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DNA TANI TESTLERI

DNA testleri saghhk problemlerine isaret
edebilecek, kalitsal DNA dizilerindeki varyasyonlarin
tespit edilmesi temeline dayanir. Bu tanim Kisilik
tesbitleri ve sonradan kazanilmis degisikliklerin
incelenmesini kapsamamaktadir. Genetik testler
germline degisikliklerin incelenmesini icerdigi icin
sadece Kisiyi degil ayn1 zamanda ailesini ve sonraki
Kusaklar da ilgilendirmektedir. Kalitilmayan DNA
degisikliklerinin test edilmesi (6r: enfeksiyon), babalik
tayini ve adli tip testleri bu anlamda genetik test
Kapsamina girmemektedir (1).

Genetik hastaliklarin tanisi uzun yillar klinik
degerlendirmelere ve biyokimyasal testlerle protein
analizlerine dayali olarak yapilmaktaydi. Ancak son
yillarda molekiiler genetik bilimindeki ilerlemeler
ile gen teknolojilerinin gelistiriimesi DNA testlerinin
kullanimina yol acti. Bilhassa insan Genom Projesi’
nden elde edilen veriler, hastaliklara neden olan
dgenlerin haritalanmasina, DNA varyasyonlarinin
tesbitine olanak sagladi ve kalitsal DNA hatalarinin
hastalik gelisimindeki rolii tani Kkriterlerinin icinde
yer almaya baslad (2).

DNA daki genetik sifre bilgisi her hiicrede sabit
oldugu icin, DNA testlerinin en biiyluk avantaji kolay
elde edilen kan hiicrelerinde uygulanir olmasi, ayrica
hastaligin presemptomatik evresinde veya prenatal
dénemde de kullanilabilmesidir. DNA testleri 2 farkh
yonteme dayanmaktadir :

1) Direkt tam

Hastaliga neden olan gen belli bir kromozoma
haritalanmis ve Klonlanmis ise, bu gendeki DNA
mutasyonlarini tesbit etmek miimkiin olacaktir. DNA
testi bu durumda hastaligi tasiyan ailede 6zgul
mutasyonu belirlemeye yo6nelik uygulanir. Direkt
olarak mutasyonu test edebilmede asagdidaki
noktalara dikkat etmek gerekmektedir :
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a) Heterojenite

Birden fazla gende ayni hastaliga neden olan
mutasyonlar bulunabilir (genetik heterojenite, or:
Tuberoskleroz OMIM#191100) (3). Baz1 hastaliklarda
or: Kistik fibrozis bir gen (CFTR) icinde 995 mutasyon
rapor edilmistir (allelik heterojenite) (4). Bu
durumlarda incelenecek olan genin yapisinin ¢cok
iyi biliniyor olmasi gerekmektedir.

b) “Founder” mutasyonlar

Mutant allel frekanslan toplumlar arasi farkhlik
gbstermektedir. Or: CFTR genindeki F508 mutasyonu
Bati Avrupa ve Amerika’ da % 70 oraninda
godzlenmekte ancak ltlkemizde mutant allellerin %
~28 sini olusturmaktadir (5). Bu acidan DNA
testlerinde direkt mutasyon tesbiti icin toplumda
6zguil mutasyon profilinin daha énceden belirlenmesi
gerekmektedir. Klinik olarak hastaya tanida yardimci
olabilmek icin direkt DNA testlerinin mutasyonlari
% 90 gibi bir orani belirliyor olmasi gerekmektedir
(6).

2) indirekt tam

Mutasyonlarin tanimlanamadigi ancak hastalik
dgeninin kromozom haritasinin bilindigi durumlarda
DNA testleri “Linkage” (baglanti) analizi ile indirekt
olarak gerceklestirilir. Bu durumda genin icinde veya
den ile rekombinasyona udramayacak (mayoz
sirasinda birbirinden ayrilmayacak) sekilde gene
yaKin (~1cM), tek niikleotid polimorfizmleri (Single
Nucleotide Polymorphism, SNP) (7) ve kisa tekrar
dizileri (Short Tandem Repeats, STR) (8) gibi DNA
polimorfizmlerinden yararlanilir. Polimorfizmin tiim
aile bireylerindeki (ebeveyn, saglikli bireyler ve
indeks vaka) dagilimi incelenerek, bu polimorfizm
ile linkage halinde oldugu daha evvel tesbit edilmis
olan genin aile icinde normal ve mutant allellere
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aktarimi indirekt olarak belirlenmis olur (9). Bu
testlerin uygulanmasinda da bazi noktalara dikkat
edilmelidir. indeks vakanin polimorfizmi nasil
kalittigina dayah olarak yapilan bu testlerde, indeks
vakanin hayatta olmasi gerekmektedir. Ayrica indirekt
testlerde tum aile bireylerinin incelenmesi
zorunlulugu oldugu icin, bu testler daha uzun zaman
alirlar. Bu acidan prenatal dénemde uygulanabil-
meleri icin hamilelik 6ncesi ailenin incelenmesi
gerekmektedir.

DNA TANI TESTLERININ UYGULAMALARI:
DNA tani testleri;

1) Dogum o6ncesi (Prenatal)

2) Yeni dodgan (Neonatal)

3) Eriskin

evrelerde uygulanabilir.

1.Dogum oncesi evre:

Bu evredeki testler, hamilelik sirasinda fétusun
tanisina yonelik veya hamilelik éncesinde tasiyici
tesbiti icin gecerlidir.

Hamilelik sirasinda f6étal doku en erken tani icin
amniosentez (12 - 16. hafta) veya korionik vilus
aspirasyon (8 - 12. hafta) yontemleri ile elde edilebilir.
Annenin dolasiminda bulunan fétal hiicrelerden tani
da yakin bir gelecekte mumkiin olacaktir (10).

Farkli toplumlarda ytliksek frekansta goriilen
dgenetik hastaliklar icin tasiyici tesbiti yapilmaktadir.
Or: Akdeniz’ de Talasemiler (11) ve israil’ de Tay-
Sachs (12) taramalar

2. Yenidogan evresi:

Gunimuze degin, yeni dogan tarama testleri
fenilketonuri ve konjenital hipotiroidizm 6rneginde
oldugu gibi anormal metabolit tesbiti ile yapiimaktadir
(13, 14). Ganumuzde yeni dodgan evresinde
uygulanabilecek DNA’ ya bagh testlerin gelistirilmesi
sadece bu evrede degil ilerki yaslarda patoloji
olusturma riski olan mutasyonlarin da tesbitini
gerceklestirecektir. Bu acidan hukuksal ve etik
sorunlar ortaya cikabilecektir. Bu nedenle bu testlerin
uygulanma evresinde bu tiir sorunlarin g6z éntinde
bulundurulmasi gerekecektir.

3. Eriskin evresi:

Bu evrede uygulanabilir testler tek gen
hastaliklan, kanser ve diger yaygin hastaliklar olmak
uzere uc¢ gruba aynlabilir (15):

a) Tek gen hastaliklan :

Eriskinlerdeki tek gen hastaliklarinda en sik
Karsimiza cikan 6érnek AD-Huntington hastalididir.
1986’ da indirekt, 1993 yilinda sorumlu gen tesbit
edildikten sonra direkt DNA testleri bulunan bu
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hastalik 1/10,000 gibi diistik bir insidansa sahiptir.
Testler sonucunda, ailenin diger bireylerinin de
denetik statiistintin ortaya ¢ikma riski s6z konusudur.
Bu, psikolojik, sosyal sorunlar yaratabilecek bir
problemdir. Bu acidan Huntington 6rneginde DNA
testleri cok iyi bir danismanlik cercevesinde
uygulanmalidir (16).

c) Kalitsal kanserler:

Kalitsal kanserlere yatkinlik (susceptibility)
genlerinin (BRCA1l, BRCA2, MSH2, MLH1, PMS1,
PMS2, MSH6, P16, APC) (17, 18, 19, 20, 21, 22)
bulunmasi ile ytliksek risk altindaki tasiyicilarin tesbiti
DNA testi ile yapilabilmektedir. Ancak Huntington
orneginde oldugu gibi kanser testleri de psikolojik
ve etik sorunlan beraberinde getirmekte ve sadece
testin uygulanmasi degil hasta ve ailesine uzman
Kisiler tarafindan danismanlik verilmesi énem
Kazanmaktadir (23).

Meme Kkanserlerinin % 5-10" unun genetik
mutasyonlardan kaynaklandidr duistintilirse, BRCA1
ve BRCA2 genlerinin tanimlanmasi meme kanserinin
tanisi ve tedavisinde 6nemli bir gelisme saglamistir.
Ozellikle Askenazi toplumunda oldugu gibi yiiksek
riskteki toplumlarda taramanin getirecegi faydalar
mevcuttur (24). Ancak bu testlerde dikkat edilmesi
dgereken noktalar vardir.

1) Pozitif sonug yliksek kanser riskine isaret
etmekKle birlikte Kisinin yasam stirecinde ne
zaman Kkanser olacagi konusunda bilgi
vermemektedir.

2) BRCAI ve BRCA 2 genleri oldukca buyuk
genlerdir ve bugiine kadar yaklasik olarak
700 mutasyon bildirilmistir (25). Bu agidan
mutasyon taramasi maliyet ve zaman
acisindan yukludur.

d) Multifaktoryel yaygin hastaliklar:

Eriskinlerde en sik goriilen yaygin hastaliklar
arasinda diabet, koroner kalp hastaliklari, Alzheimer
hastaligi, hipertansiyon, migren sayilabilir. Birden
fazla genin birbirleri ve cevre faktorleri ile etkilesimi
ile ortaya cikan patolojilere yatkinlik genlerinin
Katkisinin arastirilmasi giiniimuzde en poptuler
denetik arastirmalarin basinda gelmektedir.

Guniimuizdeki mevcut teknolojilerle tek gen
hastaliklarindaki sorumlu mutasyonlarin tayin
edilmesi mumkundiir. Ancak multifaktoryel yaygin
hastaliklardaki gen varyasyonlarinin tesbit edilmesi
daha karmasiktir. Yatkinlik genleri ve yaydin
hastaliklar iliskisinde tek nukleotid (Single nucleotide
polymorphism, SNP) varyasyonlarindan
yararlanilmaktadir. SNP’ ler genomda siklikla bulunan
(~1/1000 baz) ve esit sekilde dagilhim gdsteren
dgenetik belirleyicilerdir (26). 1999 yilinda insan SNP
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haritalarinin olusturulmasina yonelik bir konsorsiyum
Kurulmus (27) ve 2001 yilinda da insan SNP haritasi
yaymlanmistir (28). Hastaliklara yatkinlik genlerinin
(susceptibility genes) tesbit edilmesi ve uzun vadede
Kisilere 6zel ilag ve tedavi uygulamalarinin miimkiin
olabilecedi varsayllmaktadir. Genis 6lcekli tarama
tekniklerinin (6r: gen cipleri, robot sistemleri ve
biyoinformatik sistemleri) gelistirilmesi ile cok pahali
olan bu testlerin maliyetlerinin duistirtilmesi ve cok
daha Kkisa surede uygulanmalar sadlanacaktir (1).

DNA TESTLERININ KALITE KONTROLU

DNA testlerinin sayisi giin gectikce artmaktadir.
Ancak bu programlarin saghikli bir sekilde
uygulanmasi i¢cin muhtemel risklerini de belirlemek
gerekmektedir.

DNA testlerinin; presemptomatik tani, hastaliklara
yatkinlidin tesbiti, erken tani, dnleme ve uygun tedavi
secimi konularinda sonsuz faydalari mevcuttur.
Ancak genetik bilginin bilin¢sizce ve yanhs amaclarla
Kullanilmasi riski hukuki, psikolojik, sosyolojik ve
etik sorunlara yol acabilir (1).

+  Bu sorunlarin giderilmesinde en 6nemli
basamak elde edilen genetik bilginin hastaya dogru
bir sekilde ifade edilmesidir. Bu bilginin anlasilabilir,
dgenis kapsamli ve yeterli kalitede olmasi testi yaptiran
Kisinin kendisi ve hatta ¢cocuklari icin en dogru karar
verebilmesi icin gereklidir (29). Test uygulanacak
Kisilerin bu karar1 bagimsiz olarak vermeleri
gerekmektedir. Bu acidan test uygulanmadan evvel
Kisi uzman tarafindan testin faydasi ve potansiyel
riskleri hakkinda bilgilendirilmeli ve Kisi testi almadan
once bilgilendirilmis onam formu imzalamaldir.

. Eger bir mutasyonun populasyondaki sikhidi
dusuikse, mutasyonun toplumda taranmasi
yerine ailelerde taranmasi daha uygundur.

+  Penetrans (belirli bir genotip varliginda
hastalik fenotipinin goriilmesi sikligl) g6zden
Kacirilmamasi gereken bir diger 6nemli
noktadir. Kanserle iliskili genlerin cogunda
duiisuk penetrans karsimiza ¢cikmaktadir (30)
ve bu genetik testlerin uygulanmasinda bir
sorun teskil edebilir. Ayrica ayni genotipe
sahip Kisilerin farkli fenotipik 6zellikler
tasimalan da olasidir.

Buittin bu noktalar g6z éntinde bulundurulduktan
sonra genetik testin uygulanmasina karar verilmelidir.

Testlerin sonuclar gizlilik (Confidentiality &
privacy) esasina gore degerlendirilmelidir. Sonuclar
hekim tarafindan degerlendirilmeli, Giclincii sahislara
(6rnegin devlet makamlari, sigorta sirketleri, egitim
Kurumlar1) bu bilgiler aktarilmamalidir. Genetik
testlerin sonuclari1 biyokimyasal testlerden cok farkl
olup test uygulanan Kisiyi degil gelecek kusaklar1 da
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etkilemektedir. Bu acidan diger tibbi verilerden farkh
olarak degderlendirilmelidir (31).

DNA tani testleri son yillarda gelistirilmis olan
genetik teknolojilere baghdir. Ornegdin, DNA daki
mutasyonlarin ve polimorfizmlerin tesbiti DNA" nin
PCR (Polymerase Chain Reaction) teknigi ile amplifiye
edilerek problar ile hibridizasyon yontemleri veya
restriksiyon endontikleaz enzimleri ile analizlerine
dayalidir. PCR hizli ve hassas bir yontemdir ancak
yorumlanmasi uzmanlik gerektirir. Bu acidan mole-
Kuler tani teknikleri Kullanilan ve DNA tani testi
uygulayan laboratuvarlarin ¢cerceve kKurallara uymalari,
sonuclarin saghikli bir sekilde verilmesini
saglamaktadir (32).

Sonuclar standart hale gelmis raporlar aracihigi
ile testi talep eden hekime verilmelidir. Raporda
test edilen 6rnek, tarih, kullanilan metod, hastalik
ve analiz sonuclan agik¢a belirtilmelidir. Genel olarak
PCR ile uygulanan analiz sonuclarinin raporlar1 7
gun icinde tamamlanmaktadir. Hastalara ait kisisel
bilgiler dosyalama sistemlerinde saklanmalidir. Ancak
acik sistemlerde kodlanarak kullaniimamali, hastanin
ismi deney tuplerinde ve laboratuvar defterinde acik
olarak yazili olmamalidir. Yine analiz sonuclari
elektronik veri tabanlar seklinde Korunuyor ise
bilgisayar sistemi sifrelenmeli ve herkese acik
olmamaldir (32).

Testlerin uygulanmasi ve yorumlanmasi uzman
Kisilerce olmalidir. Kullanilan teknik ve protokollerin
ozgulligu ve hassasiyeti kanitlanmis olmahdir.
Laburatuvarlar i¢ ve dis Kalite kontrol (internal &
external quality assesment) programlarini
gergeklestirmelidir. Ornek: European Union - External
Qality Assurance (EU-EQA) programi (33).

Sonug olarak, guin gectikge saglik alaninda daha
da yaygin uygulamalar olacak olan DNA tani testleri
¢ok hassas metodlar olup; kime, nasil uygulanmasi
ve sonuclarinin kimler tarafindan nasil
degerlendirilmesi gerektigine dair ¢cerceve kurallarnin
belirlenmesini, ulusal ve hatta uluslararasi
harmonizasyona gidilmesini gerektiren testlerdir.
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