekli bir verinin varlığıdır. 
Kardiyovasküler riski büyük ölçüde arttıran obezite, yanlış bes-
lenme alışkanlıkları, egzersiz yoksunluğu, masa başı iş hayatı, 
yaygın sigara kullanımı modern toplumlarda yaygın olarak bulu-
nurken, yeni teknolojilerin getirdiği genomik risk skorlama testle-
rinin kardiyovasküler hastalıkla mücadele planlarını değiştirip 
değiştirmeyeceği halen tartışma konusudur. Zira kişinin genetik 
alt yapısı ne olursa olsun hâlihazırdaki standart risk faktörlerinin 
kardiyovasküler riski belirgin derecede arttırdığı muhakkaktır. 
Toplumda kardiyovasküler sağlığı tehdit eden temel faktörler 
yaygın halde bulunurken genetik riski belirlemenin kaynakların 
doğru kullanımı açısından geçerliliği de sorgulanmaktadır. Ayrıca 
mevcut testler tüketicinin ve/veya toplumun beklentilerini karşıla-
maktan uzaktır. Bununla beraber genetik testlerin ve kardiyovas-
küler riski belirlemenin klinisyenler ve toplum tarafından doğru 
algılanması ileride doğabilecek sorunlara çözüm getirebilir. 

Geçmişteki klasik risk skorlamaları on yıllık kardiyovasküler 
riski belirlemekteyken kardiyovasküler hastalıkların yaygın, 
kompleks ve kronik olmaları sebebiyle on yıllık risk yerine hayat 
boyu risk kavramı öne çıkmıştır (4). Genetik çalışmaların önemli 
kısıtlılığı bireyde henüz KAH gelişmemiş olmasının ilerde bu riskin 
olmayacağı anlamına gelmemesidir. Yeni risk skorlamalarının 
hedefi hayat boyu gelişebilecek kardiyovasküler mortalite ve 
morbiditeyi öngörebilmektir. Bu amaçla yetişkin hayatta maruz 
kalınan risk faktörlerinin yanı sıra doğuştan maruziyetini gösteren 
veriler önem kazanmıştır. Amerikan Kalp Derneği’nin yayınladığı 
2020 hedeflerinde de genetik belirteçlerin özellikle uygun farma-
kolojik tedaviyi seçmekte önem kazanacağı belirtilmiştir (4). 

Buna ilaveten, İnsan Genom Projesi sırasında tüm insan geno-
munun dizilenmesi 3 milyar dolar (5) maliyetindeyken günümüzde 
yeni teknolojilerle bu rakamın 500.000 kat ucuzlaması (6) ve yakın 

zamanda her insan genomunun 100 dolara dizilenebileceği öngö-
rüsü genetik testlerin klinik risk skorlama sistemlerinin yanında 
ileride yaşantımızda büyük rol oynayacağını göstermektedir. 

Genetik testlerin sıkça başvurulur hale gelmesinden sonra, 
her sorumlu bireyin olası genetik riskini bilmesi yönünde görüş-
ler yaygınlaşmaya başlamıştır. Kişisel genetik sicillerin yaşamı-
nın her alanında bireyi takip etme ve toplumda ayrımcılığa yol 
açma ihtimali, ileride çıkması sadece olasılık dahilinde olan 
hastalıklar yüzünden bireyin kaygı düzeyinin artması, kötü alış-
kanlıklarını değiştirecek cesareti yitirebilmesi, ileride karşılaşıla-
bilecek sorunlar olarak öngörülebilir. 

Çoklu SNP analizleriyle genomik risk skorlaması çalışmaları 
ve doğrudan tüketiciye yönelik genetik testler günümüzde inter-
net odaklı pazarda da büyük yer tutmaktadır. Klinisyenler ve etik 
uzmanları bir yandan halkın genomik profilini bilme hakkını savu-
nurken bir yandan da yanlış bilgilendirmeyi önleme yönünde 
uyarılar yapmaktadırlar (7). Genetik risk skorlama sistemlerini 
kullanarak hastalık öngörüsü yapan testlerin internette serbest-
çe satılıyor olması, ancak beraberinde hekim veya genetik danış-
man tarafından bire bir yeterli tıbbi genetik bilginin verilememesi, 
buna karşılık aileler ve bireyler arası bilgi paylaşımının yüreklen-
dirilmesi, reçeteye tabi tıbbi ilaçların internette satılması kadar 
kaygı vericidir. Bu yazıda genomik risk skorlamalarının bugünü ve 
geleceği, klinik ve etik ilkeler ışığında tartışılacaktır.

Bireye özgü ve öngörüsel tıp uygulamaları: Koroner arter 
hastalığında genomik skorlamanın amacı
Koroner arter hastalığında çevresel risk faktörleri, aile hika-

yesi ve genetik faktörler hastalığın oluşumuna her kişi için deği-
şen ağırlıkta katkı sağlarlar (8). Uzun QT sendromu gibi 
Mendelyen kalıtım gösteren kardiyovasküler hastalıklarda aile 
hikayesini esas alarak hastalığın gelişme riskini hesaplamak 
daha kolaydır. Genetik veri prognoz ve terapötik yaklaşıma karar 
vermekte büyük rol oynayabilir. Yine çok kolay ayırt edilemeyen 
aritmojenik özelliği olan ailesel idiyopatik ventriküler fibrilasyon 
gibi hastalıklarda genetik testler risk altındaki bireyleri belirle-
mekte faydalı olabilir (9, 10). Hipertrofik kardiyomiyopatide gene-
tik testler risk altındaki akrabaları saptamak için uygun maliyetli 
bir yoldur ve ani kardiyak ölümler için riski belirleyebilir (11). 

Koroner arter hastalığı gibi genetik ve çevresel faktörlerin 
birlikte rol aldığı kompleks hastalıklarda ise genetik bilgi kesin 
olmaktan çok tahmini değerleri gösterir. Koroner arter hastalı-
ğında genotip fenotip arasında basit bir otomatik ilişki yoktur. 
Kalıtımdan sorumlu tek majör lokus yerine birçok genin tek başı-
na küçük etkilerle katıldığı, çevresel ve ailesel faktörlerle birle-
şen bir etki söz konusudur. Tüm dünyada en yüksek mortalite ve 
morbidite sebebi olması (1) nedeni ile Amerika Birleşik Devletleri 
başta olmak üzere birçok ülkede sağlık harcamalarının büyük bir 
bölümünü kapsamaktadır. Bireye özgü ve öngörüsel tıp anlayışı 
İnsan Genom Projesi’nden sonra önem kazanmıştır. Hastanın 
genomik profiline uygun tıbbi önlem, tanı ve tedaviyi amaçlamak-
tadır. Hastalığa sebep olması muhtemel gen-gen, gen-protein 
ilişkileri ve bu ilişkileri çevresel faktörlerle bir örüntü halinde 
inceleyen çalışmalar yapılmaktadır (12). Genomik risk skorlama-
larında geniş ölçekli-vaka kontrol çalışmaları sonucu aday gen 
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yaklaşımı ile DNA’da değişik lokuslardaki SNP’lerin kişi bazında 
taraması yapılmaktadır (13). 

Hastalığa sebep olan genlerdeki mutasyonları tanımlayan ve 
genellikle tek gen hastalıklarında kullanılan genetik testler ile 
hastalığa yol açması muhtemel yatkınlık genlerini kümülatif şekil-
de gösteren, kompleks hastalıklarda kullanılan genomik risk 
skorlamalarının ayrımını yapmak önemlidir. Çünkü kompleks has-
talıklarda genetik bilgi risk tahmininde bulunmaktadır. Koroner 
arter hastalığı için yapılan 53 çalışmadan toplanan bir meta-ana-
lizde 12 gende, 15 polimorfik varyant tespit edilmiş, bu meta-ana-
lizin sonucu olarak riskin hafif derecede arttığı gözlenmiştir (14) 
(OR:0.8-1.34). Genomik tıpta hastalık tahmininin bağlı olduğu fak-
törler; hastalığa neden olan gen sayısı, toplumdaki yatkınlık alel-
lerinin frekansı ve penetransı, alellerin birbirleriyle ve diğer risk 
faktörleriyle etkileşim derecesidir (15). Koroner arter hastalığında 
bu etkileşimlerin kesin olarak saptanması, o hastalığa neden olan 
genlerin farklı metabolik yolaklarda birbirleriyle ve birçok çevre-
sel faktörlerle değişen derecelerde etkileşimde oldukları için 
zordur. Bu nedenle, bireye özgü ve öngörüsel tıp uygulamalarının, 
hastalıktan korunma, tanı ve tedavi sürecinin tüm aşamalarında 
kullanıldığı ölçüde başarılı olacağı düşünülebilir. 

Genom Boyu İlişkilendirme Çalışmaları (GWAS)
Yakın zamanlı ARIC, NHLBI-CARe çalışmaları (16, 17) ve diğer 

genom boyu ilişkilendirme çalışmalarının (genome wide associ-
ation studies-GWAS) (18) amacı yeni genetik belirteçlerin bulun-
ması ve kişiye özgü tedavinin kolaylaşmasıdır. On milyon kadar 
SNP üzerinde genom risk profili oluşturulmaya çalışılmaktadır. 
Burada amaç, tek bir hastanın belirli bir hastalığa yatkınlığının 
derecesini belirlemekten çok, bireyin yüksek risk taşıdığı durum-
ları belirlemeye yardımcı olmasıdır (19). Koroner arter hastalığı 
ve miyokart enfarktüsü ile ilgili son zamanlarda bulunan riskli 
bölge 9p21 lokusudur (20). Bu bölge gen bakımından zengin 
olmasa da transkripsiyon aktivasyonunu arttırıcılar (enhancer) 
açısından zengin bir bölgedir (21). Bu bölgeden bağımsız olarak 
yakın zamanlı genomik risk skorlaması amaçlı bir vaka-kontrol 
çalışmasında koroner arter hastalığı ile ilgili 13 SNP tespit edil-
miştir. Bu riskli allel taşıyıcılarının %20’sinin hastalığı geçirme 
olasılığının 1.7 kat arttığı rapor edilmiştir (22). Ancak bunun klinik 
kullanıma geçmesi zaman alacaktır. Koroner arter hastalığına 
yönelik GWA çalışmalarının kardiyovasküler çalışmalara getirisi, 
hastalık fenotipinin bağlı olduğu patogenezde rol oynayan yeni 
lokuslar ve yeni yolakları tespit etmektir. Ancak GWA çalışmala-
rının epigenetik ilişkileri saptamada yetersiz kalması, vaka-kont-
rol çalışmalarında kontrol grubunun seçiminin (kontrol grubunun 
da ileride hastalık geliştirebileceği ihtimali sebebiyle) problemli 
olması ve genetik-çevresel etkenlerin her hasta için değişen 
ağırlıkta etki göstermesi, genotipik ve fenotipik heterojenite 
sebebiyle hastalığın diagnostik kategorilere ayrılmasının zorluğu, 
etnik gruplar arası farklar; örneğin batı toplumlarında önemli 
biyo-belirteçlerin diğer başka bir etnik grupta bu önemi arz 
etmemesi; bu çalışmaların kısıtlayıcı faktörleridir (6, 22). Bu 
eksiklikler GWA çalışmalarının ve bu çalışmaları yorumlayacak 
istatistik yöntemlerin gelişmesi gerektiğini göstermektedir. 

Kardiyovasküler hastalıklarda farmakogenomik çalışmalar
Genomik çalışmaların tanı ve prognozu belirlemenin haricin-

de bir hedefi de farmakogenomik adı altında, toplumdaki bireyler 
arasında ilaca yanıtı belirleyen genetik varyantların tanımlanma-
sı, böylelikle kişiye özgü ilaç seçiminin ve dozun belirlenmesidir. 
Genomik değerlendirmelerin hasta tedavisine etkileri 2010 yılın-
da Amerika Gıda ve İlaç İdaresi (FDA)’nin klopidogrel kullanımı 
ile ilgili verdiği uyarı ile karşılık bulmuştur (23). FDA, ilaç metabo-
lizmasında rol oynayan sitokrom P450’de fonksiyon kaybına yol 
açan CYP2C19 genotiplerinin bazılarının (*2,*3 alelleri) azalmış 
enzim aktivitelerinin olduğu ve klopidogrele bağlı platelet inhi-
bisyonunun azalmış olması sebebiyle bu alel taşıyıcılarında fark-
lı tedavi veya yüksek doz klopidogrel kullanımını tavsiye etmiştir 
(23, 24). Yine paraoksonaz (PON-1) genindeki Q1902R polimor-
fizmleri de klopidogrelin klinik aktivitesini belirlemek için üzerin-
de çalışılan polimorfizmlerdir (25). Aynı şekilde kardiyolojide sık 
kullanılan warfarin farmakogenomik çalışmalardan etkilenmiştir. 
Yakın zamanlı GWA çalışmalarının sonucu olarak CYP2C19 ve 
VKORC1 (vitamin K epoxide reductase complex subunit 1) geno-
tiplerinin warfarin`e yanıtta belirleyici olduğu ve warfarin kulla-
nan kişilerde genotip bilgisinin hasta takibinde rol oynayacağı 
belirtilmiştir (26, 27). Kalp yetmezliği ve hipertansiyonda kullanı-
lan β-blokerler ile ilgili de farmakogenomik çalışmalar yapılmak-
ta, ADRB1(adrenerjik B reseptör-1) ile ilgili birçok varyantın 
bulunmasına ilaveten kodon 389 polimorfizmi ileride kişiye özgü 
tedavinin başlangıç noktası olmaya aday görünmektedir (28). 
Bazı genotiplere sahip kişilerde bucindololün kullanımı sonuçla-
rının diğer β-blokerlerle kıyaslandığında daha başarılı olduğu 
gözlenmektedir (29). Bu tür çalışmalar yakın gelecekte kardiyo-
lojide kılavuzların yeniden düzenlenmesine yardımcı olacaktır. 

Bireye özgü ve öngörüsel tıpta verilen genetik 
danışmanlıkta sorunlar ve öneriler
Günümüzde genomik skorlama dünyada ve ülkemizde birçok 

tıbbi tanı merkezi ve hastanede kullanılmaktadır. Koroner arter 
hastalığında genetik testlerin yaygınlaşması ve kolay ulaşılabilir 
olması bireylerin genetik risk skorlarını bilmeyi “sağlığının kont-
rolünü ele alma” olarak algılayabileceklerini göstermektedir (30). 
İdeal olarak öngörüsel genetik testlerin ileride hastalığı geliştirip 
geliştirmeme kriterine göre kişileri hastalık-pozitif ve hastalık-
negatif olarak ayırması beklenmektedir (31).

Bununla birlikte günümüzde sağlıklı bireylerde sınırlı sayıda 
SNP ile yapılan testler gerçek bir hastalık öngörüsü yapmaktan 
uzak olup, ancak tıbbi tavsiye verebilecek yeterliliktedir. Koroner 
arter hastalığında, yatkınlık genleri bulunan kişilerin ileride hastalı-
ğı geliştirme risklerinin ancak 1.1-1.7 kat arttığı rapor edilmiştir (3). 
Testi yaptıran bireylerin beklentisi, genetik danışman veya hekimin, 
kendisine, o hastalığa ait polimorfizmleri taşıyorsa, bu hastalığın 
gelişme riskinin yüksek olduğu, taşımıyorsa hastalığı geliştirmeye-
ceğini telkin etmesi yönünde olmaktadır (32). Bireye özgü öngörü-
sel tıbbın amacı, çoklu SNP’lerden ve çevresel risk faktörlerin-
den toplanan bilginin hesaplanabilir tek bir risk skoruna indirgen-
mesidir (33). Ne var ki hastaların/bireylerin beklentilerinin tersi-
ne şuanki testlerin içeriği bu riski hesaplamaktan uzaktır. Bunun 
nedeni; testlerde bakılan SNP sayısının sınırlı olması ve gen-gen, 
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gen-çevre ilişki bilgilerinin değerlendirilememesi, öngörü değe-
rinin düşük olması, yeni varyantlar bulunduğunda skorlamanın 
değişmesi ve test sonuçlarının halihazırda hastalara verilen 
koruyucu uygulamalara yeni bir şey katamamasıdır (9). 

Bunun ötesinde birey, genlerinde, ileride bazı hastalıklara yol 
açması muhtemel genetik varyantların bulunduğu bilgisiyle ne 
yapacağını bilememekte ve kaygı duymaktadır. Örneğin, koroner 
arter hastalığı ile ilgili bazı riskli alellerin pozitif olduğu test veri-
leri elinde bulunan birey, yaşama ve beslenme biçimini yeniden 
düzenleyerek sağlığını koruyucu önlemler alma motivasyonunu 
kaybedebilir. Bunun tam tersi olarak bireyin genlerinde hiçbir 
riskli alelin bulunmaması, onu ömür boyu koroner arter hastalığı-
na yakalanmayacağı gibi yanıltıcı bir düşünceye sevk ederek 
kötü alışkanlıklarını değiştirmeyi umursamaz bir davranışa 
sürükleyebilir. 

Sık görülen kompleks hastalıklarda genetik danışmanlık ve 
genetik skorlama testlerinin dayandığı iki ölçüt; kişisel riski 
hesaplayabilme ve yüksek riskli kişilerde riski düşürecek önlem-
ler sağlayabilme yetisidir (34, 35). Kompleks hastalıklarda hekim 
ve/veya genetik danışman, hastalığı oluşturma riski taşıyan her 
genin katkısının ve bilimsel verilerin sınırlarını belirterek bireye 
ve ailesine bu testlere hayati bir anlam yüklemelerinin sakınca-
larını açıkça anlatmalıdır. 

Bu testlere ulaşımın kolay olması, bireyin herhangi bir belirti 
olmadan, örneğin koroner arter hastalığına yatkınlık için genetik 
testler yaptırması, sonuçları açısından bazı sakıncalar doğurabi-
lir. Öncelikle testlerin yetersizlikleri ve içeriği bireye doğru ve 
gerçekçi bir tavsiyede bulunabilecek kadar ayrıntılı anlatılmalı-
dır. Genomik skorlama ile ilgili bir çalışmada SNP’lerin özelliğinin 
ve risk skor hesaplama algoritmasının toplum geneline değil, 
bireye özel olacağı rapor edilmiştir (36). Genomik risk skorlama-
sındaki başka bir sorun da ilgili SNP’lerin diğer başka birçok 
yolak ve hastalıkla ilişkili olmasıdır. Bu yüzden testlerin bu konu 
da göz önünde bulundurularak yapılması gerekmektedir.

Genetik testlerin uygulanma ölçütleri ve biçimi genetik 
danışman ve klinisyen tarafından planlanmalıdır. Örneğin ailesel 
hiperkolesterolemi tanısında özgül bir alelin tanımlanmasından 
daha çok biyokimyasal tahlil sonucunun ve tedavi hedeflerinin 
doğru yorumlanması önemlidir (37). Bu durumda seçilecek olan 
yol iyi tanımlanmalıdır. 

Genetik testlerin bilimsellikten uzak biçimde ticari amaçlı kulla-
nımı engellenmelidir. Bu yüzden testlerin uygulanacağı hasta/aday 
grubu iyi tanımlanmalı, bu gruplar öncelik sırasına göre belirlenme-
lidir. Gruplar oluşturulurken, göz önünde bulundurulacak ölçütler; 
hastalığın var olduğu akrabaların derecesi, hastalığın akrabalarda 
ve/veya bireyde erken/geç başlangıçlı olması, testi yaptıran bireyin 
risk grubunda olup olmaması ve o hastalıkla ilişkili başka bir hasta-
lığının bulunup bulunmamasıdır (32). 

Ayrıca yetişkin çağda başlayan kompleks hastalıklarda bu 
testlerin uygulanma yaşı da önemlidir. Örneğin erken başlangıçlı 
koroner hastalığı için aile hikayesi pozitif olan bir anne baba, 
çocuğuna bu hastalık için genetik test yaptırmalı mıdır? Çocuk 
için bu hastalıklarda genetik riskini bilmenin erken tanı ve tedavi 
açısından yararı sorgulanmalıdır (38, 39). Günümüzde Türkiye’de 
henüz yaygın olmasa da, internetten genetik test sipariş edilebil-

mekte ve “doğrudan tüketiciye yönelik” (direct to consumer 
genetic testing DTCGT) olarak adlandırılmaktadır. Bu sektörde, 
kişiye ve ailelerine genetik verilerini bilmelerinin yararı en üst 
düzeyde ayrıntılı biçimde vurgulanırken, bilgiyi yorumlama hatası 
ve bilgi paylaşımının doğurabileceği sakıncalara asgari düzeyde 
değinen bir yaklaşım sergilenmektedir. Testi yaptıran kişi, saç 
kıvırcıklığı, kelliğe yatkınlık gibi bilgilerle birlikte; diyabet, 
Alzheimer gibi hayati hastalıklara yatkınlığa ait verileri bir paket 
halinde almaktadır (40). Bu şirketler sayesinde aileler kendi 
genetik profillerini ve en önemlisi çocuklarının genetik profillerini 
sosyal ağda bilgi ve veri paylaşımı için kullanabilmekte ve şirket-
ler tarafından bunun için yüreklendirilmektedirler (41, 42). Bu 
yaklaşımda en önemli eksik genetik danışman ve birey arasında 
bire bir ilişki kurulamaması ve bilimsel bilginin ticari kaygılarla 
kullanılabiliyor olmasıdır. 

Genomik risk skorlama testlerinin ve genetik danışmanlığın 
etik boyutu, yasal düzenlemeler ve öneriler 
Koroner arter hastalığında genomik risk skorlaması uluslara-

rası platformda önemli ölçüde tartışma ve araştırma konusu olan 
özgül bir alandır. Açılmakta olan sağlık merkezleri dikkate alındı-
ğında ülkemizde de bu tıbbi hizmet sunumuna ilgi arttığı ve inter-
net erişiminin yaygınlığının, meselenin boyutlarını sınırlar ötesi 
anlamda etkilediği gözlenmektedir. Konuyu etik yönden irdeler-
ken dünyada ve ülkemizde genetik araştırmaların mesleki değer-
lere etkileri, evrensel etik ilkeler yönüyle incelenmeye çalışılmış-
tır. Bu bağlamda ayrımcılık yapmama, mesleki gizlilik, özel yaşama 
saygı gibi değerler; genetik danışmanlıkta aydınlatma ve bilgilen-
dirmenin önemi, kişi özerkliği ve sorumluluğu, testlerin bilimsel 
geçerliliği ve güvenilirliği, kişinin kendisi ile ilgili genetik bilgilere 
erişim hakkı uluslararası ve ulusal yasal düzenlemeler ışığında 
değerlendirilerek, çözüme ilişkin öneriler sunulacaktır. 

Genetik araştırmaların ayırıcı özelliği, olağanüstü hızla geliş-
meleri; sonuçlarının, hem araştırmaların konusu olan tekil birey-
leri, hem de ailelerini ve genel anlamda toplumu da ilgilendirme-
sidir (43). Bu bağlamda insan genetik verilerine ilişkin tıbbi 
araştırmalar, evrensel insan hakları hukuku ve etik ilkeler ışığın-
da, bireye ait bilgilerin gizliliği, güvenliği sağlanarak, araştırma 
özgürlüğünü de kapsayacak şekilde yürütülmelidir (44). Yaşam 
döngüsünün, döllenme, ana rahmi, doğum, çocukluk, erişkinlik 
gibi her aşamasını ilgilendiren tıbbi araştırmalar, pek çok genetik 
testin geliştirilmesini sağlamıştır. Gen dizi analizleri ve genetik 
skorlama da bu testlerdendir. Özellikle gelişmiş batı ülkelerinde 
genetik testlere ilgi giderek artarken; belli ölçüde yararı göz ardı 
edilemeyecek bu tekniklerin, aynı zamanda etik açıdan, damga-
lama, ayrımcılık, özel hayata müdahale, mesleki gizliliğin ihlali 
yönleriyle bireye zarar verebilecek sonuçlarına dikkat çekilmek-
tedir (45). Genetik testler öncelikle yanlış pozitiflik vermeyecek 
şekilde geçerli, güvenilir olmalı, hastalığın önlenmesi ve tedavi-
sine hizmet edebilmelidir (46). Birey kendisi ile ilgili genetik bilgi-
leri öğrenme ve bu bilgilere erişim hakkına sahiptir. Ancak bu 
hakkın kullanılması, bireyi yanlış yönlendirici ya da eksik bilgiden 
korumaya tam olarak uyularak gerçekleştirilmelidir. Tıbbi genetik 
danışmanlığın, bireyin özerkliğine, kendi yaşamı ve geleceği 
hakkında belirleyiciliğine saygı gösterilerek, tıbbi endikasyon 
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ölçütleriyle, ihtiyaç halinde psikososyal destek eşliğinde uygu-
lanması önemlidir (7, 47). 

Genetik testler ile elde edilen veriler, diğer tıbbi bilgilere 
kıyasla bireye, ailesine, gelecek nesillere ilişkin daha öznel bilgi-
ler içerir (48). Bireye özgü bilgilerin aile üyelerince paylaşımı 
hekim-hasta ilişkisinde güven unsurunun korunmasını zorlayıcı 
etik bir sorun alanıdır. Çünkü bireyin kendisine ait tıbbi bilgilerin 
saklı tutulmasını isteme hakkı karşısında, aile üyeleri ve gelecek 
nesillerin sağlığının korunması ve zarar görmemeleri yönünden 
bu bilgilerin onlara açıklanması gereği etik yönden çelişebilir. Bu 
tür bilgilerin açıklanması, bireye, hekim ve/veya genetik uzman 
tarafından bizzat yapılmalı; kişi, tıbbi ve genetik durumu, hastalı-
ğın ortaya çıkma olasılığı, bu durumda olası riskler konusunda 
aydınlatılıp, ayrıntılı olarak bilgilendirilmelidir. Verilen genetik 
danışmanlıkta yapılan aydınlatma ve bilgilendirme, varsa, aile 
üyelerinin, akrabaların, taşıdığı olası riskler konusunda ayrıntıla-
rı içermelidir (49). Kişinin kendisiyle ilgili bilgilerin paylaşımına 
izin vermediği durumlarda, aile üyelerinin karşı karşıya kalabile-
ceği olası riskler karşısında hekim ve/veya genetik danışman 
insan sağlığını koruma, hastaya yararlı olma ödevi ve toplumsal 
sorumluluğu arasında ikileme düşer. Bu tür bir ikilemde hekimler 
ve genetik danışmanlar için Dünya Tabipler Birliği Tıp Etiği 
Kuralları yol göstericidir (50). Bu uluslararası koda göre hekim-
hasta ilişkisinde mesleki gizliliğin kırılabilmesi, hastayı bilgilendi-
rip onayı alınarak ve hem hastaya hem de ilgili üçüncü taraflara 
mutlak zarar verme olasılığının bulunması halinde söz konusu 
olabilir. Bununla bağlantılı olarak Nuffield Biyoetik Konseyi, 
tarafların hak ve sorumluluklarını dengeleyen bir çözüme gidil-
mesi; aile bireylerinin sağlığını etkileyebilecek, onların sağlığına 
zarar verebilecek bozukluk ve hastalıklara ilişkin genetik bilgile-
rin açıklanması konusunda bireyin sorumlulukla davranması (43) 
gereğine vurgu yapmaktadır.

Genetik testlerin günümüzde internet aracılığıyla satılması 
ve bireye özgü bilgiler içerebilen testlere kolayca ulaşılabilmesi, 
bu testlerin sonuçlarının bireye birebir uzman tarafından anlatı-
lamaması hekim-hasta ilişkisinin güven, dürüstlük ve mesleki 
gizliliğe saygıya dayalı örüntüsünü kökten değiştirmektedir. Test 
bulgularının birey/hasta için tıbbi anlamı ve öneminin, geleceğe 
yönelik önerilerin hekim tarafından doğrudan açıklanarak anlat-
masının önemsenmemesi; verilerin testi yaptıran diğer kişilerle 
internet aracılığıyla kolaylıkla paylaşılarak mahremiyetin ihlal 
edilebilmesi, bu firmalarca hasta yararının asgari düzeyde de 
olsa, gözetildiğine ilişkin derin kuşkular uyandırmaktadır. Hukuki 
açıdan da, gen analizlerinin ve genetik testlerin bir an önce yasal 
bir çerçeveye alınması zorunluluğuna uzmanlarca işaret edil-
mektedir (51). Genetik test yaptıran kişinin genetik bilgilerine 
ulaşması ve bunu kullanması konusunda; bu bilgilerin işveren, 
sigorta şirketi, çalışma ortamı gibi üçüncü taraflarca, ileride 
ortaya çıkabilme olasılığı taşıyan, ancak kesinlik içermeyen has-
talık olasılığı karşısında, bireyi işe almama, işten çıkarma, sigor-
ta primi yükseltme ya da hiç kapsama almama gibi damgalayıcı, 
dışlayıcı, ötekileştirici ve ayrım yaratıcı biçimde kullanılabilmesi 
etik yönünden kabul edilemez (46).

Buna ek olarak genetik testlerinin sonuçları ırk ve etnik 
köken temelli ayrımcılık ve damgalama amacı ile kullanılmamalı-

dır. Genetik testlerin hedef kitlesi içinde çocuklar da bulunmak-
tadır (41, 42). Yakın zamanlı bir çalışmada, genomik skorlama 
testleriyle ilgili sosyal paylaşım ağını kullananların %54’ü kişiye 
özel genom testinin çocuklarına uygulanmasına sıcak baktıkları; 
%63’ü ise anne-babaların çocuklarına bu testi yaptırabilmeleri 
gerektiğini ifade edilmektedir (52). Avrupa İnsan Genetiği 
Derneği (7), Amerikan Pediatri Akademisi gibi uzmanlık kurumla-
rı, çocuklarda genetik testlerin kullanımını denetleyici kılavuzlar 
oluşturmuşlardır. Bu metinlerde, tıbbi yönden testlerin aile ve 
bireye karşı mesleki sorumluluğunu yerine getiren bir hekimin 
görüş ve gözetiminde uygulanması modelinin önemi özellikle 
vurgulanmıştır. Hekim en başta testin verilmesinin uygunluğunu, 
tıbbi yönden yarar-zarar değerlendirmesi yaparak denetleyebil-
melidir. Hekimden, çocuk için yarar getirmeyeceği, tıbbi açıdan 
anlamlı ve gereksinime karşılık verecek bilginin sağlanamayaca-
ğı durumlarda, zararın oluşabilme olasılığını ortadan kaldırmak 
üzere tıbbi görüşünü açıklayarak sorumluluğunu yerine getirmesi 
beklenmektedir (53, 54). 

Ancak internet yoluyla “doğrudan tüketiciye yönelik genetik 
testlerin” kullanımı, tanımı gereği hekimin/genetik danışmanın tıbbi 
yol göstericiliği işlevini ortadan kaldırabilen bir uygulamadır ve bu 
yöntemle gerçekleştirilecek testlerin tıbbi yararı son derece kuşku-
ludur (41). Bu nedenle söz konusu testlerin reşit olmamış çocuklar-
da kullanılmasına tıbbi gerekçelerle izin verilmemektedir (7).

Ülkemizde, konumuzla ilgili yasal düzenlemeler açısından 
bakıldığında ilk dikkati çeken 10 Haziran 1998 tarihli 23368 sayılı 
“Genetik Hastalıklar Tanı Merkezleri Yönetmeliği”dir. Yönetmelik 
Türkiye’de “genetik hastalıkların prenatal ve/veya postnatal 
tanısı için açılacak genetik tanı merkezlerinin faaliyet usul ve 
esaslarını” düzenlemektedir (55). Yönetmeliğin 5. Maddesinde 
“genetik tanı merkezlerinin açılması, denetlenmesi ve kapatılma-
sıyla ilgili olarak bilimsel tavsiye kararları almak üzere, Bakanlık 
tarafından “Genetik Hastalıklar Bilim Komisyonu” oluşturulması 
öngörülmüştür. Ancak, çalışmamızda ele alınan koroner arter 
hastalığı ve diğer kompleks hastalıkların öngörüsel tıp anlayışıy-
la tanı ve tedavisi uygulamalarını düzenleme amacını taşıma-
makta ve bu haliyle genetik testlerin uygulanmasının hukuki ve 
etik yönden düzenlenmesi gereksinimine yanıt verememektedir. 
İç hukukumuzca kabul edilmiş Avrupa İnsan Hakları ve Biyotıp 
Sözleşmesi ise ufuk açıcı ve yol gösterici niteliktedir. Sözleşmenin 
12. Maddesi’ndeki “Genetik hastalıkları teşhise yönelik veya 
kişinin bir hastalıktan sorumlu bir gen taşıyıp taşımadığını belir-
lemeye ya da bir hastalığa genetik yatkınlığı veya hassasiyeti 
olup olmadığını ortaya çıkarmaya yönelik testler, sadece sağlık 
amaçlarıyla veya sağlık amaçlı bilimsel araştırmalar için ve 
uygun genetik danışmanlık hizmeti verilmesi şartıyla yapılabilir” 
(56) ifadesi, yazımızda yer alan özgül çalışma alanında etik zemi-
ne yaslanan hukuki çerçeveyi yetkinlikle çizmiştir. Buna ek ola-
rak, “Türk Tabipleri Birliği Tıbbi Genetik Veriler Bildirgesi” (44) 
ülkemiz için bu alandaki kurumsal işleyişe yol gösterebilecek 
etik standartları çizen önemli bir kaynaktır. Bu belgeler genetik 
testler ve taramaların tıbbi yarar gözetilerek uygulanmasını 
düzenleyici yönetmelik ya da yönergelere kaynak ve zemin oluş-
turabilir. Benzer biçimde uzmanlık derneklerinin, genomik skorla-
ma testlerinin ve genetik testlerin erişkinde ve çocuklarda tıbbi 
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gerekçelerle uygulanmasını denetleyebilecek kılavuzlar gelişti-
rebilmeleri önemlidir. Ülkemizde genetik araştırmaları bilimsel ve 
etik yönden denetleyen, saydamlık ve hesap verilebilirlik kuralla-
rı ile işleyen merkezi bir etik kurulun işlevine gereksinim vardır. 
Siyasi otoriteden bağımsız, özerk, uluslararası ve ulusal yasal 
düzenlemeleri gözeterek, evrensel etik ilkeler ve değerler ışığın-
da karar alabilen, denetleyici bir yapının oluşturulabilmesi; gene-
tik araştırmaların, genetik test ve taramaların bilimsel ve etik 
ilkeler ışığında yürütülebilmesinde önemli bir işlev taşıyacaktır. 
Bu işlevlerle yapılandırılacak kurulun sağlık bilimleri, hukuk, etik 
alanlarından uzmanlardan oluşan çok disiplinli yapı taşıması 
işleyiş ve karar alıcılık açısından önemlidir.

 
Sonuç ve Değerlendirme 
Modern tıp, kişisel genetik profillerin oluşturulması, hastaların 

tanısının, tedavi seçeneklerinin, ilaç dozlarının, yan etkilerin kişisel 
bazda ayırt edilmesi yönünde ilerlemektedir. Gen-gen, gen-çevre 
ilişkilerinin belirlendiği bilgisayar yazılımları, moleküle ait DNA, 
RNA, protein özellikleri ve ait olduğu metabolik yolakları fonksiyo-
nel bir örüntü içine yerleştiren sistem biyolojisi hızla ilerlemektedir. 
Nutrigenomik, moleküler biyoloji, farmakogenomik, biyoteknoloji, 
biyoinformatik gibi temel bilim dallarının klinik dallar ile birlikte 
çalışmalarının yolu açılmıştır. Genomik tıpta asıl amaç hastalıktan 
korunma, tanı ve tedavinin bireye göre düzenlenmesi ve bu şekilde 
insan sağlığının önde tutulmasıdır. Günümüzdeki çalışmaların 
bilimsel ve etik yöntemini bu amaç belirlemelidir. 

Teknoloji ve tıp alanındaki gelişmeler, çevresel faktörlerin 
kümülatif ve interaktif etkilerinin rol aldığı kompleks hastalıklardan 
biri olan koroner arter hastalığına yatkınlığın genetik olarak belirle-
nebileceği beklentisini doğurmuştur. Yüksek hacimli vaka -kontrol 
gruplarında yapılan GWA çalışmaları koroner arter hastalığı için 
belli gen bölgeleri saptamış olsa da bu bilgilerin bir skora indirgen-
mesi için zaman, teknoloji ve gen-gen, gen-çevre ilişkilerini yorum-
layabilen gelişmiş istatistik ölçümleri gerekmektedir. 

Kardiyolojide genetik testleri kullanacak klinisyenleri bekle-
yen en önemli sorunlardan biri, tek gen hastalıklarında belirleyi-
ci rol oynayan mutasyonların bakıldığı genetik testlerle, komp-
leks hastalıklarda hastalığa katkısı olabilecek bir çok mutasyo-
nun etkilerinin değerlendirildiği genomik skorlama testlerinin 
ayrımını yapmak olacaktır. Koroner arter hastalığı için genomik 
risk skorlama testlerinin yorumlanması konusunda, hastalar tıbbi 
genetik uzmanı tarafından yeterli ölçüde bilgilendirilmelidir. Bu 
tekniklerin bireylere, yeterince aydınlatılmadan uygulanması 
bilimsel ve etik yönden savunulamaz. Fonksiyonel genomik, pro-
teomik, metabolomik, transkriptomik gibi yeni alanların yanı sıra 
genetik danışmanlık ve genetik etik uzmanlarının içinde bulundu-
ğu multidisipliner yaklaşım bu hastalığın tanı ve tedavisinde 
genetiğin ve etiğin rolünün belirlenmesi açısından önemlidir. 

Genetik testler ve skorlama testlerine hem dünyada hem de 
ülkemizde ilgi ve talep gün geçtikçe artmaktadır. Genetik araştır-
maların, kişi özerkliğine saygı duyularak ve bireysel sorumlulukla 
dengelenerek; bireye ait bilgilerin korunmasına özen gösterile-
rek; bilimsel araştırma özgürlüğü desteklenmekle birlikte, insan 
sağlığı, yararı ve esenliği öncelenerek yürütülmesi esas olmalı-
dır. Elde edilen bilgilerin ayrımcılık ve damgalama yaratacak 
şekilde ya da maliyet odaklı ticari kaygılar ile kötüye kullanılma-

sının önüne geçilmelidir. Ülkemizde genetik testler ile ilgili her 
türlü kurumsal işleyiş, uluslararası hukukta taraf olduğumuz 
evrensel belgeler ile yapılandırılmalı, iç hukukta bu bakış açısı ile 
gereksinim duyulan düzenlemeler yapılmalı; saydamlık ve hesap 
verilebilirlik ilkeleri ile çalışan bağımsız bir merkezi etik kurul bu 
araştırmaları denetleyebilmelidir. 
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