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Genomik risk skorlamasi perspektifinden koroner arter hastahgi,
etik yaklasim ve Oneriler

Coronary artery disease from a perspective of genomic risk score, ethical approaches
and suggestions

Deniz Agirbasl, Yesim Isil Ulman*

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji *Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dallar1 istanbul-7iirkiye

OZET

Mortalitenin en biiyiik sebeplerinden biri olan koroner arter hastaligi kompleks bir hastalik olarak genetik arastirmalarin ilgi odagini olusturmak-
tadir. Bireye 6zgii dngdriisel tipta kardiyovaskiiler risk skorlamalari kolay ulasilabilir olsa da ailesel, gevresel ve genetik risklerin tiimiinii tek bir
skora indirgemek giiniimiiz tibbinda heniiz miimkiin gériinmemektedir. Genetik varyantlar hastalia yatkinligi arttirirken biyobelirtegler birgok
metabolik yolakta rol oynamaktadir. Bu sebeple genetik bilginin birgok olasilia bagl olmasi test sonuglarina kesin cevaplar arayan hasta ve
ailelerine genetik danigman tarafindan agiklanmalidir. Genomik risk skorlamasinda testi yaptiran kiside genetik yatkinlik alellerinin varhg, ileride
cikmasi sadece olasilik dahilinde olan hastaliklar yiiziinden bireyin endiseye, kétii aliskanliklarini degistirecek cesareti kaybederek kadercilige
siiriiklenmesine neden olabilir. Kompleks hastaliklarin dzellikleri genetik, cevresel ve etnik faktérlerin etkilesimlerini arastiran yeni tekniklerin
gelisimine olanak vermektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde ¢ogu zaman yaniltici olabilen ‘her hastaya ayni doz ilag’ anlayisi yerine
tedavinin de kisiye 6zel olmasi geregi tedavinin etkinligini arttiracaktir. Her sorumlu bireyin kendi genetik sicilini bilme hakki etik kaygilari bera-
berinde getirmektedir. Genetik testlerin kolay ulasilabilirligi nedeniyle genetik bilginin toplumda ayrimciliga yol agacak sekilde kullanilmasinin
dnlenmesi icin genomik risk skorlamalar, terapdtik uygulamalar ve etik yaklasim es zamanli olarak ilerlemelidir. Bu derlemede kompleks hasta-
Iiklarda genetik testler ve genomik risk skorlamalarinda etik yaklagimlarin 6nemi ve gerekliligi belirtilmis, bireysel sorumluluklar, hastalarin
yarari ve gizlilik hakki gz dniinde tutularak, ¢6ziim onerileri sunulmustur. (Anadolu Kardiyol Derg 2012; 12: 171-7)
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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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Giris

Koroner arter hastaligi (KAH), gelismis dilkelerde en sik mor-
talite ve morbidite sebebidir (1). Kardiyovaskiiler hastaliklarda
riski belirleyebilmek siirekli gelisen bir arastirma konusudur.
Gegmiste risk skorlama sistemleri (Framingham) on yillik KAH
riskini hesaplamak icin kullanilmigtir (2). Ancak giiniimiizde tek-
nolojik ve bilimsel gelismelerin sundugu biyo-belirtecler ve
genetik veriler, var olan klinik skorlama sistemlerini dnemli 6l¢ii-
de dedgistirecektir. Amerika Birlesik Devletleri ve gelismis top-
lumlarda standart kardiyovaskiiler risk faktorleri (obezite, hiper-
tansiyon, sigara, egzersiz yoksunlugu) yaygin olarak gozlenmek-
tedir. Hedeflendigi {izere toplumun daha ideal bir kardiyovaskii-
ler saglifa kavusmasiicin éncelikle giderek yayginlasan standart
risk faktorleriyle miicadele gerekmektedir. Bu baglamda onii-
miizdeki on yilda kardiyovaskiiler risk belirleyici olarak ¢oklu tek
niikleotid polimorfizmlerini (SNP) kullanarak kisinin koroner
arter hastaligina yatkinhigini degerlendiren genetik risk skorlama
sistemlerinin de gecerlilii sorgulanmaktadir. Bunun sebepleri
yatkinlik genleri bulunan kisilerde ileride hastaligi gelistirme ris-
kinin ancak 1.1-1.7 kat artmasi (3), analiz edilen genlerin baska
metabolik yolaklarda da rol almasi sonucu birden fazla hastaliga
neden olabilmesi, hastalifa yatkinlik genlerinin birbirleriyle ve
cevresel faktorlerle etkilesiminin analiz edilmesindeki zorluk
sebebiyle ortaya cikan ¢ok genis 6lcekli bir verinin varligidir.
Kardiyovaskiiler riski biiyiik dl¢iide arttiran obezite, yanlis bes-
lenme aliskanliklari, egzersiz yoksunlugu, masa basi is hayati,
yaygin sigara kullanimi modern toplumlarda yaygin olarak bulu-
nurken, yeni teknolojilerin getirdigi genomik risk skorlama testle-
rinin kardiyovaskiiler hastalikla miicadele planlarini degistirip
degistirmeyecedi halen tartisma konusudur. Zira kisinin genetik
alt yapisi ne olursa olsun halihazirdaki standart risk faktérlerinin
kardiyovaskiiler riski belirgin derecede arttirdifi muhakkaktir.
Toplumda kardiyovaskiiler saghgn tehdit eden temel faktorler
yaygin halde bulunurken genetik riski belirlemenin kaynaklarin
dogru kullanimi agisindan gecerliligi de sorgulanmaktadir. Ayrica
mevcut testler tiiketicinin ve/veya toplumun beklentilerini karsila-
maktan uzaktir. Bununla beraber genetik testlerin ve kardiyovas-
kiiler riski belirlemenin klinisyenler ve toplum tarafindan dogru
algllanmasi ileride dogabilecek sorunlara ¢oziim getirebilir.

Gegmisteki klasik risk skorlamalari on yillik kardiyovaskiiler
riski belirlemekteyken kardiyovaskiiler hastaliklarin yaygin,
kompleks ve kronik olmalari sebebiyle on yillik risk yerine hayat
boyu risk kavrami 6ne gikmistir (4). Genetik ¢aligmalarin dnemli
kisithligi bireyde heniiz KAH gelismemis olmasinin ilerde bu riskin
olmayacagi anlamina gelmemesidir. Yeni risk skorlamalarinin
hedefi hayat boyu geligebilecek kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeyi dngdrebilmektir. Bu amacla yetiskin hayatta maruz
kalinan risk faktdrlerinin yani sira dogustan maruziyetini gdsteren
veriler 6nem kazanmigtir. Amerikan Kalp Dernegi'nin yayinladig
2020 hedeflerinde de genetik belirteclerin dzellikle uygun farma-
kolojik tedaviyi segmekte dnem kazanacagi belirtilmistir (4).

Buna ilaveten, insan Genom Projesi sirasinda tiim insan geno-
munun dizilenmesi 3 milyar dolar (5) maliyetindeyken giiniimiizde
yeni teknolojilerle bu rakamin 500.000 kat ucuzlamasi (6) ve yakin
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zamanda her insan genomunun 100 dolara dizilenebilecegi dngo-
riisii genetik testlerin klinik risk skorlama sistemlerinin yaninda
ileride yagantimizda biiyiik rol oynayacagini géstermektedir.

Genetik testlerin sikga basvurulur hale gelmesinden sonra,
her sorumlu bireyin olasi genetik riskini bilmesi yoniinde goriis-
ler yayginlasmaya bagslamistir. Kisisel genetik sicillerin yasami-
nin her alaninda bireyi takip etme ve toplumda ayrimcilifa yol
acma ihtimali, ileride ¢ikmasi sadece olasilik dahilinde olan
hastaliklar yiiziinden bireyin kayg! diizeyinin artmasi, kétii alis-
kanliklarini degistirecek cesareti yitirebilmesi, ileride karsilasila-
bilecek sorunlar olarak 6ngoriilebilir.

Coklu SNP analizleriyle genomik risk skorlamasi galigmalari
ve dogrudan tiiketiciye yonelik genetik testler gliniimiizde inter-
net odakli pazarda da biiyiik yer tutmaktadir. Klinisyenler ve etik
uzmanlari bir yandan halkin genomik profilini bilme hakkini savu-
nurken bir yandan da yanlig bilgilendirmeyi 6nleme ydniinde
uyarilar yapmaktadirlar (7). Genetik risk skorlama sistemlerini
kullanarak hastalik 6ngdriisii yapan testlerin internette serbest-
ce satiliyor olmasi, ancak beraberinde hekim veya genetik danis-
man tarafindan bire bir yeterli tibbi genetik bilginin verilememesi,
buna karsilik aileler ve bireyler arasi bilgi paylagiminin yiireklen-
dirilmesi, receteye tabi tibbi ilaglarin internette satilmasi kadar
kaygi vericidir. Bu yazida genomik risk skorlamalarinin bugiinii ve
gelecedi, klinik ve etik ilkeler 1s1§inda tartigilacaktir.

Bireye 6zgii ve dngoriisel tip uygulamalan: Koroner arter

hastaliginda genomik skorlamanin amaci

Koroner arter hastaliinda cevresel risk faktérleri, aile hika-
yesi ve genetik faktdrler hastaligin olusumuna her kisi i¢in degi-
sen agirhkta katki saglarlar (8). Uzun QT sendromu gibi
Mendelyen kalitim gosteren kardiyovaskiiler hastaliklarda aile
hikayesini esas alarak hastalifin gelisme riskini hesaplamak
daha kolaydir. Genetik veri prognoz ve terapttik yaklagima karar
vermekte biiyiik rol oynayabilir. Yine ¢ok kolay ayirt edilemeyen
aritmojenik o6zelligi olan ailesel idiyopatik ventrikiiler fibrilasyon
gibi hastaliklarda genetik testler risk altindaki bireyleri belirle-
mekte faydali olabilir (9, 10). Hipertrofik kardiyomiyopatide gene-
tik testler risk altindaki akrabalari saptamak igin uygun maliyetli
bir yoldur ve ani kardiyak dliimler igin riski belirleyebilir (11).

Koroner arter hastaligi gibi genetik ve gevresel faktdrlerin
birlikte rol aldigi kompleks hastaliklarda ise genetik bilgi kesin
olmaktan ¢ok tahmini degerleri gésterir. Koroner arter hastali-
ginda genotip fenotip arasinda basit bir otomatik iligki yoktur.
Kalitimdan sorumlu tek majér lokus yerine birgok genin tek basi-
na kiiciik etkilerle katildigi, cevresel ve ailesel faktérlerle birle-
sen bir etki s6z konusudur. Tiim diinyada en yiiksek mortalite ve
morbidite sebebi olmasi (1) nedeni ile Amerika Birlesik Devletleri
basta olmak {izere birgok iilkede saglik harcamalarinin biiyiik bir
béliimiini kapsamaktadir. Bireye 6zgii ve dngoriisel tip anlayisi
insan Genom Projesi'nden sonra énem kazanmistir. Hastanin
genomik profiline uygun tibbi 6nlem, tani ve tedaviyi amaglamak-
tadir. Hastalifa sebep olmasi muhtemel gen-gen, gen-protein
iligkileri ve bu iligkileri cevresel faktdrlerle bir driintii halinde
inceleyen caligmalar yapiimaktadir (12). Genomik risk skorlama-
larinda genis dlcekli-vaka kontrol ¢alismalar sonucu aday gen
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yaklagimi ile DNA'da dedgisik lokuslardaki SNP’lerin kisi bazinda
taramasi yapilmaktadir (13).

Hastalia sebep olan genlerdeki mutasyonlari tanimlayan ve
genellikle tek gen hastaliklarinda kullanilan genetik testler ile
hastalifa yol agmasi muhtemel yatkinlik genlerini kiimiilatif sekil-
de gosteren, kompleks hastaliklarda kullanilan genomik risk
skorlamalarinin ayrimini yapmak dnemlidir. Glinkii kompleks has-
taliklarda genetik bilgi risk tahmininde bulunmaktadir. Koroner
arter hastaligi igin yapilan 53 ¢alismadan toplanan bir meta-ana-
lizde 12 gende, 15 polimorfik varyant tespit edilmis, bu meta-ana-
lizin sonucu olarak riskin hafif derecede arttigi gézlenmistir (14)
(OR:0.8-1.34). Genomik tipta hastalik tahmininin bagh oldugu fak-
torler; hastalija neden olan gen sayisi, toplumdaki yatkinhk alel-
lerinin frekansi ve penetransi, alellerin birbirleriyle ve diger risk
faktorleriyle etkilesim derecesidir (15). Koroner arter hastalijinda
bu etkilesimlerin kesin olarak saptanmasi, o hastaliga neden olan
genlerin farkl metabolik yolaklarda birbirleriyle ve bircok gevre-
sel faktorlerle degdisen derecelerde etkilesimde olduklan igin
zordur. Bu nedenle, hireye 6zgii ve dngoriisel tip uygulamalarinin,
hastaliktan korunma, tani ve tedavi siirecinin tiim asamalarinda
kullanildigr 6lciide basarili olacagr diigiiniilebilir.

Genom Boyu iliskilendirme Calismalar (GWAS)

Yakin zamanli ARIC, NHLBI-CARe ¢alismalari (16, 17) ve diger
genom boyu iliskilendirme ¢aligmalarinin (genome wide associ-
ation studies-GWAS) (18) amaci yeni genetik belirteclerin bulun-
masi ve kisiye 6zgii tedavinin kolaylagmasidir. On milyon kadar
SNP iizerinde genom risk profili olusturulmaya ¢alisiimaktadir.
Burada amac, tek bir hastanin belirli bir hastaliga yatkinhginin
derecesini belirlemekten ¢ok, bireyin yiiksek risk tagidigi durum-
lar belirlemeye yardimci olmasidir (19). Koroner arter hastaligi
ve miyokart enfarktiisii ile ilgili son zamanlarda bulunan riskli
bélge 9p21 lokusudur (20). Bu bdlge gen bakimindan zengin
olmasa da transkripsiyon aktivasyonunu arttiricilar (enhancer)
acisindan zengin bir bdlgedir (21). Bu bdlgeden bagimsiz olarak
yakin zamanl genomik risk skorlamasi amagl bir vaka-kontrol
calismasinda koroner arter hastaligi ile ilgili 13 SNP tespit edil-
mistir. Bu riskli allel tasiyicilarinin %20’sinin hastaligi gegirme
olasiiginin 1.7 kat arttigi rapor edilmistir (22). Ancak bunun klinik
kullanima gecmesi zaman alacaktir. Koroner arter hastaligina
yonelik GWA ¢alismalarinin kardiyovaskiiler calismalara getirisi,
hastalik fenotipinin bagh oldugu patogenezde rol oynayan yeni
lokuslar ve yeni yolaklari tespit etmektir. Ancak GWA ¢aligmala-
rinin epigenetik iliskileri saptamada yetersiz kalmasi, vaka-kont-
rol caligmalarinda kontrol grubunun segiminin (kontrol grubunun
da ileride hastalik gelistirebilecedi ihtimali sebebiyle) problemli
olmasi ve genetik-cevresel etkenlerin her hasta igin degisen
agirlikta etki gostermesi, genotipik ve fenotipik heterojenite
sebebiyle hastaligin diagnostik kategorilere ayrilmasinin zorlugu,
etnik gruplar arasi farklar; drnegdin bati toplumlarinda énemli
biyo-belirteglerin diger baska bir etnik grupta bu 6nemi arz
etmemesi; bu calismalarin kisitlayici faktorleridir (6, 22). Bu
eksiklikler GWA caligmalarinin ve bu caligsmalar yorumlayacak
istatistik yontemlerin gelismesi gerektigini gdstermektedir.
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Kardiyovaskiiler hastaliklarda farmakogenomik calismalar

Genomik ¢aligmalarin tani ve prognozu belirlemenin haricin-
de bir hedefi de farmakogenomik adi altinda, toplumdaki bireyler
arasinda ilaca yaniti belirleyen genetik varyantlarin tanimlanma-
si, boylelikle kisiye zgii ilag segiminin ve dozun belirlenmesidir.
Genomik degerlendirmelerin hasta tedavisine etkileri 2010 yilin-
da Amerika Gida ve ilac idaresi (FDA)'nin klopidogrel kullanimi
ile ilgili verdigi uyar ile karsilik bulmustur (23). FDA, ilag metabo-
lizmasinda rol oynayan sitokrom P450'de fonksiyon kaybina yol
acan CYP2C19 genotiplerinin bazilarinin (*2,*3 alelleri) azalmig
enzim aktivitelerinin oldugu ve klopidogrele bagli platelet inhi-
bisyonunun azalmis olmasi sebebiyle bu alel tasiyicilarinda fark-
I tedavi veya yliksek doz klopidogrel kullanimini tavsiye etmistir
(23, 24). Yine paraoksonaz (PON-1) genindeki Q1902R polimor-
fizmleri de klopidogrelin klinik aktivitesini belirlemek igin iizerin-
de caligilan polimorfizmlerdir (25). Ayni sekilde kardiyolojide sik
kullanilan warfarin farmakogenomik caligmalardan etkilenmistir.
Yakin zamanli GWA caligmalarinin sonucu olarak CYP2C19 ve
VKORC1 (vitamin K epoxide reductase complex subunit 1) geno-
tiplerinin warfarin’e yanitta belirleyici oldugu ve warfarin kulla-
nan kisilerde genotip bilgisinin hasta takibinde rol oynayacagi
belirtilmistir (26, 27). Kalp yetmezligi ve hipertansiyonda kullani-
lan B-blokerler ile ilgili de farmakogenomik ¢aligsmalar yapilmak-
ta, ADRB1(adrenerjik B reseptor-1) ile ilgili birgok varyantin
bulunmasina ilaveten kodon 389 polimorfizmi ileride kisiye 6zgii
tedavinin baslangic noktasi olmaya aday gdriinmektedir (28).
Bazi genotiplere sahip kisilerde bucindololiin kullanimi sonugla-
rinin diger p-blokerlerle kiyaslandiginda daha basarili oldugu
gozlenmektedir (29). Bu tiir calismalar yakin gelecekte kardiyo-
lojide kilavuzlarin yeniden diizenlenmesine yardimci olacaktir.

Bireye dzgii ve ongoriisel tipta verilen genetik

danismanhikta sorunlar ve dneriler

Giinlimiizde genomik skorlama diinyada ve {ilkemizde birgok
tibbi tani merkezi ve hastanede kullaniimaktadir. Koroner arter
hastalifinda genetik testlerin yayginlagsmasi ve kolay ulasilabilir
olmasi bireylerin genetik risk skorlarini bilmeyi “sagliginin kont-
roliinii ele alma” olarak algilayabileceklerini gdstermektedir (30).
Ideal olarak dngdriisel genetik testlerin ileride hastali§i gelistirip
gelistirmeme kriterine gére kisileri hastalik-pozitif ve hastalik-
negatif olarak ayirmasi beklenmektedir (31).

Bununla birlikte giiniimiizde saglikli bireylerde sinirl sayida
SNP ile yapilan testler gercek bir hastalik dngériisii yapmaktan
uzak olup, ancak tibbi tavsiye verebilecek yeterliliktedir. Koroner
arter hastaliginda, yatkinlik genleri bulunan kisilerin ileride hastali-
g1 gelistirme risklerinin ancak 1.1-1.7 kat arttidi rapor edilmistir (3).
Testi yaptiran bireylerin beklentisi, genetik danigman veya hekimin,
kendisine, o hastalia ait polimorfizmleri tasiyorsa, bu hastaligin
gelisme riskinin yiiksek oldugu, tasimiyorsa hastaligi gelistirmeye-
cegini telkin etmesi yéniinde olmaktadir (32). Bireye 6zgii dngorii-
sel tibbin amaci, ¢oklu SNP’lerden ve cevresel risk faktorlerin-
den toplanan bilginin hesaplanabilir tek bir risk skoruna indirgen-
mesidir (33). Ne var ki hastalarin/bireylerin beklentilerinin tersi-
ne suanki testlerin icerigi bu riski hesaplamaktan uzaktir. Bunun
nedeni; testlerde bakilan SNP sayisinin sinirli olmasi ve gen-gen,
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gen-cgevre iligki bilgilerinin degerlendirilememesi, dngorii dege-
rinin diigiik olmasi, yeni varyantlar bulundugunda skorlamanin
dedismesi ve test sonuclarinin halihazirda hastalara verilen
koruyucu uygulamalara yeni bir sey katamamasidir (9).

Bunun dtesinde birey, genlerinde, ileride bazi hastaliklara yol
acmas! muhtemel genetik varyantlarin bulundugu bilgisiyle ne
yapacagini bilememekte ve kaygi duymaktadir. Ornegin, koroner
arter hastahg ile ilgili bazi riskli alellerin pozitif oldugu test veri-
leri elinde bulunan birey, yasama ve beslenme bigimini yeniden
diizenleyerek saghgini koruyucu onlemler alma motivasyonunu
kaybedebilir. Bunun tam tersi olarak bireyin genlerinde higbir
riskli alelin bulunmamasi, onu émiir boyu koroner arter hastaligi-
na yakalanmayacadi gibi yaniltici bir diisiinceye sevk ederek
koti aligkanliklarini degistirmeyi umursamaz bir davraniga
siiriikleyebilir.

Sik goriilen kompleks hastaliklarda genetik danigmanlik ve
genetik skorlama testlerinin dayandigi iki olciit; kisisel riski
hesaplayabilme ve yiiksek riskli kisilerde riski diisiirecek dnlem-
ler saglayabilme yetisidir (34, 35). Kompleks hastaliklarda hekim
ve/veya genetik danigman, hastaligr olusturma riski tagiyan her
genin katkisinin ve bilimsel verilerin sinirlarini belirterek bireye
ve ailesine bu testlere hayati bir anlam yiiklemelerinin sakinca-
larini agik¢a anlatmalidir.

Bu testlere ulasimin kolay olmasi, bireyin herhangi bir belirti
olmadan, érnedin koroner arter hastaligina yatkinlik igin genetik
testler yaptirmasi, sonuglar acisindan bazi sakincalar dogurabi-
lir. Oncelikle testlerin yetersizlikleri ve icerigi bireye dogru ve
gercekei bir tavsiyede bulunabilecek kadar ayrintili anlatiimali-
dir. Genomik skorlama ile ilgili bir caligmada SNP’lerin 6zelliginin
ve risk skor hesaplama algoritmasinin toplum geneline degil,
bireye ozel olacagi rapor edilmistir (36). Genomik risk skorlama-
sindaki baska bir sorun da ilgili SNP’lerin diger bagka birgcok
yolak ve hastalikla iligkili olmasidir. Bu yiizden testlerin bu konu
da goz oniinde bulundurularak yapiimasi gerekmektedir.

Genetik testlerin uygulanma olgiitleri ve bicimi genetik
danisman ve klinisyen tarafindan planlanmalidir. Ornegin ailesel
hiperkolesterolemi tanisinda 6zgiil bir alelin tanimlanmasindan
daha ¢ok biyokimyasal tahlil sonucunun ve tedavi hedeflerinin
dogru yorumlanmasi énemlidir (37). Bu durumda segilecek olan
yol iyi tanimlanmaldir.

Genetik testlerin bilimsellikten uzak bigimde ticari amacl kulla-
nimi engellenmelidir. Bu yiizden testlerin uygulanacagi hasta/aday
grubu iyi tanimlanmali, bu gruplar 6ncelik sirasina gore belirlenme-
lidir. Gruplar olugturulurken, gdz éniinde bulundurulacak dlgiitler;
hastaligin var oldugu akrabalarin derecesi, hastaligin akrabalarda
ve/veya bireyde erken/ge¢ baslangich olmasi, testi yaptiran bireyin
risk grubunda olup olmamasi ve o hastalikla iligkili bagka bir hasta-
higinin bulunup bulunmamasidir (32).

Ayrica yetigkin cagda baglayan kompleks hastaliklarda bu
testlerin uygulanma yasi da énemlidir. Ornegin erken baslangigh
koroner hastaligi icin aile hikayesi pozitif olan bir anne baba,
cocuguna bu hastalik icin genetik test yaptirmal midir? Cocuk
icin bu hastaliklarda genetik riskini bilmenin erken tani ve tedavi
acisindan yarari sorgulanmahdir (38, 39). Giiniimiizde Tiirkiye'de
heniiz yaygin olmasa da, internetten genetik test siparis edilebil-
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mekte ve “dogrudan tiiketiciye ydnelik” (direct to consumer
genetic testing DTCGT) olarak adlandinimaktadir. Bu sektdrde,
kisiye ve ailelerine genetik verilerini bilmelerinin yarari en {ist
diizeyde ayrintili bigimde vurgulanirken, bilgiyi yorumlama hatasi
ve bilgi paylagiminin dogurabilecedi sakincalara asgari diizeyde
dedinen bir yaklasim sergilenmektedir. Testi yaptiran kisi, sag
kivircikhigi, kellige yatkinhk gibi bilgilerle birlikte; diyabet,
Alzheimer gibi hayati hastaliklara yatkinli§a ait verileri bir paket
halinde almaktadir (40). Bu sirketler sayesinde aileler kendi
genetik profillerini ve en 6nemlisi gcocuklarinin genetik profillerini
sosyal agda bilgi ve veri paylasimi igin kullanabilmekte ve sirket-
ler tarafindan bunun igin yiireklendirilmektedirler (41, 42). Bu
yaklagimda en énemli eksik genetik danigsman ve birey arasinda
bire bir iliski kurulamamasi ve bilimsel bilginin ticari kaygilarla
kullanilabiliyor olmasidir.

Genomik risk skorlama testlerinin ve genetik danismanhigin

etik boyutu, yasal diizenlemeler ve oneriler

Koroner arter hastaliginda genomik risk skorlamasi uluslara-
rasi platformda 6nemli dl¢iide tartigma ve arastirma konusu olan
ozgll bir alandir. Agilmakta olan saglik merkezleri dikkate alindi-
ginda iilkemizde de bu tibbi hizmet sunumuna ilgi arttigi ve inter-
net erigiminin yayginhginin, meselenin boyutlarini sinirlar dtesi
anlamda etkiledigi gdzlenmektedir. Konuyu etik yénden irdeler-
ken diinyada ve iilkemizde genetik arastirmalarin mesleki deger-
lere etkileri, evrensel etik ilkeler ydniiyle incelenmeye caligiimis-
tir. Bu baglamda ayrimcilik yapmama, mesleki gizlilik, 6zel yasama
saygi gibi degerler; genetik danigmanlikta aydinlatma ve bilgilen-
dirmenin 6nemi, kisi 6zerkligi ve sorumlulugu, testlerin bilimsel
gecerliligi ve giivenilirligi, kisinin kendisi ile ilgili genetik bilgilere
erisim hakki uluslararasi ve ulusal yasal diizenlemeler isiginda
degerlendirilerek, ¢oziime iligkin 6neriler sunulacaktir.

Genetik arastirmalarin ayirici 6zelligi, olaganiistii hizla gelis-
meleri; sonuglarinin, hem arastirmalarin konusu olan tekil birey-
leri, hem de ailelerini ve genel anlamda toplumu da ilgilendirme-
sidir (43). Bu baglamda insan genetik verilerine iligkin tibbi
arastirmalar, evrensel insan haklar hukuku ve etik ilkeler 1s1§in-
da, bireye ait bilgilerin gizliligi, glivenligi saglanarak, arastirma
ozgiirliglini de kapsayacak sekilde yiiriitilmelidir (44). Yasam
ddngiisiiniin, déllenme, ana rahmi, dogum, g¢ocukluk, erigkinlik
gibi her asamasini ilgilendiren tibbi arastirmalar, pek gok genetik
testin gelistirilmesini saglamistir. Gen dizi analizleri ve genetik
skorlama da bu testlerdendir. Ozellikle gelismis bati iilkelerinde
genetik testlere ilgi giderek artarken; belli él¢iide yarari goz ardi
edilemeyecek bu tekniklerin, ayni zamanda etik agidan, damga-
lama, ayrimcilik, 6zel hayata miidahale, mesleki gizliligin ihlali
yonleriyle bireye zarar verebilecek sonuglarina dikkat ¢cekilmek-
tedir (45). Genetik testler dncelikle yanhs pozitiflik vermeyecek
sekilde gegerli, giivenilir olmali, hastalifin énlenmesi ve tedavi-
sine hizmet edebilmelidir (46). Birey kendisi ile ilgili genetik bilgi-
leri 6grenme ve bu bilgilere erisim hakkina sahiptir. Ancak bu
hakkin kullaniimasi, bireyi yanhs yonlendirici ya da eksik bilgiden
korumaya tam olarak uyularak gergeklestirilmelidir. Tibbi genetik
danismanhigin, bireyin 6zerkligine, kendi yasami ve gelecegi
hakkinda belirleyicilijine saygi gdsterilerek, tibbi endikasyon
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dlgitleriyle, ihtiyac halinde psikososyal destek esliginde uygu-
lanmasi 6nemlidir (7, 47).

Genetik testler ile elde edilen veriler, diger tibbi bilgilere
kiyasla bireye, ailesine, gelecek nesillere iligkin daha 6znel bilgi-
ler icerir (48). Bireye 6zgii bilgilerin aile yelerince paylagimi
hekim-hasta iligkisinde giiven unsurunun korunmasini zorlayici
etik bir sorun alanidir. Giinkii bireyin kendisine ait tibbi bilgilerin
sakli tutulmasini isteme hakki karsisinda, aile iiyeleri ve gelecek
nesillerin saghiginin korunmasi ve zarar gérmemeleri yoniinden
bu bilgilerin onlara aciklanmasi geregi etik yonden celisebilir. Bu
tiir bilgilerin acgiklanmasi, bireye, hekim ve/veya genetik uzman
tarafindan bizzat yapilmali; kisi, tibbi ve genetik durumu, hastali-
gin ortaya cikma olasiligi, bu durumda olasi riskler konusunda
aydinlatilip, ayrintili olarak bilgilendirilmelidir. Verilen genetik
danismanlikta yapilan aydinlatma ve bilgilendirme, varsa, aile
tiyelerinin, akrabalarin, tagidigi olasi riskler konusunda ayrintila-
ri icermelidir (49). Kisinin kendisiyle ilgili bilgilerin paylagimina
izin vermedigi durumlarda, aile iiyelerinin karsi karsiya kalabile-
cegi olasi riskler karsisinda hekim ve/veya genetik danigman
insan saghgini koruma, hastaya yararli olma ddevi ve toplumsal
sorumlulugu arasinda ikileme diiger. Bu tiir bir ikilemde hekimler
ve genetik damigmanlar igin Diinya Tabipler Birligi Tip Etigi
Kurallari yol gostericidir (50). Bu uluslararasi koda gére hekim-
hasta iliskisinde mesleki gizliligin kirilabilmesi, hastayi bilgilendi-
rip onayi alinarak ve hem hastaya hem de ilgili ligiincii taraflara
mutlak zarar verme olasiliinin bulunmasi halinde sz konusu
olabilir. Bununla baglanti olarak Nuffield Biyoetik Konseyi,
taraflarin hak ve sorumluluklarini dengeleyen bir ¢dziime gidil-
mesi; aile bireylerinin sagh§ini etkileyebilecek, onlarin saghgina
zarar verebilecek bozukluk ve hastaliklara iligkin genetik bilgile-
rin agiklanmasi konusunda bireyin sorumlulukla davranmasi (43)
geregine vurgu yapmaktadir.

Genetik testlerin giiniimiizde internet araciliiyla satiimasi
ve bireye 6zqii bilgiler icerebilen testlere kolayca ulasilabilmesi,
bu testlerin sonuglarinin bireye birebir uzman tarafindan anlati-
lamamasi hekim-hasta iligkisinin giiven, diriistlik ve mesleki
gizlilige saygiya dayali driintiisiinii kdkten degistirmektedir. Test
bulgularinin birey/hasta igin tibbi anlami ve &neminin, gelecege
yonelik 6nerilerin hekim tarafindan dogrudan agiklanarak anlat-
masinin dnemsenmemesi; verilerin testi yaptiran diger kisilerle
internet aracihiiyla kolaylikla paylasilarak mahremiyetin ihlal
edilebilmesi, bu firmalarca hasta yararinin asgari diizeyde de
olsa, gozetildigine iliskin derin kuskular uyandirmaktadir. Hukuki
acidan da, gen analizlerinin ve genetik testlerin bir an énce yasal
bir cerceveye alinmasi zorunluluguna uzmanlarca isaret edil-
mektedir (51). Genetik test yaptiran kisinin genetik bilgilerine
ulagmasi ve bunu kullanmasi konusunda; bu bilgilerin isveren,
sigorta sirketi, calisma ortami gibi i¢iincii taraflarca, ileride
ortaya ¢ikabilme olasihigi tasiyan, ancak kesinlik igermeyen has-
talik olasiligi karsisinda, bireyi ise almama, isten ¢ikarma, sigor-
ta primi yiikseltme ya da hi¢ kapsama almama gibi damgalayici,
dislayici, otekilestirici ve ayrim yaratici bicimde kullanilabilmesi
etik yéniinden kabul edilemez (46).

Buna ek olarak genetik testlerinin sonuglari irk ve etnik
kdken temelli ayrimcilik ve damgalama amaci ile kullaniimamali-
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dir. Genetik testlerin hedef kitlesi igcinde ¢ocuklar da bulunmak-
tadir (41, 42). Yakin zamanli bir ¢alismada, genomik skorlama
testleriyle ilgili sosyal paylagim agini kullananlarin %54 kisiye
ozel genom testinin gocuklarina uygulanmasina sicak baktiklari;
%63’li ise anne-babalarin ¢ocuklarina bu testi yaptirabilmeleri
gerektigini ifade edilmektedir (52). Avrupa Insan Genetigi
Dernegi (7), Amerikan Pediatri Akademisi gibi uzmanlk kurumla-
ri, cocuklarda genetik testlerin kullanimini denetleyici kilavuzlar
olusturmuslardir. Bu metinlerde, tibbi ydnden testlerin aile ve
bireye karsi mesleki sorumlulugunu yerine getiren bir hekimin
goriis ve gozetiminde uygulanmasi modelinin &nemi ozellikle
vurgulanmigtir. Hekim en basta testin verilmesinin uygunlugunu,
tibbi yonden yarar-zarar degerlendirmesi yaparak denetleyebil-
melidir. Hekimden, ¢ocuk igin yarar getirmeyecegi, tibbi agidan
anlamli ve gereksinime karsilik verecek bilginin saglanamayaca-
g1 durumlarda, zararin olugabilme olasiligini ortadan kaldirmak
lizere tibbi goriisiinii agiklayarak sorumlulugunu yerine getirmesi
beklenmektedir (53, 54).

Ancak internet yoluyla “dogrudan tiiketiciye yonelik genetik
testlerin” kullamimi, tanimi geregi hekimin/genetik danismanin tibbi
yol gdstericiligi islevini ortadan kaldirabilen bir uygulamadir ve bu
yontemle gercgeklestirilecek testlerin tibbi yarar son derece kusku-
ludur (41). Bu nedenle stz konusu testlerin resit olmamis cocuklar-
da kullanilimasina tibbi gerekgelerle izin verilmemektedir (7).

Ulkemizde, konumuzla ilgili yasal diizenlemeler agisindan
bakildiginda ilk dikkati ceken 10 Haziran 1998 tarihli 23368 sayili
“Genetik Hastaliklar Tani Merkezleri Yonetmeligi”dir. Yonetmelik
Tiirkiye'de “genetik hastaliklarin prenatal ve/veya postnatal
tanisi icin acilacak genetik tani merkezlerinin faaliyet usul ve
esaslarini” diizenlemektedir (55). Yonetmeligin 5. Maddesinde
“genetik tani merkezlerinin agilmasi, denetlenmesi ve kapatilma-
siyla ilgili olarak bilimsel tavsiye kararlari almak iizere, Bakanhk
tarafindan “Genetik Hastaliklar Bilim Komisyonu” olusturulmasi
ongorilmistiir. Ancak, caligmamizda ele alinan koroner arter
hastaligi ve diger kompleks hastaliklarin 6ngériisel tip anlayisiy-
la tani ve tedavisi uygulamalarini diizenleme amacini tagima-
makta ve bu haliyle genetik testlerin uygulanmasinin hukuki ve
etik yonden diizenlenmesi gereksinimine yanit verememektedir.
I¢ hukukumuzca kabul edilmis Avrupa Insan Haklari ve Biyotip
Sozlesmesiise ufuk agicive yol gdstericiniteliktedir. S6zlesmenin
12. Maddesi'ndeki “Genetik hastaliklari teshise yonelik veya
kisinin bir hastaliktan sorumlu bir gen tasiyip tasimadigini belir-
lemeye ya da bir hastalifa genetik yatkinli§i veya hassasiyeti
olup olmadigini ortaya ¢ikarmaya ydnelik testler, sadece saglk
amaclariyla veya saglk amacli bilimsel arastirmalar igin ve
uygun genetik danigmanlik hizmeti verilmesi sartiyla yapilabilir”
(56) ifadesi, yazimizda yer alan dzgiil calisma alaninda etik zemi-
ne yaslanan hukuki cergeveyi yetkinlikle ¢izmistir. Buna ek ola-
rak, “Tiirk Tabipleri Birligi Tibbi Genetik Veriler Bildirgesi” (44)
tilkemiz icin bu alandaki kurumsal isleyise yol gdsterebilecek
etik standartlan ¢izen dnemli bir kaynaktir. Bu belgeler genetik
testler ve taramalarin tibbi yarar gozetilerek uygulanmasini
diizenleyici yonetmelik ya da ydnergelere kaynak ve zemin olus-
turabilir. Benzer bicimde uzmanlik derneklerinin, genomik skorla-
ma testlerinin ve genetik testlerin erigkinde ve ¢ocuklarda tibbi
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gerekcelerle uygulanmasini denetleyebilecek kilavuzlar gelisti-
rebilmeleri 6nemlidir. Ulkemizde genetik arastirmalari bilimsel ve
etik yonden denetleyen, saydamlik ve hesap verilebilirlik kuralla-
r ile igleyen merkezi bir etik kurulun islevine gereksinim vardir.
Siyasi otoriteden bagimsiz, 6zerk, uluslararasi ve ulusal yasal
diizenlemeleri gézeterek, evrensel etik ilkeler ve degerler 1s1§in-
da karar alabilen, denetleyici bir yapinin olusturulabilmesi; gene-
tik arastirmalarin, genetik test ve taramalarin bilimsel ve etik
ilkeler 1s1ginda yiiriitiilebilmesinde dnemli bir islev tagiyacaktir.
Bu islevlerle yapilandirilacak kurulun saglik bilimleri, hukuk, etik
alanlarindan uzmanlardan olusan cok disiplinli yapi tagimasi
isleyis ve karar alicilik agisindan 6nemlidir.

Sonug ve Degerlendirme

Modern tip, kisisel genetik profillerin olusturulmasi, hastalarin
tanisinin, tedavi segeneklerinin, ilag dozlarinin, yan etkilerin kisisel
bazda ayirt edilmesi ydniinde ilerlemektedir. Gen-gen, gen-gevre
iliskilerinin belirlendigi bilgisayar yaziimlari, molekiile ait DNA,
RNA, protein dzellikleri ve ait oldugu metabolik yolaklari fonksiyo-
nel bir ériintii igcine yerlestiren sistem biyolojisi hizla ilerlemektedir.
Nutrigenomik, molekiiler biyoloji, farmakogenomik, biyoteknoloji,
biyoinformatik gibi temel bilim dallarinin klinik dallar ile birlikte
calismalarinin yolu acilmigti. Genomik tipta asil amag hastaliktan
korunma, tani ve tedavinin bireye gore diizenlenmesi ve bu sekilde
insan saghiginin dnde tutulmasidir. Giinimiizdeki ¢alismalarin
bilimsel ve etik ydntemini bu amac belirlemelidir.

Teknoloji ve tip alanindaki gelismeler, cevresel faktdrlerin
kiimiilatif ve interaktif etkilerinin rol aldi§i kompleks hastaliklardan
biri olan koroner arter hastaligina yatkinhigin genetik olarak belirle-
nebilecedi beklentisini dogurmustur. Yiiksek hacimli vaka -kontrol
gruplarinda yapilan GWA caligmalari koroner arter hastaligi icin
belli gen bdlgeleri saptamis olsa da bu bilgilerin bir skora indirgen-
mesi i¢in zaman, teknoloji ve gen-gen, gen-gevre iligkilerini yorum-
layabilen gelismis istatistik 8l¢iimleri gerekmektedir.

Kardiyolojide genetik testleri kullanacak klinisyenleri bekle-
yen en dnemli sorunlardan biri, tek gen hastaliklarinda belirleyi-
ci rol oynayan mutasyonlarin bakildigi genetik testlerle, komp-
leks hastaliklarda hastalia katkisi olabilecek bir cok mutasyo-
nun etkilerinin degerlendirildigi genomik skorlama testlerinin
ayrnimini yapmak olacaktir. Koroner arter hastaligi icin genomik
risk skorlama testlerinin yorumlanmasi konusunda, hastalar tibbi
genetik uzmani tarafindan yeterli dlgiide bilgilendirilmelidir. Bu
tekniklerin bireylere, yeterince aydinlatiimadan uygulanmasi
bilimsel ve etik ydnden savunulamaz. Fonksiyonel genomik, pro-
teomik, metabolomik, transkriptomik gibi yeni alanlarin yani sira
genetik danismanlik ve genetik etik uzmanlarinin iginde bulundu-
gu multidisipliner yaklagim bu hastaligin tani ve tedavisinde
genetigin ve etigin roliiniin belirlenmesi acisindan énemlidir.

Genetik testler ve skorlama testlerine hem diinyada hem de
tilkemizde ilgi ve talep giin gectikge artmaktadir. Genetik arastir-
malarin, kisi 8zerkligine saygi duyularak ve bireysel sorumlulukla
dengelenerek; bireye ait bilgilerin korunmasina 6zen gosterile-
rek; bilimsel arastirma 6zgiirliigii desteklenmekle birlikte, insan
saghg, yarari ve esenligi 6ncelenerek yiiriitilmesi esas olmali-
dir. Elde edilen bilgilerin ayrimcilik ve damgalama yaratacak
sekilde ya da maliyet odakli ticari kaygilar ile kdtiiye kullanilma-
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sinin éniine gecilmelidir. Ulkemizde genetik testler ile ilgili her
tirli kurumsal isleyis, uluslararasi hukukta taraf oldugumuz
evrensel belgeler ile yapilandiriimali, i¢ hukukta bu bakis acisiile
gereksinim duyulan diizenlemeler yapilmali; saydamlik ve hesap
verilebilirlik ilkeleri ile ¢aligan bagimsiz bir merkezi etik kurul bu
arastirmalari denetleyebilmelidir.

Cikar catismasi
Herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirilmemistir.
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