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DNA TANI TESTLER‹

DNA testleri sa¤l›k problemlerine iflaret

edebilecek, kal›tsal DNA dizilerindeki varyasyonlar›n

tespit edilmesi temeline dayan›r. Bu tan›m kiflilik

tesbitleri ve sonradan kazan›lm›fl de¤iflikliklerin

incelenmesini kapsamamaktad›r. Genetik testler

germline de¤iflikliklerin incelenmesini içerdi¤i için

sadece kifliyi de¤il ayn› zamanda ailesini ve sonraki

kuflaklar› da ilgilendirmektedir. Kal›t›lmayan DNA

de¤iflikliklerinin test edilmesi (ör: enfeksiyon), babal›k

tayini ve adli t›p testleri bu anlamda genetik test

kapsam›na girmemektedir (1).

Genetik hastal›klar›n tan›s› uzun y›llar klinik

de¤erlendirmelere ve biyokimyasal testlerle protein

analizlerine dayal› olarak yap›lmaktayd›. Ancak son

y›llarda moleküler genetik bilimindeki ilerlemeler

ile gen teknolojilerinin gelifltirilmesi DNA testlerinin

kullan›m›na yol açt›. Bilhassa ‹nsan Genom Projesi’

nden elde edilen veriler, hastal›klara neden olan

genlerin haritalanmas›na, DNA varyasyonlar›n›n

tesbitine olanak sa¤lad› ve kal›tsal DNA hatalar›n›n

hastal›k geliflimindeki rolü tan› kriterlerinin içinde

yer almaya bafllad› (2).

DNA daki genetik flifre bilgisi her hücrede sabit

oldu¤u için, DNA testlerinin en büyük avantaj› kolay

elde edilen kan hücrelerinde uygulan›r olmas›, ayr›ca

hastal›¤›n presemptomatik evresinde veya prenatal

dönemde de kullan›labilmesidir. DNA testleri 2 farkl›

yönteme dayanmaktad›r :

1) Direkt tan›

Hastal›¤a neden olan gen belli bir kromozoma

haritalanm›fl ve klonlanm›fl ise, bu gendeki DNA

mutasyonlar›n› tesbit etmek mümkün olacakt›r. DNA

testi bu durumda hastal›¤› tafl›yan ailede özgül

mutasyonu belirlemeye yönelik uygulan›r. Direkt

olarak mutasyonu test edebilmede afla¤›daki

noktalara dikkat etmek gerekmektedir :

a) Heterojenite

Birden fazla gende ayn› hastal›¤a neden olan

mutasyonlar bulunabilir (genetik heterojenite, ör:

Tuberoskleroz OMIM#191100) (3). Baz› hastal›klarda

ör: kistik fibrozis bir gen (CFTR) içinde 995 mutasyon

rapor edilmifltir (allelik heterojenite) (4). Bu

durumlarda incelenecek olan genin yap›s›n›n çok

iyi biliniyor olmas› gerekmektedir.

b) “Founder” mutasyonlar

Mutant allel frekanslar› toplumlar aras› farkl›l›k

göstermektedir. Ör: CFTR genindeki F508 mutasyonu

Bat› Avrupa ve Amerika’ da % 70 oran›nda

gözlenmekte ancak ülkemizde mutant allellerin %

~28 sini oluflturmaktad›r (5). Bu aç›dan DNA

testlerinde direkt mutasyon tesbiti için toplumda

özgül mutasyon profilinin daha önceden belirlenmesi

gerekmektedir. Klinik olarak hastaya tan›da yard›mc›

olabilmek için direkt DNA testlerinin mutasyonlar›

% 90 gibi bir oran› belirliyor olmas› gerekmektedir

(6).

2) ‹ndirekt tan›

Mutasyonlar›n tan›mlanamad›¤› ancak hastal›k

geninin kromozom haritas›n›n bilindi¤i durumlarda

 DNA testleri “Linkage” (ba¤lant›) analizi ile indirekt

olarak gerçeklefltirilir. Bu durumda genin içinde veya

gen ile rekombinasyona u¤ramayacak (mayoz

s›ras›nda birbirinden ayr›lmayacak) flekilde gene

yak›n (~1cM), tek nükleotid polimorfizmleri (Single

Nucleotide Polymorphism, SNP) (7) ve k›sa tekrar

dizileri (Short Tandem Repeats, STR) (8) gibi DNA

polimorfizmlerinden yararlan›l›r. Polimorfizmin tüm

aile bireylerindeki (ebeveyn, sa¤l›kl› bireyler ve

indeks vaka) da¤›l›m› incelenerek, bu polimorfizm

ile linkage halinde oldu¤u daha evvel tesbit edilmifl

olan genin aile içinde normal ve mutant allellere
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aktar›m› indirekt olarak belirlenmifl olur (9). Bu

testlerin uygulanmas›nda da baz›  noktalara dikkat

edilmelidir. ‹ndeks vakan›n polimorfizmi nas›l

kal›tt›¤›na dayal› olarak yap›lan bu testlerde, indeks

vakan›n hayatta olmas› gerekmektedir. Ayr›ca indirekt

testlerde tüm aile bireylerinin incelenmesi

zorunlulu¤u oldu¤u için, bu testler daha uzun zaman

al›rlar. Bu aç›dan prenatal dönemde uygulanabil-

meleri için hamilelik öncesi ailenin incelenmesi

gerekmektedir.

DNA TANI TESTLER‹N‹N UYGULAMALARI:

DNA tan› testleri;

1) Do¤um öncesi  (Prenatal)

2) Yeni do¤an (Neonatal)

3) Eriflkin

evrelerde uygulanabilir.

1.Do¤um öncesi evre:

Bu evredeki testler, hamilelik s›ras›nda fötusun

tan›s›na yönelik veya hamilelik öncesinde tafl›y›c›

tesbiti için geçerlidir.

Hamilelik s›ras›nda fötal doku en erken tan› için

amniosentez (12 - 16. hafta) veya korionik vilus

aspirasyon (8 - 12. hafta) yöntemleri ile elde edilebilir.

Annenin dolafl›m›nda bulunan fötal hücrelerden tan›

da yak›n bir gelecekte mümkün olacakt›r (10).

Farkl› toplumlarda yüksek frekansta görülen

genetik hastal›klar için tafl›y›c› tesbiti yap›lmaktad›r.

Ör: Akdeniz’ de Talasemiler (11) ve ‹srail’ de Tay-

Sachs (12) taramalar›

2. Yenido¤an evresi:

Günümüze de¤in, yeni do¤an tarama testleri

fenilketonuri ve konjenital hipotiroidizm örne¤inde

oldu¤u gibi anormal metabolit tesbiti ile yap›lmaktad›r

(13, 14). Günümüzde yeni do¤an evresinde

uygulanabilecek DNA’ ya ba¤l› testlerin gelifltirilmesi

sadece bu evrede de¤il ilerki yafllarda patoloji

oluflturma riski olan mutasyonlar›n da tesbitini

gerçeklefltirecektir. Bu aç›dan hukuksal ve etik

sorunlar ortaya ç›kabilecektir. Bu nedenle bu testlerin

uygulanma evresinde bu tür sorunlar›n göz önünde

bulundurulmas› gerekecektir.

3. Eriflkin evresi:

Bu evrede uygulanabilir testler tek gen

hastal›klar›, kanser ve di¤er yayg›n hastal›klar olmak

üzere üç gruba ayr›labilir (15):

a) Tek gen hastal›klar› :

Eriflkinlerdeki tek gen hastal›klar›nda en s›k

karfl›m›za ç›kan örnek AD-Huntington hastal›¤›d›r.

1986’ da indirekt, 1993 y›l›nda sorumlu gen tesbit

edildikten sonra direkt DNA testleri bulunan bu

hastal›k 1/10,000 gibi düflük bir insidansa sahiptir.

Testler sonucunda, ailenin di¤er bireylerinin de

genetik statüsünün ortaya ç›kma riski söz konusudur.

Bu, psikolojik, sosyal sorunlar yaratabilecek bir

problemdir. Bu aç›dan Huntington örne¤inde DNA

testleri çok iyi bir dan›flmanl›k çerçevesinde

uygulanmal›d›r (16).

c) Kal›tsal kanserler:

Kal›tsal kanserlere yatk›nl›k (susceptibility)

genlerinin (BRCA1, BRCA2, MSH2, MLH1, PMS1,

PMS2, MSH6, P16, APC) (17, 18, 19, 20, 21, 22)

bulunmas› ile yüksek risk alt›ndaki tafl›y›c›lar›n tesbiti

DNA testi ile yap›labilmektedir. Ancak Huntington

örne¤inde oldu¤u gibi kanser testleri de psikolojik

ve etik sorunlar› beraberinde getirmekte ve sadece

testin uygulanmas› de¤il hasta ve ailesine uzman

kifliler taraf›ndan dan›flmanl›k verilmesi önem

kazanmaktad›r (23).

Meme kanserlerinin % 5-10’ unun genetik

mutasyonlardan kaynakland›¤› düflünülürse, BRCA1

ve BRCA2 genlerinin tan›mlanmas› meme kanserinin

tan›s› ve tedavisinde önemli bir geliflme sa¤lam›flt›r.

Özellikle Aflkenazi toplumunda oldu¤u gibi yüksek

riskteki toplumlarda taraman›n getirece¤i faydalar

mevcuttur (24). Ancak bu testlerde dikkat edilmesi

gereken noktalar vard›r.

1) Pozitif sonuç yüksek kanser riskine iflaret

etmekle birlikte kiflinin yaflam sürecinde ne

zaman kanser olaca¤› konusunda bilgi

vermemektedir.

2) BRCA1 ve BRCA 2 genleri oldukça büyük

genlerdir ve bugüne kadar yaklafl›k olarak

700 mutasyon bildirilmifltir (25). Bu aç›dan

mutasyon taramas› maliyet ve zaman

aç›s›ndan yüklüdür.

d) Multifaktöryel yayg›n hastal›klar:

Eriflkinlerde en s›k görülen yayg›n hastal›klar

aras›nda diabet, koroner kalp hastal›klar›, Alzheimer

hastal›¤›, hipertansiyon, migren say›labilir. Birden

fazla genin birbirleri ve çevre faktörleri ile etkileflimi

ile ortaya ç›kan patolojilere yatk›nl›k genlerinin

katk›s›n›n araflt›r›lmas› günümüzde en popüler

genetik araflt›rmalar›n bafl›nda gelmektedir.

Günümüzdeki mevcut teknolojilerle tek gen

hastal›klar›ndaki sorumlu mutasyonlar›n tayin

edilmesi mümkündür. Ancak multifaktöryel yayg›n

hastal›klardaki gen varyasyonlar›n›n tesbit edilmesi

daha karmafl›kt›r. Yatk›nl›k genleri ve yayg›n

hastal›klar iliflkisinde tek nükleotid (Single nucleotide

polymorphism,  SNP)  varyasyonlar ›ndan

yararlan›lmaktad›r. SNP’ ler genomda s›kl›kla bulunan

(~1/1000 baz) ve eflit flekilde da¤›l›m gösteren

genetik belirleyicilerdir (26). 1999 y›l›nda insan SNP



haritalar›n›n oluflturulmas›na yönelik bir konsorsiyum

kurulmufl (27) ve 2001 y›l›nda da insan SNP haritas›

yay›nlanm›flt›r (28). Hastal›klara yatk›nl›k genlerinin

(susceptibility genes) tesbit edilmesi ve uzun vadede

kiflilere özel ilaç ve tedavi uygulamalar›n›n mümkün

olabilece¤i varsay›lmaktad›r. Genifl ölçekli tarama

tekniklerinin (ör: gen çipleri, robot sistemleri ve

biyoinformatik sistemleri) gelifltirilmesi ile çok pahal›

olan bu testlerin maliyetlerinin düflürülmesi ve çok

daha k›sa sürede uygulanmalar› sa¤lanacakt›r (1).

DNA TESTLER‹N‹N KAL‹TE KONTROLÜ

DNA testlerinin say›s› gün geçtikçe artmaktad›r.

Ancak bu programlar›n sa¤l›kl› bir flekilde

uygulanmas› için muhtemel risklerini de belirlemek

gerekmektedir.

DNA testlerinin; presemptomatik tan›, hastal›klara

yatk›nl›¤›n tesbiti, erken tan›, önleme ve uygun tedavi

seçimi konular›nda sonsuz faydalar› mevcuttur.

Ancak genetik bilginin bilinçsizce ve yanl›fl amaçlarla

kullan›lmas› riski hukuki, psikolojik, sosyolojik ve

etik sorunlara yol açabilir (1).

• Bu sorunlar›n giderilmesinde en önemli

basamak elde edilen genetik bilginin hastaya do¤ru

bir flekilde ifade edilmesidir. Bu bilginin anlafl›labilir,

genifl kapsaml› ve yeterli kalitede olmas› testi yapt›ran

kiflinin kendisi ve hatta çocuklar› için en do¤ru karar›

verebilmesi için gereklidir (29). Test uygulanacak

kiflilerin bu karar› ba¤›ms›z olarak vermeleri

gerekmektedir. Bu aç›dan test uygulanmadan evvel

kifli uzman taraf›ndan testin faydas› ve potansiyel

riskleri hakk›nda bilgilendirilmeli ve kifli testi almadan

önce bilgilendirilmifl onam formu imzalamal›d›r.

• E¤er bir mutasyonun populasyondaki s›kl›¤›

düflükse, mutasyonun toplumda taranmas›

yerine ailelerde taranmas› daha uygundur.

• Penetrans (belirli bir genotip varl›¤›nda

hastal›k fenotipinin görülmesi s›kl›¤›) gözden

kaç›r›lmamas› gereken bir di¤er önemli

noktad›r. Kanserle iliflkili genlerin ço¤unda

düflük penetrans karfl›m›za ç›kmaktad›r (30)

ve bu genetik testlerin uygulanmas›nda bir

sorun teflkil edebilir. Ayr›ca ayn› genotipe

sahip kiflilerin farkl› fenotipik özellikler

tafl›malar› da olas›d›r.

Bütün bu noktalar göz önünde bulundurulduktan

sonra genetik testin uygulanmas›na karar verilmelidir.

Testlerin sonuçlar› gizlilik (Confidentiality &

privacy) esas›na göre de¤erlendirilmelidir. Sonuçlar

hekim taraf›ndan de¤erlendirilmeli, üçüncü flah›slara

(örne¤in devlet makamlar›, sigorta flirketleri, e¤itim

kurumlar›) bu bilgiler aktar›lmamal›d›r. Genetik

testlerin sonuçlar› biyokimyasal testlerden çok farkl›

olup test uygulanan kifliyi de¤il gelecek kuflaklar› da

etkilemektedir. Bu aç›dan di¤er t›bbi verilerden farkl›

olarak de¤erlendirilmelidir (31).

DNA tan› testleri son y›llarda gelifltirilmifl olan

genetik teknolojilere ba¤l›d›r. Örne¤in, DNA daki

mutasyonlar›n ve polimorfizmlerin tesbiti DNA’ n›n

PCR (Polymerase Chain Reaction) tekni¤i ile amplifiye

edilerek problar ile hibridizasyon yöntemleri veya

restriksiyon endonükleaz enzimleri ile analizlerine

dayal›d›r. PCR h›zl› ve hassas bir yöntemdir ancak

yorumlanmas› uzmanl›k gerektirir. Bu aç›dan mole-

küler tan› teknikleri kullan›lan ve DNA tan› testi

uygulayan laboratuvarlar›n çerçeve kurallara uymalar›,

sonuçlar›n sa¤l›kl› bir flekilde verilmesini

sa¤lamaktad›r (32).

Sonuçlar standart hale gelmifl raporlar arac›l›¤›

ile testi talep eden hekime verilmelidir. Raporda

test edilen örnek, tarih, kullan›lan metod, hastal›k

ve analiz sonuçlar› aç›kça belirtilmelidir. Genel olarak

PCR ile uygulanan analiz sonuçlar›n›n raporlar› 7

gün içinde tamamlanmaktad›r. Hastalara ait kiflisel

bilgiler dosyalama sistemlerinde saklanmal›d›r. Ancak

aç›k sistemlerde kodlanarak kullan›lmamal›, hastan›n

ismi deney tüplerinde ve laboratuvar defterinde aç›k

olarak yaz›l› olmamal›d›r. Yine analiz sonuçlar›

elektronik veri tabanlar› fleklinde korunuyor ise

bilgisayar sistemi flifrelenmeli ve herkese aç›k

olmamal›d›r (32).

Testlerin uygulanmas› ve yorumlanmas› uzman

kiflilerce olmal›d›r. Kullan›lan teknik ve protokollerin

özgüllü¤ü ve hassasiyeti kan›tlanm›fl olmal›d›r.

Laburatuvarlar iç ve d›fl kalite kontrol (internal &

external quality assesment) programlar›n›

gerçeklefltirmelidir. Örnek: European Union - External

Qality Assurance (EU-EQA) program› (33).

Sonuç olarak, gün geçtikçe sa¤l›k alan›nda daha

da yayg›n uygulamalar› olacak olan DNA tan› testleri

çok hassas metodlar olup; kime, nas›l uygulanmas›

ve sonuçlar ›n›n kimler taraf ›ndan nas› l

de¤erlendirilmesi gerekti¤ine dair çerçeve kurallar›n›n

belirlenmesini, ulusal ve hatta uluslararas›

harmonizasyona gidilmesini gerektiren testlerdir.
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