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”

Doğumumuzdan itibaren yaşamımızın orkest-
rasını yöneten şeflere sahip olduğumuz için çok şanslı
sayılırız: genlerimiz. Bizi yaşamımız süresince etkile-
yen ve karakterize eden en önemli olgu genlerimizdir.
Genetik yapının işleyişini bir senfoniye benzetirsek
genlerimizi orkestra içinde bir enstrüman olarak
düşünebiliriz. İyi bir müzik için bir enstrümanın diğer
enstrümanlarla uyum içinde olması gerektiği gibi, bu
enstrüman, partisyona, kompozitöre ve orkestra şefi-
ne göre müzikteki yerini bulur. Aynı bu örnekte oldu-
ğu gibi genler kendi içlerinde ve çevre ile devamlı ilişki
içindedirler. Dolayısıyla genleri bir çeşit “iletişim
birimleri” olarak düşünürsek, yaşamımızın her
anında ne yaparsak yapalım genlerimiz bizim davra-
nışlarımız, çevremiz ve kendimize özgü gen yapımızın
bütünü arasında devamlı ve zor bir dengenin oluşma-
sını sağlar. Genlerimiz bizim en zayıf ve en güçlü yan-
larımız olup, genlerimizin çalışmasına bağlı olarak
hastalıklara karşı olan direncimiz veya ilaçlara karşı
olan yanıtımız değişim gösterir. Aynı zamanda genle-
rimizin çalışması, hastalıkların gelişmesi ve ilaç
metabolizmasındaki etkiler genlerimizin polimorfik
özelliklerine bağlı olarak farklılıklar gösterdiğinden,
metabolik kapasitemizin çevreye olan adaptasyonu da
farklı farklıdır. Sonuç olarak biz; sadece atalarımız-
dan bize aktarılan genetik yapımız veya genotipimiz
tarafından bize sağlanan “sahip olduğumuz yapı” ile
beslenme, stres, aşk, hastalık gibi biyolojik ve
psikolojik çevresel etmenleri oluşturan “nasıl davranı-
yoruz” şeklinde tanımlanan yaşam tarzımız arasında
oluşan etkileşimlerin sonucuyuz. Genlerimizin duru-
munu tespit edebilmek, bizim çevreyle olan ilişkileri-
mizi kolaylaştırır.

Bireyi, genleri vasıtasıyla çevresiyle sürekli bir
şekilde etkileşim içinde olan bir “açık sistem” gibi

“Bizler eskiden kaderimizin
yıldızlarda yazılı olduğuna
inanıyorduk, fakat artık biliyoruz
ki kaderimiz genlerimizde
yazılıdır
J.D. Watson, Times Dergisi, 20
Mart 1989

düşünebiliriz (Prigogine, 1977 Kimya
Nobel Ödülü). Şekil 1'de görüldüğü gibi
öngörüsel ve bireye özgü tıp kavramı,
genler ile biyolojik ve psikolojik çevre
şartlarının etkileşimlerine dayanır (gen-
çevre etkileşimi) ve bu etkileşmelerin
sonucunda ortaya çıkabilecek hastalıklar ile
advers ilaç reaksiyonlarının (ADR) belirlen-
mesinde yardımcı olur. Buna ek olarak, bu
etkileşimlere bağlı ortaya çıkabilecek
göreceli risklerin tespitinde biyoistatistik
(göreceli olasılıklar oranı gibi) ve infor-
matik yaklaşım çok önemli rol oynar. Bu
yaklaşımlar sonucunda hastanın yaşadığı
farklı çevre şartlarında, hem beslenme

alışkanlıkları açısından hem de farmakolojik ve
ekolojik etkiler açısından kendi biyolojik yapılarını
daha iyi tanıyarak bilinçli bir şekilde bu çevre içinde
uyum bulmalarını sağlar.

Gen-çevre etkileşimi yeni bir kavram olmayıp ilk
olarak 1965 Nobel Fizyoloji veya Tıp ödüllü Fransız
bilim adamı Jacques Monod, “

(1970; Raslantı ve Zorunluluk) adlı
derlemesinde gen-çevre ilişkisini irdelemiştir. Daha
sonra, 1980 Nobel Fizyoloji veya Tıp ödüllü Fransız
bilim adamı Jean Dausset “önceden tespit etmek,
tedavi etmekten daha iyidir” meşhur sözü ile ilk defa
“Öngörüsel Tıp” terimini kullanmıştır. Profesör
Jacques Ruffié 1993 yılında

(Öngörüsel Tıbbın Doğuşu)
adlı kitabında felsefi bir yaklaşımla bu terimi daha
kapsamlı bir şekilde açıklamıştır. Günümüzde,
gelişen yüksek dereceli gen teknolojileri ile birlikte
“Öngörüsel Tıp” bu terimi tamamlayan “Bireye
Özgü Tıp” terimi ile birlikte kullanılarak açıklık ve
kesinlilik kazanmıştır.

Le Hasard et la
nécessité”

"Naissance de la
Médecine Prédictive"

ETKİLEŞİM

GENLERİMİZ
ÇEVRE ŞARTLARI
Biyolojik, Psikolojik

&
Elektromanyetik

HASTALIKLAR
ADVERS İLAÇ

REAKSİYONLARI

Göreceli Riskler (RR) Biyoinformatik

Şekil 1. Öngörüsel ve bireye özgü tıbbın temel ilişkisi



bağlamda incelenmelidir. Bütün bu kişiye özel
bilgiler rutin tıp pratiğinde bireye özgü tedaviye
katkıda bulunur. Öngörüsel ve bireye özgü tıp
yaklaşımı, tıp kavramına ters düşmediği gibi rutin
tıp pratiği zincirinde önemli bir halkayı oluşturan
mantıksal gelişimin sonucudur.

DNA'nın Dr. Watson ve Dr. Crick tarafından
keşfinden tam 50 yıl sonra uluslararası İnsan
Genom Projesi (İGP) 2003 yılında tamamlandı.
İnsan Genom Projesinin 1990 yılında başlayıp,
projenin ilk versiyonunun 2000 yılında Kanada
HUGO Genom toplantısında bu projenin direktörü
Francis Collins tarafından sunulmasıyla, genetik
bilgilerin günlük yaşamda ve tıp biliminde rutin ola-
rak uygulanabileceği “post-genomik” çağa sembo-
lik olarak girmiş bulunuyoruz (

;
Bundan böyle genlerimizin sayısı (yaklaşık olarak
30.000), yapısı ve yaklaşık %50'den fazlasının işlev-
liği hakkında bilgimiz var. Her sesin her bir harfe
karşılığı olan yeni bir alfabeyi keşfetmiş gibiyiz...
Geriye kalan bu alfabeyi okumayı bilip kullanılabilir
hale getirebilmek. Bu arada şu ilginç noktanın da
belirtilmesi gerekir; Amerika Birleşik Devletleri,
Fransa, İngiltere, Almanya, Danimarka, Japonya ve
Çin gibi farklı ülkelerden pek çok sayıda bilim ada-
mının 13 yıl boyunca harcadıkları olağanüstü
emekler ile ortaya çıkan, 20. ve 21. yüzyılımızın
üstün başarısı olan İGP için harcanan para (yaklaşık
3 milyar dolar), Irak savaşının ilk 6 ayında harcanan
paradan on kez daha azdır! İnsan Genom Projesinin
tamamlanması ve bu sayede gelişen genetik bilgiler
ile buna bağlı olarak özellikle moleküler tıbbın hızlı
bir şekilde gelişmesi, bireylerin daha sağlıklı ve daha
emin tedavisi için öngörüsel ve bireye özgü tıbbın
günümüz modern tıp pratiğinde uygulanmasını
hızlandırmıştır. İnsan Genom Projesinin ilk şeklinin
sunulmasıyla 3 önemli strateji belirlenmiştir (F.
Collins, “

” IOM
Annual Meeting, 14 Ekim 2002).

Post-Genomik Çağ ve “Yeni Genetik”
“ Böylece sihirli ve harika hikaye yavaş yavaş

oluşmaya başladı....

Bütün bu garip olaylar bir şekil aldı ve iyi bir
şekilde tamamlandı.”

Lewis Carroll, Alice Harikalar Ülkesinde

International
HUGO Genome Meeting Nisan 2000, Kanada).

The Genome Project. Changing the
paradigm of research in the life sciences
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Tüm insanlar “ ” olarak adlandırı-
lan aynı türden gelmelerine rağmen, genleri ve pro-
teinleri arasında farklılıklar bulunur. Sonuç olarak
hücrelerin ve dokuların çalışmaları, hastalıkların
gelişimi veya ilaçlara verilen yanıtlar açısından her
birey birbirinden farklıdır. İşte bu farklılıklar
bulunduğumuz çevre şartlarında her bireyin farklı
farklı tepkiler vermesine sebep olur. Sokrates'in

ifadesindeki gibi bir bireyin kendi
genetik yapısını tanıması, bu genetik yapıdaki güçlü
ve zayıf noktaları bilmesi, farmakolojik, ekolojik
veya nütrisyonel açılardan içinde bulunduğu bu çok
biçimli ( ) çevreye sağlıklı bir biçimde
uyum sağlayabilmesini kolaylaştırır. ş

ğ
ı ğ

ş Niçin böyle bir davranış?
Genetik, tarot falının bir çeşit farklı bir uyarlaması
olarak düşünülmemelidir. Buna karşılık genetik,
öngörüsel ve bireysel bir yaklaşım ile bireyin daha
sağlıklı ve güvenilir bir biçimde yaşamasına olanak
sağlar. Güçlü ve zayıf taraflarımızı bilmek, özgürlü-
ğümüzü sınırlandırmayacağı gibi tersine daha çok
oluşabilecek risklere karşı bizim temkinli olmamızı
sağlar. Unutmayalım ki özgürlüğün tanımlarından
biri de “zayıflıklarımızı ve engelleri bilip seçebilmek-
tir”. Yolda arabayla giderken, korunmasız, tehlikeli
bir yolu seçebiliriz ve bu bizim seçimimizdir. Fakat
bu yolu seçmeden bu yoldaki olası riskleri önceden
bilmemiz daha iyi olur. Aynı şekilde, eğer kan
grubumuz A ise, kan grubu B olan birisinden kan
naklini kabul etmenin riskli olduğunu biliriz ve bunu
bilmek bizim özgürlüğümüzü sınırlamaz, tersine
artırır. Basit bir genetik test ile hekim hastasının
herhangi bir ilaç için yavaş veya hızlı metabolizör
olduğunu öğrenebilir ve test sonuçlarının anlamlı bir
şekilde yorumlanmasıyla doğru bir doz ayarlama-
sında bulunarak optimum terapötik yanıta yaklaşa-
bilir. Aynı şekilde, yine basit bir genetik test ile hangi
besinlerin ilaçlarla etkileştikleri öğrenilebilir. Teda-
vide doz azaltılarak veya yükseltilerek (deneme-
yanılma yolu) veya beslenme şeklinin değiştirilmesi
ile “genetik testi yapmadan da aynı iyi sonuçlara
ulaşılır” diye düşünülebilir. Doğru... Fakat bu tip bir
düşünce ile hastanın ateşini termometre kullanma-
dan yalnız alnına dokunarak veya bir diyabet hastası
için glisemi analizi yerine sadece idrarını tadarak
yetinilebilir! Dolayısıyla, gerek toplumsal, gerek
ailesel, gerek yaşam tarzı faktörleri, gerekse
beslenme alışkanlıkları olsun, tıpta her birey, kişisel

Homo sapiens

“kendini tanı”

polymorphe
Birçok ki inin

"neden ölece imi bilmek istemiyorum.... beklemeyi
ve sonuçlar görmeyi tercih ederim!" dedi ini birçok
kereler duymu uzdur.
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1. Tek gen hastalıklarının belir-
lenmesi amacıyla veya prenatal-diagnostik
amacıyla kullanılan genetik; klasik veya “eski
genetik”.

2. Bu yazının esas konusu olan
önleyici, öngörüsel, bireye özgü tıp esasına daya-
nan “yeni genetik”

3. Bu strateji genetiğin
zararsız ve en faydalı bir şekilde kullanımı için
çok önemli ve gerekli olup hekimlerin, eczacı-
ların, hemşirelerin ve toplumun genetik konu-
sunda bilgilendirilmesi amacını taşır.

Bugünün genetiği açık bir şekilde iki farklı
alanda ifade edilebilir:

a) Kistik fibrozis, Duchenne kas distrofisi vb.
gibi monogenik hastalıkları inceleyen klasik veya
“eski genetik”.

b) Kalp hastalıkları, diyabet, kolon, mesane,
meme, prostat kanseri gibi poligenik ve çok faktörlü
patolojileri ve ilaç reaksiyonları gibi problemleri
inceleyen “yeni genetik”.

Günümüzde bu alan aşağıdaki birimleri kapsamak-
tadır (Şekil 2)

Farmakogenetik/genomik: farmakoloji
bağlamlı genetik
Ekogenetik: ekoloji bağlamlı genetik
Nutrigenetik: beslenme bağlamlı genetik

Tıp için genetik:

Sağlık için genetik:

Toplum için genetik:

(farmakogenetik, ekogenetik,
immünogenetik, nutrigenetik, psikogenetik v.b.
gibi)

Tıpta “Yeni Genetik” Ne Demektir?

�

�

�

�

�

İmmünogenetik: immünoloji bağlamlı
genetik
Psikogenetik: psikiyatri bağlamlı genetik

Dolayısıyla “yeni genetik” halihazırda bilinen
bilim dallarıyla genetik arasında bir köprü oluşturur.
Yeni genetiğin, gündelik yaşamımızda öngörüsel ve
bireye özgü tıpta kullanılması ve sağlığımızı daha
güvenilir bir biçimde kontrol edebilmesi için
presemptomatik dönemden itibaren uygulanması
gerekir. Genlerimizin yapısını ve kapasitesini ne
kadar iyi tanırsak, çevresel etmenlerin etkisiyle
ortaya çıkabilecek birçok kanser tipi, astım, kalp
hastalıkları gibi çok faktörlü patolojilerin gelişmesini
ve advers ilaç reaksiyonlarının (

-ADR) meydana gelmesini o derecede
başarıyla engelleyebiliriz.

İnsan Genom Projesinin tamamlanması ve
genetik bilimindeki son zamanlardaki hızlı gelişme-
ler, toplumda dikkat çekilmesi ve anlaşılması gere-
ken önemli değişikliklere sebep olmuştur. Bu ana
kadar halk esas olarak kistik fibrozis, Duchenne kas
distrofisi gibi tek gen hastalıkları konusunda
bilgilendirilmiştir. Oysa günümüzde bilinen yaklaşık
3.500 patoloji monogenik tiptedir. Dolayısıyla bir
gen = bir hastalık kuralına göre yaklaşık 3.500 tane
gen monogenik patolojilerden sorumludur ve bu da
yaklaşık olarak genomun yalnız %11'ini temsil eder.
Yaklaşık 30.000 gene sahip olduğumuz düşünü-
lürse, geri kalan 26.000 gen poligenik ve çok
faktörlü biçimde rol oynar. Bu genler kalp hastalık-
ları, tip 1 diyabet, kolon kanseri, mesane kanseri,
göğüs kanseri, prostat kanseri gibi farklı tipte kan-
serler ve ilaç reaksiyonları problemlerinden sorum-
ludurlar, üstelik çevre şartlarının etkisi bu tip
patolojilerde çok önemlidir.

Farklı genlerin farklı hastalıkların gelişmesindeki
etkilerine bir göz atarsak Şekil 3'te gösterildiği gibi
birinci grupta kistik fibrozis, Duchenne kas distrofisi
gibi tek gen patolojilerine

sebep olan gen
mutasyonu için homozigot olan kişiler hastalığı
%100 geliştirirler ve bu tip monogenik hastalıklarda
çevre faktörlerinin etkileri yok denecek kadar azdır.
Bu gibi hastalıklarda, risk kesin olup en önemli
terapötik strateji, pre-natal diagnostiktir. Pre-natal
diagnostiğin dışında bu tip monogenetik hastalıkların
tedavisinde gen terapisi diğer umut verici bir tedavi

adverse drug
reactions

Genlerimizden Hastalıklara

sebep olan genler
durumunda, bu hastal klaraı

Dr. Candan Hızel, PhD, HDR

Yeni Genetik

Fonksiyonel genetik
-Proteomik
-DNAchips

FARMAKOgenetik/genomik

EKOgenetik

PSİKOgenetik

NUTRİgenetik

İMMÜNOgenetik

Esas: Etkileşim

Şekil 2. Yeni genetik ve etkileşim



tedavisinin daha doğru ve yararlı bir biçimde
kullanılmasını sağlayabiliriz. Böylece DOĞRU KİŞİ
İÇİN DOĞRU DOZDA İLAÇ SEÇİMİNİ DAHA
SAĞLIKLI BİR ŞEKİLDE YAPABİLİRİZ.

Genetiğe bağımlı bireye özgün yaklaşımı şu
şekilde özetleyebiliriz: “HEPİMİZ BİRBİRİMİZ-
DEN FARKLIYIZ.” Bu “hepimiz birbirimizden
farklıyız” kavramı genetik farklılığı yansıtır. Genetik
farklılık ne demektir? Bu cümlenin arkasında
polimorfizm dediğimiz bilimsel bir olgu yer alır.
Genlerimiz farklı biçimlerde bulunur ve bu çeşitlilik
gen aktivitesini tespit eder. Bu farklılıkta genlerin
%93'ten fazlası tek nükleotid polimorfizmlerinden
(TNP) oluşur ve bu tek nükleotid polimorfizmlerinin
her 2.000-2.500 nükleotidde bulunduğu öngörül-
mektedir. Bu polimorfizmler, DNA üzerinde değiş-
meyen, sürekli kalımlı olup günümüzde çok gelişmiş
moleküler tekniklerle tespit edilebilmektedir.

Basit bir şekilde polimorfizm, kalitatif yani nite-
liksel açıdan DNA molekülünün yapısındaki herhan-
gi bir değişiklik olarak düşünülebilir. DNA'nın
primer yapısı kişiden kişiye farklılıklar gösterir ve
monozigot ikizler haricinde kimse aynı DNA yapı-
sına sahip değildir.

“Hepimiz Birbirimizden Farklıyız” Niçin?

“Bukalemun aynaya baktığı zaman hangi
renktir?”

Gérard Salem, Psikoloji Konferansı

Kantitatif açıdan ise polimorfizm bir popülas-
yonda bir karakter için genetik varyasyonlara bağlı iki
veya daha fazla alelden en az birinin %1'den fazla bir
sıklıkta bulunmasıdır ve bu durumda genetik poli-
morfizmden bahsedilebilir. Bir genin fonksiyonel
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yaklaşımı olabilir, özellikle Duchenne kas distrofisi
için gen terapisi konusunda önemli çalışmalar
yapılmıştır. İkinci grupta yer alan “risk genleri”
olarak da bilinen genler genellikle BRCA-gen
mutasyonuna bağlı oluşan kalıtsal meme kanseri
veya Alzheimer gibi geç yaşlarda ortaya çıkabilecek
hastalıklardan sorumludur. Örneğin BRCA- bağımlı
meme kanseri durumunda, bu mutasyon için
homozigot olan kadınların %90-95'i 45 ila 50
yaşından önce meme kanserini geliştirirler. BRCA
gen mutasyonuna bağlı meme kanseri, bilinen meme
kanseri patolojisinin %5 ile 10'unu oluşturur, diğer
meme kanseri tipleri sporadik olup genellikle çevre
şartlarından etkilenirler. Örneğin teyzesi 65 yaşında
meme kanseri olmuş 60 yaşındaki bir kadın
“kalıtsal!” diyerek kendisi için de potansiyel bir
meme kanseri olabilme durumundan endişelenebilir.
Yanlış anlaşılmalardan doğabilecek psikolojik
sonuçlar önemli olabileceğinden, gereksiz panik
yaratmaktansa konuyu açıklığa kavuşturmakta fayda
vardır. Yukarıda açıklanan bu durum üçüncü gruba
denk gelir. Bu üçüncü grup önleyici öngörüsel bireye
özgü yaklaşım açısından çok daha fazla umut
vericidir. Çevresel faktörlerle etkilenen kalp hasta-
lıkları, osteoporoz, sporadik prostat, meme, kolon,
akciğer kanseri gibi poligenik çok faktörlü patolojiler
bu grupta toplanır. Poligenik ve çok faktörlü
patolojilerin gelişiminde rol oynayan, metabolik
genler olarak da bilinen bu genler

yüksek derecede polimorfik olup, bunların
aktiviteleri çevre şartlarının etkisiyle, çevre-gen, ilaç-
gen etkileşimleriyle değişebilir. İşte bu üçüncü grup
durumlarda yeni genetik esasına göre metabolik
genlerimizin kapasitesini tespit edebilirsek, daha
sağlıklı bir yaşam için, yaşam tarzı alışkanlıklarımızı
daha doğru ve uygun biçimde kullanabiliriz.

Bir bireyin genotipini değiştiremeyiz, fakat
çevre şartlarını, beslenme şeklini ve yaşam tarzını
değiştirebiliriz... Başka bir deyişle, genetik yapı-
mızdan dolayı meydana gelebilecek hoş olmayan
sonuçlara katlanmak yerine bu çevre şartlarını ve
yaşam tarzını değiştirerek daha etkin bir hale
geçebiliriz. Unutmamalıdır ki yukarıda bahsettiği-
miz gibi eğer genlerimizi orkestra içinde bir
enstrüman olarak düşünürsek, işte bu enstrüman,
partisyona göre, kompozitöre göre ve orkestra
şefine göre farklı müzikler oluşturur. Eğer genleri-
mizin metabolik özelliklerini tespit edebilirsek,
geliştirmeye yatkın olduğumuz hastalıklar için zayıf
ve güçlü noktalarımızı bilebilir ve bu sayede ilaç

(modifier risk
genes)
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Genetik faktör
(mutasyon, polimorfizm)

1. Monogenik:

2. "Riskli" genler
(BRCA1, BRCA2, APC.....)

3. "Modifier risk" genleri
veya Metabolik genler ÇEVRE GEN ETKİLEŞİMİ

penetrans yüksek

Hastalığı geliştirme riski

populasyon

Şekil 3. Genlerin durumuna göre hastalıkların gelişimi
(Baranova. H)

Genetik testi
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anlamda polimorfik olabilmesi için alelik varyasyon-
larının bir popülasyonda sabit olarak bulunması ve
polimorfik alellerden en az birinin

gene göre polimorfik etkide bulunduğu
genin kodladığı proteinin aktivitesini değiştirmesi
gerekir.

İnsan Genom Projesinin tamamlanması ve
moleküler tıbbın, özellikle genetiğin ve bilgisayar
teknolojisinin hızlı bir şekilde gelişmesi sayesinde
modern tıpta ve eczacılık biliminde çok önemli ilerle-
meler kaydedilmesine rağmen günümüzde doktorlar
ilaç dozajını hala metoduyla tespit
etmekte ve bu metot birçok hastada önemli ilaç
reaksiyonlarına yol açmaktadır. Türkiye ve diğer
ülkelerde ilaç kullanımı çeşitli sorunları birlikte
taşıdığından ilaçların yan etkileri temel bir halk sağlığı
problemidir. Yetersiz ve yanlış ilaç tedavisinin ülke
ekonomisi bakımından önemli masraflara yol
açmasının yanı sıra milyonlarca kişi bu yetersiz ve
yanlış ilaç tedavisi ve bunun sonucunda ortaya
çıkabilecek önemli advers ilaç reaksiyonları (ADR)
yüzünden hastaneye yatmakta ve hatta yaşamlarını
kaybetmektedir. Örneğin, 1966 ile 1996 yılları
arasında yayınlanan ve 39 araştırmanın raporlarını
kapsayan bir meta-analiz çalışmasına göre Amerika
Birleşik Devletleri'nde ve Avrupa'da, yanlış ve yetersiz
ilaç tedavisi ülke ekonomisine senede yaklaşık 1

yaban l (wild-type -
dominant)

ı

Bu tek nükleotid polimorfizmlerinin tespit edil-
mesi farklı kişilerin farklı metabolik özelliklerini anla-
mamızı sağlaması yanı sıra, klinik epidemiyoloji
alanındaki genetik çalışmalar için çok gerekli bir
araçtır. Yeni genetik, polimorfizm olgusu esasına
dayanır ve günümüzde bu olgu artık rutin tıpta
kullanılmaktadır. (Şekil 4)

Öngörüsel ve Bireye Özgü Tıp, Önleyici ve
Uyarıcı Tıpta Farmakogenetik ile Bireysel
Yaklaşımın Önemi Nedir?

“deneme-yanılma”

milyar dolara mal olmakta, 2 milyonun üstünde kişi
yanlış ilaç tedavisi yüzünden hastaneye yatmakta ve
100 binin üstünde kişi ADR gibi önlenebilecek
sebeplerden dolayı hayatını kaybetmektedir. Yapılan
başka bir araştırmaya göre yavaş metabolizör olan
psikiyatrik hastalarda antipsikotik tedavi veya
depresyon tedavisi hızlı metabolizör olan hastalara
göre sağlık sistemine 4.000 ile 6.000 dolar arasında
daha fazlaya mal olmaktadır.

İlaç tedavisinin istenen etkinliğe ulaşmasında veya
istenmeyen yanıtın engellenmesinde enzim poli-
morfizmlerinin önemi bilindiği halde, bunun kliniğe
yeterince yansıtılmamasının ilaç reaksiyonlarının
artışında rolü büyüktür. Günümüzde ilaç reaksiyon-
larına bağlı ölümler 4. sırada yer almaktadır.

Kişilere ait kalıtsal genetik farklılıklardan dolayı
alınan ilacın farmakokinetiği ve farmakodinamiği
değişmekte, bu farklılıklar kişilerin ilaca verecekleri
yanıtı belirlemektedir. Genetik faktörler, ilaç yanıtın-
da bireyler arasındaki genetik farklılıkların en az %
20-40'ından ve advers ilaç reaksiyonlarının yaklaşık
%50'sinden sorumlu tutulmaktadır. Farmakogenetik
kişilere ait kalıtsal genetik farklılıklardan dolayı, bir
ilaca doğru cevap verenler ile vermeyenlerin tespi-
tinde günümüzde doktorlar, eczacılar ve hastalar
için sağlıklı ve emin bir tedavi amacıyla zorunlu hale
gelmiştir. Dolayısıyla artık genotipe göre ilaç/doz
seçiminin önemi daha fazla vurgulanmalıdır.

Farmakogenetik temel olarak eski bir bilim dalı
olup bu konuda ilk gözlemler 1950'lerde kas gevşetici
suxamethonium klorid ve N-asetiltransferaz aracılığı
ile metabolize olan ilaçlar üzerine yapılan çalışmalara
dayanır. Kalow tarafından yapılan farmokogenetiğin
ilk tanımlarından birine göre, bu disiplin dışarıdan
alınan ksenobiyotiklere karşı doğuştan oluşabilecek
farklı cevapları inceler. Günümüzde

terimlerinin pratikte eş anlamlı
kullanılmalarına rağmen kişilerdeki
genetik farklılığın ilaçlara karşı farklı yanıtları
üzerinde çalışır, yani bir ilaca doğru yanıt veren ile
vermeyen kişilerin belirlenmesinde yardımcı olur;

ise daha global bir amacı olup,
terapötik amaçlar için kullanılabilecek yeni molekül
hedeflerin bulunmasında yardımcı olur. Başka bir
şekilde düşünürsek, farmakogenetik farmako-
genomiğin içinde çalışan bir birimdir, sentetik
kimyanın kimya bilimi içinde bir disiplin olması gibi

Farmakogenetik/Genomik

farmakogenetik
ve farmakogenomik

farmakogenetik,

farmakogenomiğin

Şekil 4: Genetik bağlamlı bireysel yaklaşım

POLİMORFİZM
genlerin %93-TNP

Çevre-gen
etkileşimi

Gen-gen
etkileşimi

Genetik
FARKLILIK

BİREYSEL
YAKLAŞIM

Dr. Candan Hızel, PhD, HDR
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CYP3A4/5, CYP4F2), dihidroprimidin dehidroge-
naz (DPD)] ile ilaç biotransformasyonun II. evresin-
deki [UDP-glukuronosiltransferaz (UGT1A1),
Tiopurin S-Metiltransferaz (TMPT), Sulfotranferaz
(SULT1A1), Glutathion Tranferaz (GSTM), N-
Asetiltransferaz-2 (NAT2)] metabolik enzimleri
ifreleyen genlerdeki polimorfizmlere ba l d r.

( ekil 5) (Tablo 1)

ş ğ ı ı Aynı
zamanda ilaç transportörleri, ilaç hedef molekülleri
(reseptörler) ve iyon kanallarını şifreleyen genlerdeki
polimorfizmler ilaç yanıtında bireyler arasındaki
farklılıkta önemli rol oynar. Biyotransformasyonun I.
ve II. evresindeki metabolik enzimleri kodlayan gen-
lerdeki polimorfizmler bu iki evre arasındaki dengeyi
etkileyip, yüksek dereceli toksik maddelerin oluşma-
sına ve böylece hastalıkların veya ilaç reaksiyonlarının
meydana gelmesine neden olur.

Kişilerin ilaçları metabolize edebilme yetenekleri
(fenotipleri) enzimlerin aktivitesiyle belirlenir. Belli
bir enzim için belli bir gen kodu vardır. Biri anadan ve
biri babadan gelmek üzere bir gen üzerinde en az iki
alel bulunur (alelleri bir madeni paranın yazı ve tura
yüzleri olarak düşünebiliriz). Konvansiyonel olarak
bu aleller harflerle veya sayılarla gösterilir (*1, *2, *3
gibi). Herhangi iki alelden birinde bir

olması durumunda enzimlerin
aktiviteleri azalabilir veya artabilir ve kişiler bu azalma
ve artmaya göre ilaçları yavaş, hızlı, orta hızlı ve çok
(ultra) hızlı metabolize ederler. Ş

Yaygın
gen tipi olup, enzim seviyesi normaldir ve bu kişiler
standart ilaç dozuna iyi cevap verdiklerinden bu
kişilerde ilaçlar etkili bir şekilde işlenebilir. Bu
kişilerin genotipleri HM'in göstergesi olan iki tane
fonksiyonel yabanıl ( wt) alelden oluşur.

Bu
kişilerde enzimlerin aktiviteleri hızlı metabolizörlere
göre daha azdır ve genellikle standart ilaç dozuna iyi
cevap vermelerine rağmen “kumadin” gibi terapötik
penceresi dar ilaçlar veya tamoksifen, kodein gibi
ön-ilaçlarda optimum terapotik yanıta ulaşabilmek
için doz ayarlamasının yapılması önemlidir. Bu
kişilerin genotipleri OM'in göstergesi olan bir tane
fonksiyonel yabanıl alel ile (wt) ile bir tanesi fonksi-
yonel olmayan mutant (mt) veya fonksiyonu azalmış
olan alellerin kombinasyonundan oluşur.

Bu tip
metabolizörlerde enzim seviyesi düşük veya hiç
olmayabilir, dolayısıyla bu kişiler ilacı yavaş metabo-

mutasyon veya
polimorfizm

Hızlı metabolizörler (HM) (wt/wt):

Orta Hızlı Metabolizörler (OM) (wt/mt):

Yavaş Metabolizörler (YM) (mt/mt):

wildtype-

düşünülebilir. Kısacası, , olumsuz
ilaç yanıtlarının sonucundan yola çıkarak, bu
olumsuz cevapların genetik sebeplerini araştırır.
Bunun yanında ilk önce bir
toplumdaki genetik farklılıkları araştırmaktan başlar
ve bu genetik farklılıkların, ilaçlara karşı verilen farklı
yanıtlar ile ilişkilerini açıklamaya çalışır.

ğ ı ı ı
ş ş ı ı

ı ğ ş
ı ı

ş ş
ğ ş ı ı ğ

ş ı ş ğ

farmakogenetik

farmakogenomik,

Ço u ilaçlar n etkinlik ve yan etkileri bak m ndan
ki iden ki iye genetik farkl l klar gösterdikleri bilin-
mektedir. Ìlaç metabolizmas ndaki de i ik fenotip-
lere (ilaçlar farkl biçimlerde metabolizma edebilme
yetisine) yol açarak birçok ilaç için ki iden ki iye
de i en farkl metabolik özellikler k smen karaci er-
de gerçekle en ilaçlar n i lenmesini sa layan ilaç
biyotransformasyonun I. evresindeki metabolik
enzimler [sitokrom P450 (CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1,

C: Wt: M:konsantrasyon yabanıl alel (wild type) mutant alel
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C
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24 h

Şekil 5. Genetik polimorfizm ve ilaç yanıt profili
(Baranova H, 2004)
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aktivitesinin belirlenmesinde çok önemli rol oynaya-
bilirler. Fenotipleme, bu di er d faktörlerin
etkisiyle ortaya ç kabilecek bireyler üzerinde
gözlemlenen farkl enzim aktivitesinin (fenotiplerin)
belirlenmesi esas na dayan r. Bir bireyin genotipi
de i medi inden, fakat yukar da bahsedilen d
faktörlere ba l olarak genlerin aktivitesi-
ekpresyonlar (fenotip) de i ebildi inden iyi ve
anlaml bir farmakogenetik hizmeti için genotipleme
ve fenotipleme (fenotip-genotip korelasyonunu)
kavramlar n n birlikte kullan ld durumlarda çok
daha güvenilir ve do ru sonuçlar al nabilir.

ğ ış
ı

ı
ı ı

ğ ş ğ ı ış
ğ ı

ı ğ ş ğ
ı

ı ı ı ığı
ğ ı

Örneğin, önerilen dozun üst sınırına ulaşıl-
masına rağmen, ilaca yanıt vermeme veya çok düşük
dozlarda yan etkilerin görüldüğü veya ilaç-ilaç
etkileşimleri gibi klinikte özellikle psikiyatride sık
karşılaşılan toplum dağılımının kenar noktalarında
bulunan bu gibi durumlarda, farmakogenetik testler
çok önemlidir. Bunun yanında Tedavisel İlaç Kan
Düzeyi Monitörizasyonu (TİM) gibi iyi bir
"farmakovijilans" sistemi farmakogenetik testler ile
birlikte çalıştığı zaman ilaç yanıtları açısından çok
daha faydalı sonuçlar alınabilir (fenotip-genotip ko-
relasyonu).

Klinik tedavi, tanı veya araştırma amaçlı durum-
larda, rutin olarak kullanıma hazır olan testlerin
seçimi çok önemli olduğundan iyi bir seçim yapılıp
verilerin anlamlı bir şekilde değerlendirilmesi duru-
munda, farmakogenetik testlerin kullanımı daha
yaygın ve daha güvenilir bir şekilde çalışmaya hazır
olur.

lize ederler veya hiç metabolize etmezler. İlaç dozları
genellikle hızlı metabolizörlere göre ayarlan-
dığından, bu kişilerde standart dozda ilaç kullanıl-
dığında ilaçlar daha yavaş metabolize edildiklerinden
ilaçların etkinlik süreleri uzamakta, kanlarında
normalin üst düzeyinde ilaç konsantrasyonu oluşup
önemli istenmeyen toksisite problemleri ortaya çıka-
bilmektedir. Bu kişilerin genotipleri YM'in göstergesi
olan fonksiyonel olmayan mutant alellerden oluşur.

Bu kişiler ilaçları normalden çok daha hızlı
bir şekilde metabolize ettiklerinden ilacın optimum
etkisi hızlı metabolizörlere göre çok daha azdır ve
dolayısıyla ultra hızlı bireylerde ilaçlar terapötik doz-
larda uygulandığında etkisiz kalabilmektedir. İşte bu
yüzden bu kişiler hızlı metabolizörlere göre daha yük-
sek dozda ilaç alınımı gerektirmekle birlikte tamoksi-
fen veya kodein gibi ön-ilaçlarda doz azaltılmasına gi-
dilmesi gerekmektedir. Bu kişilerin genotipleri genel-
de ikiden fazla fonksiyonel yabanıl alelden oluşur.
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Çok (Ultra) Hızlı Metabolizörler (CM)
(wtxN):

Bu farkl enzim aktivitelerine sebep olan
polimorfizmlerin ve mutasyonlar n alel frekanslar
her rk için farl kl klar gösterebilir. Farmakogenetik
ile terapötik yakla mda bu da l m farkl l klar n n
göz önünde bulundurulmas gerek .
Örne in, CYP2D6 için YM Kafkas rk nda %5-10
s kl kla görülürken, siyah-Amerikan rk nda %2-3,
Asya rk nda %1'in alt ndad r.

özellikle
varfarin, klopidogrel, irinotekan, tamoxifen, 5-FU,
tiopurinler, antipsikotikler gibi baz ilaçlar için

Enzimlerin aktiviteleri sadece genetik faktör-
lerin kontrolü alt nda olmad gibi beslenme ve
sigara içmek gibi ya am biçimi ve ilaç etkile imleri
gibi di er çevresel faktörler de enzimlerin

Farmakogenetik testler, “ yani ilaç
metabolizmasında değişik fenotiplere (ilaçları
metabolize etme yetisi) yol açan metabolik enzimleri
şifreleyen genlerdeki veya ilaç hedef moleküllerini
(reseptörler), iyon kanallarını şifreleyen genlerdeki
mutasyonların ve polimorfizmlerin belirlenmesi esa-
sına dayanır ve
ile metoduna alternatif güvenilir
bir servistir. Bu testler çok az miktardaki kan veya
tükürük örnekleri ile çalışılıp yaşam süreci içinde bir
defaya mahsus olmak üzere yapılır. Güvenlik nede-
niyle hastaların tedaviye başlamadan önce

test
yaptırmaları durumunda, yanlış ilaç kullanımı nedeni
ile meydana gelebilecek tüm komplikasyonlar en az

oranında azaltılabilir. (Şekil 6)

genotipleme”

“Herkese uyan tek beden yaklaşımı”
“deneme-yanılma”

yüzde 80
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Şekil 6. Farmakogenetik test protokolü
(C. HIZEL-C2H-Vichy Genomics)

Kan veya
tükürük örneği

Hücreden
DNA’nın

izolasyonu

Hücre çekirdeğinde
kromozomlar üzerinde
bulunan genetik kalıtım

maddesi DNA

GENLER

Veri ve bilgi
tabaları

Hücre
çekirdeğinde

bulunan
23 çift kromozom

Genleriniz

DNA

Bir kopya
anneden

Bir kopya
babadan

Kromozom çifti

Anne Baba
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Farmakogenetik test sonucunda bilgi
sahibi olunabilecek ilaçları aşağıdaki
şekilde sıralayabiliriz (Tab o 2)

Genetik Testlerin Değerlendirilmesi

l :
- Psikiyatri ilaçları (depresyon ilaçları,

sakinleştiriciler)
- Bazı kanser (kemoterapi) ilaçları

(tamoksifen, irinotekan, 5-FU, )
- Kalp ve tansiyon ilaçları
- Ağrı kesiciler ve antienflamatuvarlar
- Pıhtılaşmayı önleyen ilaçlar

- Mide ilaçları (proton pompa inhibitörleri)
- Alerji ilaçları
- Antiemetikler
- Antidiyabetikler
- Bazı antiviral ilaçlar

Sonuç olarak, farmakogenetik testler belirli ilaç-
ların etkisini ve belirleyen
metabolik enzimleri kodlayan gen ağını aydınlatmayı
ve bu bilgiler ışığında yeni tedaviler geliştirmeyi ve
ilaçla tedaviden en iyi sonuçları almayı hedefler. Bu
gibi bilgiler her bir hastanın kalıtımsal olarak belirli
ilaçları metabolize edebilme, atabilme ve cevap
verebilme yeteneğine dayanarak

olanak vererek hekimlerin, eczacıların
ve hastaların en uygun sağlık rejimini uygulayabil-
melerine olanak sağlar.

ile ilgili çok önemli bir
konu ise, bu testler yapıldıktan ve sonucu alındıktan
sonra hastaya ve hekime ne şekilde sunulduğudur.

.
Dolayısıyla test kapasitesine ek olarak testlerin
sonuçları genetik alanındaki en son bilimsel
gelişmelere bağlı olarak değerlendirilmeli ve bu
değerlendirmelerin sonucunda beslenme, sigara,
çay, kahve veya greyfurt suyu içmek gibi ilaç
metabolizmasını etkileyebilecek bilgilerin ışığı
altında hastanın halen kullanmakta olduğu veya
gelecekte kullanabileceği ilaçlara ait tam kapsamlı
bireysel ilaç profilinin genetik yapısını yansıtacak
nitelikte hazırlanmalıdır.

tiopürinler

(varfarin,
klopidogrel)

toksisitesiniterapötik

doğru dozda doğru
ilaç seçimine

Farmakogenetik testler

İyi ve güvenli bir farmakogenetik servisi sadece
test sonuçları ile verilemez. Farmakogenetik test
sonuçları tek başına bir anlam taşımaz ve yorum-
lanmamış test sonuçları ne hekimler ne de hasta-
lar tarafından kullanılabilecek nitelikte olamaz

“Bireye Özgü Raporlar”

Aynı şekilde
sonuçlarının da çok iyi bir şekilde değerlendirilmesi,
yorumlanması, hekime ve özellikle hastaya sunuluş
şekli çok önemlidir. Poligenik ve çok faktörlü hastalık-
lara dair yatkınlık testlerindeki temel, esas risklerin

. Bu durumlarda sadece
bahsedilebilir. Buna ek olarak poligenik ve

çok faktörlü patolojilerde bakılan biyolojik belirteçlere
( ) dair varyant genotipin bulunmasına göre bu
hastalığın geliştirileceği kesin olarak söylenemez.
Burada esas olan, çevresel faktörlerin etkisiyle ve dola-
yısıyla çevre-gen etkileşimlerinin sonucu ile tetiklene-
bilecek olası zayıf bir noktanın belirlenmesi ve pre-
semptomatik durumlarda ne gibi önlemlerin alınması
gerektiğidir. Poligenik ve çok faktörlü patolojiler için
yapılacak yatkınlık testlerinde tek bir biyolojik belirtece
ait genetik teste bakılarak kesin bir sonuca varılamaz.

Bunların yanı sıra genetik testler hiç bir zaman
için klasik biyokimya testlerinin yerini tutmaz, fakat
bu testlerin bir tamamlayıcısı olarak yapılabilecek bir
farmakoterapi için yardımcı olur. Örneğin, biyo-
kimya testiyle kolesterol düzeyinin yüksek olduğu
bulunan bir kişide APOE, APOCII gibi lipid belir-
teçleri için yapılan bir genetik testinde genotipe ait
varyansların bulunması hekime hastası için önleyici
bir farmakoterapi gerçekleştirme olanağı sağlar.

Öngörüsel ve bireye özgü tıbbın gelişmesi
“olgusal” veya “kanıta dayalı tıp” ile sıkı bir şekilde

hastalığa yatkınlık testlerinin

mutlak olmadığıdır göreceli
risklerden

marker

Günümüzde Öngörüsel ve Bireye Özgü
Tıbbın Uygulanabilirliği: Genetik, Toplum,
Eğitim

Dr. Candan Hızel, PhD, HDR

Tablo 2. Günümüzde genotiplemenin ilaç tedavisinde yardımcı
olabileceği bazı ilaç örnekleri

Analjezik Codeine (metil morfin) CYP2D6

Tramadol (metil morfin) CYP2D6

KVS Varfarin CYP2C9, VKORC1, CYP4F2

GIS Omeprazole CYP2C19

Astım Lökotrien inhibitörleri ALOX

B2 adrenerjik reseptör

agonistleri Gly16b2rec

Kanser Merkaptopürinler TPMT

İrinotekan UGT1A1

Tamoksifen CYP2D6

Psikiyatri Depresyon ilaçları CYP2D6, 5HT-tr

Antipsikotikler CYP2D6, CYP1A2

Anksiolitikler CYP2D6, CYP3A4

Diyabet Gliburid CYP2C9

Klopidogrel CYP2C19
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ilişkilidir. 1992 yılında Kanadalı bir bilim adamı
olan Gordon Guyatt (

) tarafından tanımlanan “Kanıta Dayalı
Tıp” olarak adlandırdığımız bu alan klinik tecrübe
ve sistematik araştırma ile elde edilen mevcut en iyi
kanıtların, hekimin deneyimi ve hasta beklentileri-
nin entegrasyonudur.

Öngörüsel ve bireye özgü tıbbın iyi bir şekilde
yerleşmesi ve gerek genetik testler olsun gerek bu
testlerin yorumları için olsun farklı düzeyde ve farklı
kalitede kanıtları bilmek ve kullanmak önemlidir.
Öngörüsel ve bireye özgü tıbbın inandırıcılığı ve
güvenilirliği bilimsel verilerin, hastanın özelliklerinin,
klinik bilgilerin tam ve eksiz bir uygulamasıyla olabi-
lir. Bu alanda devamlı ve üslü bir biçimde artan yayın-
lardan dolayı bilimsel veriler önemli bir dikkat gerek-
tirir. Burada önemli olan hangi düzeyde bilimsel
verilerin kullanılabileceğidir. İngiliz matematikçi ve
istatistikçi Karl Pearson'un (1857-1936) ortaya koy-
duğu farklı çalışmaların birleştirilmiş çözümlemesi
olan “ ler inanılırlığı ve nesnelliği açı-
sından bilimsel çalışmalar bakımından en çok güve-
nilir olanlardır. Bunun yanında, çalışma büyüklüğüne
göre çok-merkezli klinik çalışmalar öznel bir yakla-
şım getirseler de sistematik gözden geçirme çalışma-
ları da önerilir (bu bağlamda bizi düşündürdüğü ve
bizim dünyaya bakış açımızı geliştirdiği sürece
yapılan bütün bilimsel çalışmalar nesneldir). (Şekil 7)

Yukarıda da bahsedildiği gibi farmakogenomik 2
milyonun üstünde kişiyi yanlış ilaç tedavisi sonucun-
da oluşan advers ilaç reaksiyonlarından koruyabilir
(Raport IOM 199).

ı ç
İ

ı

Farmakogenomik/genetik alanındaki çalışma-
ların ve testlerin uygulanmasındaki en önemli bari-
yer teknik değil, bu konudaki kanıtlara ait bilinç-
sizlik, ilgisizlik ve bu konudaki eğitim eksikliğidir.

Kenneth W. Goodman (2003) bilinçsizliğin
veya ilgisizliğin, ya yanlış inançlara sahip olma-
mızdan ya da etrafımızda oluşan gelişmeleri bir
şekilde kaçırmamızdan dolayı oluştuğunu söyler ve
bunları iki grupta toplar:

Mc Master University,
Canada

meta-analyse”

Buradaki en önemli nokta:
10 y ldan beri Norve ,

sveç, Fransa, Finlandiya gibi ülkelerde, günü-
müzdeki kadar çok olamasa bile, varfarin, azot-
hiopurin v.b. gibi baz ilaçlar için bu farmakogenetik

Kaç
hasta, kaç hekim yakla k

testlerinin rutin olarak kullan ld n n bilincindedir
ve kullan yordur sorusudur?!!!

şı

ı ığı ı
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- Bireysel bilinçsizlik veya ilgisizlik

- Toplumsal bilinçsizlik ve ilgisizlik

Günümüzde eğer bir kimse risksiz kan
transfüzyonu için kan grubunu tanımanın önemli
olduğunun bilincinde değilse bu bir bireysel
bilinçsizlik veya ilgisizliktir. Bununla birlikte yıllar
önce kan gruplarının varlığı bilinmediği dönem-
lerde ise toplumsal bilinçsizlik ve

Archie Cochrane ve Kenneth Goodman'ın
çalışmalarına göre, bilimsel kanıt bir yerde bir kimse
tarafından bulunmuş ve gösterilmişse ve bu kanıt
saklı olmamasına rağmen hekim bu kanıta karşı
ilgisizse ve bu kanıtın varlığının bilincinde değilse,
bu hekim bireysel bilinçsizlik içindedir. Fakat bir
bilimsel kanıt daha ortaya çıkarılmadı ise o zaman
hekim bu kanıt için toplumsal bilinçsizlik içindedir.

Yetersiz ve yanlış ilaç tedavisi ve bunun
sonucunda meydana gelebilen advers ilaç
reaksiyonları gibi tıp biliminde yapılan hatalar
bireysel bilinçsizlikle yakın bir şekilde bağlantılıdır.

Son zamanlarda genetik alanındaki gelişmeleri
tıp bilimi nasıl ve ne şekilde günlük yaşamın içine
sokabilir? Bu bilgileri ve gelişmeleri kullanabilmek
için sınırlar var mıdır? Varsa bunlar nelerdir? İşte,
bütün bu sorular uygulamada, tıp biliminde,
toplumda veya etik konusunda bir takım
tahminlerin ve fikirlerin oluşmasına sebep olur.

Günümüzde gelişen ve ilerleyen bilgilerle neler
yapılabileceği sorusuna tıp biliminde ve kamuda iki
farklı uç ve karşıt tavır alma eğilimi vardır; “her şeyi
yapmak” veya “hiç bir şey yapmamak”.

ilgisizlikten söz
edilebilinir.
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Şekil 7. Öngörüsel ve bireye özgü tıbbın modern tıpta
uygulanabilmesi için gerekli temel elemanlar
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“Hiçbir şey yapmamak” ve “Yeterince bilimsel
kanıt olmadığından”! Buradaki kanıtların neler olduğu
ve son bilimsel gelişmelere ait kanıtların ve biyoin-
formatiğin tıp biliminde ne derecede uygulandığı
düşündürücüdür. Unutmamalıdır ki, bir taraftan kli-
nik araştırmaları diğer taraftan hastanın özgünlüğünü
göz önüne alarak bilimsel verileri ortaya koyan
“Kanıta Dayalı Tıp” kavramı 1992 yılında oluşmuştur.

J. Dausset'in 1980 yılı Nobel Ödülü verilişindeki
dikkate değer ileri görüşlü konuşmasında vurguladığı
gibi

Bunun tersi olarak, Amerikalıların “ ”
olarak isimlendirdiği internet üzerinden bireysel
genetik kodların yazıldığı T-shirtler ile birlikte genetik
testi sonuçlarının satışını yapan şirketler gibi “her şeyi
yapmak” biçimindeki bir tutum hem zararlı hem de çok
tehlikeli olabilir. Hiç kuşkusuz “her şeyi yapmak” veya
“hiçbir şeyi yapmamak” gibi uç tavırlar yerine,
sağduyulu, mantıklı ve ölçülü bir davranış biçimiyle
günümüzde her gün gelişen genomik, proteomik gibi
teknolojileri bireyin tedavisi için uygulayabilmek
öngörüsel ve bireye özgü tıbbın rutin tıp biliminde
güvenli bir şekilde kullanılabilirliği için esastır.
Unutmamalıdır ki,

Sonuç olarak, öngörüsel ve bireye özgü tıbbın iyi
bir şekilde rutin modern tıp pratiğinde ve eczacılıkta
kullanılabilmesi için, uzmanlık alanı gözetmeksizin
doktorların, eczacıların, diş hekimlerinin ve hatta hem-
şirelerin bu gelişen genetik ve farmakogenomik konu-
sundaki bilgilerden faydalanabilmeleri, test sonuçlarını
sağlıklı bir biçimde yorumlayabilmeleri ve bu sonuçları
anlamlı bir şekilde uygulayabilmeleri için bu değerli
sağlık uzmanlarının devamlı ve kısa süreli eğitim prog-
ramları çerçevesinde bilgilendirilip bu konuda bilinçlen-
dirilmeleri ve eğitilmeleri çok ama çok önemlidir.

DNA-business

hekim hastalığı değil hastasını,
bireyin kendine özgü genetik yapısı ve yaşam tarzı
faktörlerinin etkileşimi çerçevesinde tedavi eder.

“... Önleyici tedbirler alabilmek için bireylerin
önemli ve sık görülen patolojileri geliştirme
yatkınlığını etkileyen genler tanımlanacaktır.
Dolayısıyla gelecekte hepimiz kendi sağlığımızı
güvenli bir şekilde kontrol edebileceğiz ve XXI. yüzyılın
tıbbı bu gelişmelere bağlı olarak sağlıklı kalmanın
yolları için “hastalarına yardımcı olacaktır...”

Ş ı XXI ı ı
İ m n ı
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imdi, 30 y l sonra . yüzy l n içindeyiz;
nsan Genom Projesinin tama la mas yla

birlikte sembolik olarak "post-genomik" ça a
girmi bulunuyoruz. Bu f rsat iyi bir ek lde
de erlendirip genlerimizi kendi sa l m z için
çal t rarak sa l l kl kalman n zaman d r!

i

Dr. Candan Hızel, PhD, HDR
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