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oz

Retina  hastaliklari, yiiksek derecede  genetik
ve fenotipik heterojenite gOsteren bir hastalik
grubudur. Son yillarda gelisen molekiiler genetik
test yontemleri tani, siniflandirma ve yonetiminde
temel araglar haline gelmistir. Yeni nesil dizileme
teknolojilerine (NGS) dayali olarak kullanilan hedefli
gen panelleri, tim ekzom (WES) ve tim genom
dizileme (WGS) gibi yontemler sayesinde, patojenik
varyantlar ile daha 6nce tanimlanmamis gen-hastalik
iligkileri belirlenebilmektedir. Bu testler, genetik
danismanlik, tastyicilik analizi, tedavi uygunlugunun
degerlendirilmesi ve klinik aragtirmalara yonlendirme
agisindan da Onemli katkilar sunmaktadir. Ancak
genetik testlerin klinik uygulamalar1 etik agidan c¢ok
sayida tartigmali alan1 da beraberinde getirmektedir.
Prediktif ve prenatal testler, dzellikle tedavi segenegi
bulunmayan hastaliklar s6z konusu oldugunda
ozerklik, gizlilik, bilgilendirilmis onam ve adalet
ilkeleriyle iliskili etik ikilemler yaratmaktadir.
Ayrica gen tedavilerine erisimdeki sosyoekonomik
esitsizlikler, cocuklarda ve dogmamis bireylerde test
uygulanabilirligi, genetik verilerin mahremiyeti ve
yeni bilgilerin yeniden bildirilmesi siiregleri, etik

sorumlulugu artiran baglica alanlardir.

Anahtar kelimeler: Kalitsal retina hastaliklari,

genetik testler, etik yaklagim
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Abstract

Retinal diseases constitute a clinically and
genetically  heterogeneous group of disorders
characterized by progressive  dysfunction or
degeneration of the neural retina and/or retinal pigment
epithelium. In recent years, molecular genetic testing
methods have become indispensable tools for the
diagnosis, subclassification, and management of these
conditions. Techniques based on next-generation
sequencing (NGS), including targeted gene panels,
whole-exome sequencing (WES), and whole-genome
sequencing (WGS), have significantly expanded our
understanding of pathogenic variants and facilitated the
discovery of novel gene-disease associations. In addition
to their diagnostic utility, these tests play a critical role
in genetic counseling, carrier detection, assessment
of therapeutic eligibility, and recruitment into clinical
trials. Despite their growing clinical relevance, genetic
tests raise complex ethical challenges. Predictive and
prenatal testing-especially in disorders for which no
effective treatment currently exists-pose dilemmas
related to autonomy, confidentiality, informed consent,
and distributive justice. Furthermore, disparities
in access to emerging gene-based therapies, the
application of testing in minors and unborn individuals,
concerns surrounding the privacy of genetic data, and
the obligation to recontact patients when new clinically
significant information becomes available represent
key areas of ethical concern. These issues underscore
the need for well-defined policies and multidisciplinary
approaches to ensure ethically responsible integration
of genetic testing into ophthalmic care.
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Kalitsal retina hastaliklar1 (KRH), noral retina ya da
retinal pigment epiteli fonksiyonlarinin bozulmasi veya
dejenerasyonu sonucu gelisen, fenotipik agidan heterojen
bir hastalik grubunu tanimlar.* Yasa bagli makula
dejenerasyonu gibi yaygin bozukluklardan, yilda sadece
birka¢ bireyde goriilen nadir kalitsal alt tip hastaliklara
kadar uzanan genis bir spektrumda yer alir. Genetik testler,
bu spektrumun her iki ucundaki bozukluklarin yonetiminde

o6nemli rol oynamaktadir.

Genetik Testler

I

Molekiiler genetik testler klinik bulgular: tamamlayan ve
taniy1 dogrulayan 6nemli bir strateji haline gelmistir.

KRH’na neden olan genetik varyantlarin belirlenmesi ile
diger aileliyeleri icin hastalik riskinin dogru tahmin edilmesi,
Tan1 konulan birey i¢in prognoza yonelik bilgilendirilmesi,
hastaligin altinda yatan biyolojik mekanizmalarinin ortaya
¢ikarilmasini saglar.

Genetik olarak tanimlanmis KRH alt tipleri, giderek
daha sik sekilde hedefe yonelik tedavi segeneklerinin
klinik ilag

denemeleri ve gen tedavileri ile protein fonksiyonlarinin

belirlenmesinde  kullanilmaktadir. Buna,

yeniden kazandirilmasi da dahildir.’

Insan genomunun daha iyi anlagiimasi ve KRH ile iliskili
oldugu saptanan ¢ok sayida genetik varyantin belirlenmesi
ile birlikte, yeni nesil DNA dizileme gibi gelisen genetik
test teknolojileri, KRH tanisinin daha kolay belirlenmesini
saglamaktadir.””

KRH tanili bireylerde erken ve dogru tani, hasta
kararlarini kolaylagtirmak, uygun klinik calisma veya tedavi
firsatlarint belirlemek ve hasta sonuglarini iyilestirmek
icin gereklidir. Genis hasta kohortlarinda yapilan tiim
ekzom dizilemesi (WES), nadir Mendel hastaliklar1 izerine
yapilan arastirmalarda devrim yaratmistir.”!" Bu teknoloji
sayesinde hem patojenik varyantlar hem de hastalikla iliskili
yeni genler tanimlanmis, nadir hastaliklarin genetik yapisi

hakkinda bir¢ok bilgi edinilmistir.

KRH, yiiksek diizeyde fenotipik, genetik ve allelik
heterojenite gosterdigi ve 250’den fazla gen ve lokusun
otozomal
iligkili

yiksek verimli dizileme teknolojileri ile kapsamli olarak

otozomal dominant, resesif, X’e bagh ve

mitokondriyal kalitimla oldugu bilindigi ig¢in,

incelenmeye son derece uygundur. Tek basina bir bireyin

(3): 219-226.

fenotipi ile hastalik iligkili geni 6ngdrmek genellikle zordur.
Bu nedenle KRH, yiiksek verimli dizileme g¢aligmalariyla
aragtirilan nadir hastaliklar arasinda yer almaktadir.”*'*"

Bu teknolojiler ayni zamanda klinik uygulamay: da
doniistiirmektedir; tanisal hizmetlere entegre edilmekte ve

genetik test siireglerinde rol almaktadir.'*"”

i

Genetik Testlerin Endikasyonlari

Genetik testler genellikle tan1 koyma, prognoz belirleme,
tedavi planlamasi, genetik danismanlik saglama ve bilimsel
aragtirmalara katilim olmak iizere bes temel endikasyon
cergevesinde degerlendirilir.'

Pozitif bir genetik test sonucu, hasta ve ailesine sadece
tan1 koyma agisindan degil, ayn1 zamanda giincel literatiir,
klinik gelismeler ve tedavi secenekleri hakkinda bilgi edinme
olanagi da sunar. Bu yoniiyle test, sadece tan1 aract olmaktan
¢ikarak bireyleri bilgi temelli yonlendirme saglayan bir

saglik hizmetine doniistiiriir.

Hekimin giivenilir bir prognoz sunabilmesi i¢in yalnizca
genetik taninin dogrulugu degil, ayn1 mutasyonlara sahip
bireylerin klinik seyri de dikkate alinmalidir. Genotip—
fenotip korelasyonu, hastaligin olas1 gidisatin1 dngérmede
6nemli rol oynar. Genetik testler bu sayede, hasta ve ailesine
yalnizca tibbi degil, ayn1 zamanda psikolojik agidan da

hazirlik yapma ve uyum gelistirme firsati tanir.

Ayrica, genetik danigmanligin etkinligini artirmada
da genetik testler temel bir aragtir. Ozellikle hastaligin
kalitim paterninin (6rnegin X’e bagl ya da otozomal resesif)
belirlenmesi, aile bireylerinin tastyicilik durumlarini
ve gelecekteki cocuklar agisindan risklerini net bigimde
degerlendirmeye imkan verir. Boylece, bireysellestirilmis ve

bilimsel temele dayal1 bir danigmanlik siireci yiiriitiilebilir.

Genetik testler, yalnizca bireysel tani ve tedavi siireglerine
degil, ayn1 zamanda bilimsel aragtirmalara da 6nemli katkilar
saglar. Belirli mutasyonlarin saptanmasi klinik bulgular ile
genetik verilerin biitiinciil olarak degerlendirilmesine olanak

tanir.

Daha 6nce tanimlanmis genlere yonelik yapilan testler,
ayni zamanda yeni hastalik genlerinin tanimlanma siirecini
de hizlandirmaktadir. Bu genlerde mutasyon tasimayan
bireylerden elde edilen Orneklerin ileri analizleri, yeni
genlerin kesfi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Genetik kalitsal hastalik riskinin

degerlendirilmesini hedefleyen tiim klinik ve laboratuvar

testler,

yaklagimlar1 kapsar. Ancak bu siiregte teknolojik yetkinlik
kadar, deneyimli bir hekimin rehberligi de esastir. Testin
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dogru yorumlanmasi, klinik karar siireci ile entegrasyonu
ve hastanin etkili bigimde bilgilendirilmesi agisindan hekim,
halen vazgecilmez bir role sahiptir. Genetik testin yalnizca
teknik bir mutasyon saptama islemi olarak goriilmesi, onun

¢ok boyutlu dogasini1 yansitmaktan uzaktir.

Klinik Pratikte Genetik Testlerin Kullanim

Bir genetik

testin klinik uygulamada etkin ve

strdiiriilebilir sekilde kullanilabilmesi; maliyet, sonug
siiresi, raporun icerigi ve netligi ile hasta yonetimine olan
katkist olmak iizere dort temel kritere baghdir. Ancak bu
parametreler uygulamada siklikla birbiriyle ¢eligebilir.
Ornegin, ¢ok sayida varyasyonu analiz eden ya da detayli
bireysellestirilmis rapor sunan testler daha kapsamli bilgi

saglasa da, siire¢ uzayabilir ve maliyet artabilir."”

Bu dort parametreden herhangi birinde yasanacak
dengesizlik, testin klinik rutinde yaygin kullanimini
zorlastirabilir. Ozellikle analiz siiresinin aylarca siirmesi
veya testin hastalar tarafindan kisisel kaynaklarla
finanse edilmek zorunda kalinmasi gibi durumlar, testin
erisilebilirligini sinirlayabilir.”” Teknik dogruluk kadar bu
dort kriterin dengeli saglanmasi, genetik testlerin yalnizca
ileri merkezlerde degil, yaygin klinik uygulamalarda da

etkin bi¢imde kullanilmasini miimkiin kilar.

Goz Hastaliklaria Genetik Faktorlerin
Kesfi

Insan Genomu Projesi’nin sagladigi veri tabanlari ve
teknolojiler sayesinde, 400’den fazla genin gdz ve gérme
hastaliklarina neden oldugu ya da katkida bulundugu
klonlanmis veya haritalanmis durumdadir.”

Tiim tip alaninda hastalik patogenezine dair genetik
atitlm, gen fonksiyonu bilinmeden hastalik genlerinin
tanimlanmasini saglayan pozisyonel klonlama yontemleriyle
acilmigtir. Retinoblastoma nedeni olan gen, bu yontemle
kesfedilen ilk genlerden biri olmustur.”

Bilinen g6z hastalif1 genlerinin ¢cogunlugu ve 6zellikle
erken yasta ortaya ¢ikanlarin bilyliik kismi, mendeliyen
kalitim desenleriyle (otozomal dominant, otozomal resesif
ya da X’e bagl) aktarilmaktadir.”’”*

Mendeliyen Olmayan Hastahklarin Genetik
Temelleri

Mendeliyen olmayan hastaliklardan sorumlu genetik

faktorlerin bulunmasinin ¢ok daha zor olacagi dngoriilityordu;

¢linkii soy agaglarinin analizine gore bu tip hastaliklarin
¢ogunda bir¢ok gen rol oynuyor olabilir ve bu genlerden
higbiri tek basina giiglii bir etkiye sahip degildir.”’ Yakin
zamana kadar bu tiir hastaliklar1 arastirmak i¢in izlenen
yaklagim, belirli bir hastalikla ilgisi olabilecegi tahmin
edilen aday genlerdeki varyasyonlarin incelenmesiyle
sinirliydi. Ancak bu tiir tahminler ¢cogu zaman hataliydi ve

ilerleme yavagti.”

Uluslararast HapMap Projesi insan genomundaki genetik
cesitliligi detayli bigimde haritalamis ve yaklasik 300.000 ila
500.000 varyantin, insan genomundaki yaklasik 10 milyon
yaygin genetik varyantin temsili olarak kullanilabilecegini
ortaya  koymustur.” Bu genotiplendirme
ciddi yaygin
hastaliklarda karmasik Ozelliklerin genomun herhangi

bilgiler,

maliyetlerindeki diistisle  birleserek,

bir bolgesinde ortaya cikarilabilmesini saglayan “genom
capinda iliskilendirme ¢aligmalar1” ¢agini baslatmistir.

i

Genetik Test Yontemleri

Genetik testler,
siniflandirma ve yonetiminde giin gegtikge daha merkezi

kalitsal okiiler hastaliklarin tani,

bir rol oynamaktadir. Genetik bozukluklarla iliskili olup bu
alandaki molekiiler tan1 tekniklerinin gelisimi, hastaliklarin
daha erken evrede belirlenmesine ve kisisellestirilmis tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Bu
baglamda kullanilan test yontemleri arasinda hedeflenen
gen dizileme panelleri, tiim ekzom dizi analizi, tim gen
dizi analizi, kopya sayisi varyant analizleri ve fonksiyonel

26,27

degerlendirmeler gibi teknikler yer almaktadir.

Hedeflenen gen dizileme panelleri: Belirli bir hastalik
grubuyla iligkili oldugu bilinen genlerin analizine odaklanir.
Ozellikle fenotipi belirgin hastalarda tanisal dogrulugu
artirmakta ve klinik karar siirecini hizlandirmaktadir.
Retinitis pigmentosa gibi fenotipik olarak tanimlanabilen
retina distrofilerinde, bu hastalikla iligskili 200’i askin
genin tarandigi paneller, yiiksek duyarlilik ve oOzgiilliik
sunmaktadir.”® Stargardt hastaliginda ABCA4 geni ya da
ailesel glokom vakalarinda MYOC ve CYPIBI genlerinin
analizine olanak taniyan paneller, molekiiler tanida sik
bagvurulan araglardir.”” Ancak bu testler yalnizca panelde
yer alan genleri kapsadig1 i¢in yeni veya nadir varyantlari
atlayabilmekte ve bazi varyantlarin klinik anlami belirsiz
kalabilmektedir.

Tiim ekzom dizi analizi (Whole Exome Sequencing,
WES): Protein kodlayan tiim genleri analiz ederek 6zellikle
klinik olarak net tan1 konulamayan ya da genetik heterojenite
gosteren olgularda kullanilir.

Bu yontem sayesinde
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daha Once tanimlanmamis gen-hastalik iligkileri ortaya
¢ikarilabilmekte, ayrica ailevi gecisli hastaliklarda neden
olan genetik degisikliklerin analizi yapilabilmektedir. Leber
konjenital amaurozisi gibi heterojen yapili hastaliklarda
RPE65, CEP290 GUCY2D  gibi
mutasyonlarin saptanmasiyla gen tedavisine uygunluk
degerlendirilebilmektedir. Ancak WES, intronik ya da
regiilator bolgelerdeki varyantlar: kapsamadigi i¢in bazi

veya genlerdeki

mutasyonlar1 dislayabilmekte ve yiiksek veri hacminedeniyle
uzmanlik gerektiren bir analiz siireci igermektedir.”

Tiim gen dizi analizi (Whole Genome Sequencing,
WGS): Yalnizca kodlayan degil, ayn1 zamanda kodlamayan
bolgeleri de iceren tiim genomun analizini saglar. Ozellikle
kaldig1

durumlarda tercih edilen bu yontem, intronik mutasyonlar,

ekzom dizilemenin tan1 koymada yetersiz
diizenleyici bolge bozukluklar1 ya da yapisal varyantlar
gibi daha karmagik genetik degisikliklerin saptanmasina
olanak tanir. WGS ile nadir intronik mutasyonlar ya da
kopya sayist degisiklikleri tespit edilebilmekte, bu da
tanisal bagarinin artirilmasina katki saglamaktadir. Ancak
WGS, yiiksek maliyeti, veri depolama zorluklar1 ve analiz
stirecinin karmasiklig1 nedeniyle halen sinirli merkezlerde

uygulanabilmektedir.”"

Kopya sayis1 varyant analizi (copy number variant,
CNV): Genlerdeki biiyiik delesyon ya da duplikasyonlarin
tanimlanmasina yonelik teknikler olan MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification), gPCR ve array-
CGH gibi yontemleri igermektedir. Bu testler, ozellikle
ABCA4 geninde biiyiik delesyonlarin saptanmasinda ya da
GPR143 geninde okiiler albinizmle iliskili delesyonlarin
gosterilmesinde 6nem tasimaktadir. Nokta mutasyonlarini
tespit edememesi ve yalnizca belirli bolgeleri analiz etmesi
nedeniyle sinirli bir kapsama sahip olsa da, belirli yapisal
bozukluklarin hizli ve maliyet-etkin sekilde belirlenmesinde
klinik degeri yiiksektir.”*

Fonksiyonel analizler ve CRISPR tabanli yontemler:

Genetik varyantlarin fonksiyonel Onemini belirlemek
amaciyla in vitro ve in vivo sistemlerde yapilan deneysel
calismalar, Ozellikle klinik anlami belirsiz varyantlarin
degerlendirilmesinde kritik rol oynamaktadir. CRISPR/Cas9
gibi gen diizenleme teknolojileri, yalnizca bu tiir varyantlarin
etkisini test etmekle kalmay1p, ayn1 zamanda hedefe yonelik
tedavilerin gelistirilmesinde de umut vericidir.”*** Ornegin,
retinitis pigmentosaile iliskili RPGR geninde CRISPR tabanli
diizeltme caligmalari, ileride gen diizeyinde miidahalelerin

rutin klinik uygulamaya gegebilecegini gostermektedir.”

Sonug olarak, genetik testler giiniimiizde kalitsal okiiler
hastaliklarin tanisinda vazgegilmez araglar haline gelmistir.
Klinik siipheye gore hedefli panellerle baslanmasi, tani

koyulamayan olgularda WES veya WGS gibi daha genis
kapsamli yontemlere gecilmesi 6nerilmektedir. Kopya sayisi
analizleri ve fonksiyonel degerlendirmeler ise tanisal siireci
destekleyen tamamlayici yontemler olarak one ¢ikmaktadir.
Bu testlerin etkin kullanimi, yalnizca dogru tani koymay1
degil, ayni zamanda hastaya 0zgl tedavi ve genetik
danigsmanlik siireglerini iyilestirmektedir.

Mutasyon Tespit Olasilik Dagilimi (MDPD)

Hastalik yapici varyantlar genomarastgele dagilmamakta,
biiyiik olgiide genlerin kodlayan bolgelerinde veya onlara
yakin dizilerde yer almaktadir. Bu durum, dizilenmesi
gereken genomik alani daraltarak tani siireglerini daha verimli
hale getirir. Ayrica, belirli genlerin belirli klinik tablolarla
bu bolgelerdeki

patojenik olma olasiligini artirir. Gen i¢i dagilim da homojen

iliskilendirilmis olmasi, varyantlarin
degildir; mutasyonlar, kritik protein bdlgelerini kodlayan
segmentlerde yogunlasir ve siklikla daha 6nce tanimlanmig

varyantlarin ¢evresinde bulunur.

Bu gozlemler, mutasyon tespit olasilik dagilimi (MDPD)
MDPD yaklasiminda,
bilinen mutasyonlarin birikimli verisi, yeni mutasyonlarin

stratejisinin  temelini  olusturur.
saptanmasinda hangi bdolgelerin oncelikli olarak taranmasi
gerektigini belirler. Bu yontem, dzellikle genetik heterojenligi
yiiksek hastaliklarda etkilidir; 6rnegin dizileme, 6ncelikle
mutasyon goriilme olasilig1 yiiksek segmentlerle baslatilir.
Otozomal resesif hastaliklarda, eger bir patojenik allel
bulunmussa, ikinci mutasyonun ayni gen iginde yer alma
olasilifianlamli dlgiide artar. Bu yaklasim, yaygin varyantlari

erken agamada saptayarak maliyeti azaltir.

Tim genetik testlerin temelinde, genotip ile fenotip
arasinda 6ngoriilebilir bir iliski oldugu varsayimi yatar. Gligli
bir genotip-fenotip korelasyonu hem belirli mutasyonlarin
klinik anlamini ortaya koyar hem de belirli fenotiplere
karsilik gelebilecek genlerin hedeflenmesini saglar.”” Bu
nedenle MDPD’nin etkinligi, fenotipik bilginin dogruluguna
dogrudan baglidir.

Cok platformlu analizlerde, bireyler arasinda dogal
varyasyonun yiikksek olmasi nedeniyle, test sirasinda
patojenik olmayan polimorfizmlerin tespiti yaygindir.
Bununla birlikte, bazi1 zararsiz gériinen varyantlar patojenik
etki gosterebilirken, bazi yapisal degisikliklerin fenotipik
etkisi olmayabilir. Bunedenle, bir varyantin hastalikla iliskili
olup olmadigini belirlemek i¢in yalnizca DNA dizilimi
yeterli degildir. Patojenite degerlendirmesi; mutasyonun
fonksiyonel etkisi, kalittm modeli, bulundugu gene, klinik
tabloya ve kalittm modeline gére genis Olcekli varyant

verileri ve ilgili literatiirle birlikte yapilmalidir.*
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Genetik Testlere Etik Bakis

Genetik biliminin hizli ilerlemesiyle birlikte hastaliklarin
tani, tarama ve ongoriilmesine yonelik testlerin ¢esitliligi ve
yayginligi artmistir. Ozellikle preimplantasyon, prenatal ve
postnatal donemlerde uygulanan genetik testler, bireylerin
gelecekte karsilagabilecegi saglik risklerine dair bilgi
edinmesini miimkiin kilarken; bu testlerin uygulanmasi,
sonuglarin paylagimi ve alinan kararlar, ciddi etik tartigsmalar1

beraberinde getirmektedir.

Embriyolarda ciddi genetik defektlerin saptanmasina
yonelik tarama, tedavi edilebilir ve edilemez bir¢ok genetik
bozuklugun belirlenmesini miimkiin kilar. Bu durum,
¢ocugun yasami i¢in uygun planlamalar yapilmasini saglasa
da ebeveynlerde kaygiya yol agabilir ve tani almis bireyler

icin ayrimcilik riski olusturabilir.

Testlerin amaci hastaliklar1 dnceden belirlemek olsa da;
bilgilendirilmis onam, dzerklik, gizlilik, yarar-zarar dengesi
ve adalet gibi temel etik ilkelerle ¢atisan durumlar siklikla

gozlenmektedir.””*

Ayrica, bireylere yeterli ve dogru bilgi verilmeden
uygulanan testler, “aydinlatilmis onam” ilkesini zedeler.
Testin giivenilirligine iliskin siiphelerin oldugu durumlarda

sonuglarin aktarimi da etik bir sorumluluk gerektirir.

Testlerin maliyetli olmasi ise “adalet” ilkesini zedeleyen
bir diger unsurdur. Yapilan taramalarin yiiksek {icretli
olmasi, sosyoekonomik diizeyi diisiik bireylerin testlere
erisimini sinirlamakta; bu da saglik hizmetlerinde esitsizlige
neden olmaktadir.”*' Testlerin zorunlu hale getirilmesi
veya sonuglarin igveren, sigorta sirketi gibi tigiincii kisilerle
paylasilmasi durumunda ise “6zerklik” ve “gizlilik” ilkeleri
ciddi sekilde ihlal edilebilmektedir.”

Tim genom dizileme teknolojilerinin yayginlasmasiyla
birlikte bireylerin yalnizca hastaliklara degil, fenotipik
kadar hale

gelmektedir. Bu bilgiye kimin ulasacagi, nasil saklanacagi

ozelliklere genetik  profilleri erisilebilir
ve hangi amagla kullanilacag gibi sorular etik a¢idan biiyiik
onem tasimaktadir. Toplumun bazi kesimlerinin bu hizmete
daha kolay ulasmasi, “adalet” ilkesine yonelik kaygilari
artirmakta; elde edilen verilerin ileride genetik ayrimciliga
zemin hazirlamasi riski ise “gizlilik” ve “6zerklik” ilkeleri

baglaminda degerlendirilmelidir.”

Genetik testlerin uygulanmasinda ve yorumlanmasinda
genetik danismanlik siireci belirleyici bir rol oynamaktadir.
Danigmanlik, bireylerin testin anlamini, olasi sonuglarini
ve alinacak kararlarin etkilerini dogru bicimde kavramasini
saglayarak

“aydinlatilmis onam” 1 gergek anlamda

uygulanmasini destekler.” Genetik testlerin uygulanmasi
tibbi bir kazanim oldugu kadar etik bir sorumluluk da
gerektirir.

Kalltsal Goz Hastalklarinda Prediktif
Genetik Testlerin Etik Boyutu

Genetik testlerin giderek yayginlasmasi, ozellikle kalitsal
gbz hastaliklarinda prediktif testlerin uygulanabilirligini
glindeme getirmistir. Bu testler, ¢ocukluk ya da fetal donemde
uygulandiginda, bireylerin erigkin yasta karsilasabilecegi
gorme kaybi riskini degerlendirme imkani sunmaktadir.
Bununla birlikte, bu yaklasim ozellikle tedavi secenegi
bulunmayan hastaliklarda etik tartigmalari1 da beraberinde
getirmektedir. Otozomal dominant retinitis pigmentosa (RP)
bu duruma 6rnek teskil ederken, myokilin gen mutasyonuna
bagl glokom gibi bazi hastaliklar erken tani sayesinde tedavi
edilebilmekte ve korliik riski onlenebilmektedir.

Otozomal dominant RP tanili ailelerde yapilan bir
calismalarda hem hastalikla etkilenmis hem de etkilenmemis
bireylerin biiyiik ¢ogunlugunun 6ngoriicii genetik testlere
destek verdigi gosterilmistir.**> Ancak, hastalig1 tasiyan
bireylerin ¢ocuklarina yonelik testler konusunda daha
temkinli yaklagtiklar1 gozlenmistir. Ancak, test edilen
¢ocuklarin %56’sinin sonuglar1 6grendikten sonra olumsuz
psikososyal etkiler yasamasi, bu testlerin potansiyel
zararlarini da ortaya koymaktadir. Tedavi sansinin bulundugu
durumlarda, hastalarin testleri daha g¢ok destekledigi de

belirtilmigtir.**

Prenatal Testlerin Etik Degerlendirmesi

Molekiiler genetikteki ilerlemeler, retinal distrofi ve
albinizm gibi kalitsal gdz hastaliklarinda prenatal taniyi
miimkiin kilmistir. Ozellikle gorme kaybi ile seyreden
durumlarda prenatal testlerin uygulanmasi, etik agidan

dikkatle degerlendirilmesi gereken sonuglar dogurmaktadir.

Retinitis pigmentosa (RP) hastalarinin ve etkilenmemis
yakinlarinin prenatal testlere yaklagimini degerlendiren
caligsmalar, bu testlerin genellikle kabul gordiigiinii; ancak
sonlandirma
Gebelik
sonlandirma kararinin, ¢ogunlukla hastaligin siddetiyle

pozitif sonu¢ durumunda dahi gebeligi

egiliminin disiik oldugunu gostermektedir.*’

pozitif yonde iliskili oldugu bildirilmektedir. Nadir fakat
ag1r bir korliik nedeni olan kon-rod distrofi gibi hastaliklarda
iilkelerde hukuki
sahiptir.”” Buna karsin, OD RP genellikle ileri yasta belirtiler

gebelik terminasyonu bazi zemine

gosteren ve yavas seyirli bir hastalik oldugundan, etkilenen
bireyler cogunlukla bagimsiz ve iiretken yasamlarini
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siirdiirebilmektedir.  Ayrica bu hastalikta degisken
ekspresyon ve inkomplet penetrans gibi genetik ozellikler,
prenatal test sonucunun 6ngori degerini sinirlamaktadir."
Bu nedenle, OD RP tasiyicist oldugu saptanan bir fetiis i¢in
gebelik sonlandirma karar1 hem etik hem de yasal agidan

tartismali bir alan olusturmaktadir.

etik

sorunlardan biri, test sonuglarinin dogrulugudur. Her

Genetik testlerde siklikla karsilasilan temel
ne kadar bazi testler yiiksek hassasiyete sahip olsa da,
presemptomatik ya da tasiyicilik testlerinde yanlis pozitif
veya negatif sonuglar elde edilebilir. Prenatal donemde
boyle bir hata, saghikli bir fetiisiin terminasyonunayol
acabilir ve bu durum “zarar vermeme” ilkesini ihlal eder.'
Bu uygulamalarin dogmamis bireyin yasam hakkini ihlal
ettigini ve engellilige dayali gebelik sonlandirmalarinin
engelli bireylerin toplumsal degerini sorgulattigini 6ne
stirlilmektedir. Ayrica, testlerin yiiksek dogruluk oranina
ragmen hata olasiliginin tamamen ortadan kaldirilamamasi,
bu verilere dayali kararlarin giivenilirligini etik acidan
sorgulanabilir hale getirmektedir. Bu testlerin uygulanmasi
ayrica sinirli saglik kaynaklarinin 6nemli bir boliimiini
tiiketebilir; oysa bu kaynaklar dogacak engelli ¢ocuklara

destek amaciyla daha verimli kullanilabilir.

Tedavi edilebilir hastaliklarda yapilan testlerde karar
verme sorumlulugu ebeveynlerde olmakta ve bu siirecte
¢ocugun ileride farkli tercihlerde bulunabilecegi ger¢egi goz
ardi edilebilmektedir. Ebeveynin iyi niyetle cocugun yararini
gbzetmesi, bazen c¢ocugun Ozerkligini ihmal etmesine
neden olabilmektedir. Dolayisiyla, bu gibi durumlarda
“yararli olma” ve “zarar vermeme” ilkeleri etik bir ¢atigma

yaratmaktadir.”

y

Retina Hastaliklarinda Gen Tedavileri ve
) Etik Sorunlar

Son yillarda kalitsal retina hastaliklarina yonelik
gelistirilen gen tedavileri, oftalmoloji alaninda Onemli
bir déniim noktast olusturmustur. Ancak bu hizli bilimsel
ilerleme, beraberinde ¢ok sayida etik sorunu da giindeme

getirmistir.

Gentedavilerineiliskin en 6nemli etik tartismalardan biri,
tedaviye erisimde yasanan esitsizliklerdir. Yiiksek maliyetli
olmast ve yalnizca belirli merkezlerde uygulanabilmesi,
bu tedavilere yalnizca belirli sosyoekonomik gruplarin
erisebilmesine yol agmakta; bu durum, saglik hizmetlerinde
adalet ilkeleriyle celismektedir. Gelismekte olan iilkelerde
veya diisiik gelirli hastalarda bu tedaviler ¢ogunlukla

ulagilamaz durumdadir.

(3): 219-226.

birlikte,

sunulmasinda bilgilendirilmis onam siireci etik acidan

Bununla gen tedavisinin aday hastalara
olduk¢a karmasiktir. Tedavinin etki mekanizmasi, basari
orant, kisa ve uzun vadeli olasi yan etkileri hakkinda hastaya
acik, anlasilir ve kapsamli bilgi verilmesi esastir. Ancak
bu tedavilerin uzun dénem sonuglarina iliskin veriler hala
sinirhidir. Ozellikle g¢ocuk hastalar séz konusu oldugunda,
karar verici konumundaki ebeveynlerin bilingli onam

verebilmesi etik belirsizliklere yol agmaktadir.*

Mevcut retinal gen tedavileri yalnizca somatik hiicreleri
hedef alacak sekilde tasarlansa da ilerleyen yillarda germline
miidahalelerin giindeme gelmesi olasiligi da etik bir tartisma
konusudur. Germline miidahaleler sadece tedavi edilen
bireyi degil, gelecekteki nesilleri de etkileyebileceginden
dolay1 uluslararasi etik standartlara gore biiylik oOlgiide

yasaklanmigtir.”"’

Bir diger 6nemli husus ise genetik bilgilere erisimin
artmasiyla birlikte bireylerin olas1 genetik damgalanma
ve ayrimciliga maruz kalma riskidir. Bu durum, bireylerin
sigorta, istthdam veya sosyal etkilesimlerde dezavantajli
konuma diismesine neden olabilir. Genetik verilerin
gizliliginin saglanmasi ve etik kullanim1 bu nedenle biiylik

O6nem tagimaktadir.**

Tiim bu tartigmalar, gen tedavilerinin yalnizca klinik
acidan degil, etik ve toplumsal yonleriyle de biitiinciil
olarak degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.
Adil erisim, seffaf bilgilendirme, genetik mahremiyetin
korunmasi ve uzun dénem sonuclarin dikkatle izlenmesi;
bu yenilikgi tedavilerin giivenli, etkili ve etik sinirlar i¢inde

uygulanabilmesi ac¢isindan kritik dneme sahiptir.

Gizlilik

Cocuklara yonelik genetik testler ise hem etik hem de
hukuki yonden tartigmalidir. Pediatrik bireyler karar verme
kapasitesine sahip olmadiklar: i¢in, test onami ebeveynler
aracilifiyla alinmakta; ancak test sonucu ¢ocugun gelecegini
dogrudan etkileyebilmektedir. Bu durumda ebeveynin
“yarar” amaciyla hareket etmesi, ¢ocugun “6zerkligini”
zedeleyebilmektedir.” Ayrica, genetik bilgiye erisim
gocugun egitim, is veya sosyal yasaminda ayrimciliga
ugramasina neden olabilir.” Preimplantasyon genetik tani
(PGD) ve prenatal taramalar, embriyo veya fetiis diizeyinde
yapilan miidahaleler nedeniyle 6jenik uygulamalara zemin
hazirlayabilir. PGD ile embriyolar arasindan yalnizca
“saglikl’” olanlarin secilmesi, zamanla miikemmel birey

iretme arzusunu dogurabilir. Bu durum, cinsiyet se¢imi,
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kusursuz fiziksel 6zellik tercihi gibi egilimlerle birlestiginde,
insan gen havuzunun dogal cesitliligine karsi etik bir
tehdit olusturur.”””* Fetusun birey olarak kabul edilmesi
durumunda, yapilan genetik elemenin onun “6zerklik” ve
“yasama hakki1” gibi temel haklarini ihlal edebilecegi ileri

surtilmektedir.”’

Genetik testler bireyin hastalik ya da engellilik riskini
ortaya koydugundan, bu bilgiler kétiiye kullanilabilir.
Ozellikle isverenler veya sigorta sirketleri, pozitif genetik
test sonucu tastyan bireyleri ise almamay1 veya gerekli
saglik hizmetlerine erisimlerini engellemeyi tercih edebilir.
Bu durum, bireyler iizerinde ciddi sosyoekonomik sonuglara
neden olabilir. Bu nedenle, genetik verilerin gizliligini

saglayacak yasal diizenlemelerin olusturulmasi elzemdir.

Yeni Bilgiler Ortaya Ciktiginda Hastalarin
Yeniden Bilgilendirilmesi

Genetik testlerden sonra ortaya c¢ikan yeni bilgilerin
hastalara yeniden bildirilmesi, etik agidan hala tartigmali
bir konudur. Bu sorumluluk sadece klinisyenlerle sinirlt
olmayip, genetik aragtirmalarda elde edilen sonuglari
katilimeilara iletme gorevini istlenen arastirmacilar: da
kapsamaktadir. Katilimcilara yeni bulgularin iletilmesi,
“yarar saglama” ve “zarar vermeme” ilkeleri gergevesinde
degerlendirilmeli, arastirma giivenilirligini ve katilimet

haklarini destekleyecek sekilde uygulanmalidir.”!

Stiregte  karsilasilan en o6nemli zorluklardan biri
maliyettir. Yeniden analiz, genetik danismanlik ve klinik
glincellemeler 6nemli kaynaklar gerektirir; fakat yalnizca

maliyet, bilgilendirmeme gerekgesi olarak kabul edilemez.”

Test sonuglarinin baslangigta bireye iletilip iletilmedigi
de etik yiikiimliiliigiin diizeyini etkiler. Ilk sonugclara
degisiklik
durumunda, daha sonra elde edilen bilgiler dogrultusunda

dayanarak  bireyin = yasaminda yapmasi
yeniden bilgilendirme “zarar vermeme” ilkesiyle daha
gliclii bicimde baglantilidir. Ancak birey, ilk bilgiye ragmen
davranis  degisikligi gostermemisse, etik yiikimliilik
daha sinirlt olabilir. Ayrica yeni bilginin potansiyel yarar
ve zarar dengesi de dikkate alinmalidir. Yasami kurtarici
ya da ciddi hastaliklar1 onleyici nitelikte olmayan, hatta
bireyde psikolojik ya da sosyal zarar yaratabilecek bilgiler

bildirilmeyebilir.”

p

Genetik testler kalitsal retina hastaliklarinin tana,
prognoz ve tedavi siireglerinde vazgecilmez bir ara¢ haline

gelmistir. Yeni nesil dizileme teknolojileri sayesinde hem

bilinen genetik varyantlar dogrulanmakta hem de nadir ya da
daha dnce tanimlanmamig genler ortaya ¢ikarilabilmektedir.
Bununla birlikte, test sonuglarinin dogru yorumlanabilmesi;
klinik fenotip, aile dykiisii ve kalitim paternine dair verilerle
birlikte ele alinmasini gerektirir. Genetik testlerin sundugu
olanaklar yalnizca bireysel hasta yonetimiyle sinirh
kalmamakta, ayn1 zamanda hastaligin biyolojik temellerine
katki

saglamaktadir. Bu baglamda, genetik testlerin etik, klinik ve

yonelik  bilimsel anlayisin derinlesmesine de

teknolojik boyutlartyla biitiinciil sekilde degerlendirilmesi
modern tipta temel bir gereklilik halini almistir. Tani
teknolojilerinin daha yaygin, giivenilir ve uygun maliyetli
hale gelmesiyle birlikte, genetik tani testleri tiim hastaliklar
icin rutin hale gelecek, risk ve prognozun 6ngoriilmesinde
kullanilacak ve klinik bakimin temel bilesenlerinden biri
olacaktir.
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