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Genlerimiz,

Biz ve Cevremiz
Tip Bilimi icin Yeni Bir
Sans; Ongoriisel ve
Bireye 0zgii Tip

“Bizler eskiden kaderimizin
yildizlarda yazili olduguna
inaniyorduk, fakat artik biliyoruz
ki kaderimiz genlerimizde
yazilidir”

J.D. Watson, Times Dergisi, 20
Mart 1989

Dogumumuzdan itibaren yagammmzin orkest-
rasmn1 yoneten seflere sahip oldugumuz i¢in ¢ok sansl
sayihiriz: genlerimiz. Bizi yasamimuz siiresince etkile-
yen ve karakterize eden en dnemli olgu genlerimizdir.
Genetik yapinin igleyigini bir senfoniye benzetirsek
genlerimizi orkestra iginde bir enstriman olarak
diisiinebiliriz. Iyi bir miizik icin bir enstriimanmn diger
enstriimanlarla uyum i¢inde olmasi gerektigi gibi, bu
enstriiman, partisyona, kompozitore ve orkestra sefi-
ne gore miizikteki yerini bulur. Aymi bu 6rnekte oldu-
gu gibi genler kendi iclerinde ve gevre ile devamli iligki
icindedirler. Dolaysiyla genleri bir cesit “iletisim
birimleri” olarak dusiintirsek, yasammmuzin her
aninda ne yaparsak yapalim genlerimiz bizim davra-
niglarimiz, ¢evremiz ve kendimize 6zgii gen yapimzin
biitlinii arasinda devamli ve zor bir dengenin olusma-
sin1 saglar. Genlerimiz bizim en zayif ve en giiclii yan-
larimiz olup, genlerimizin calismasina bagh olarak
hastaliklara karsi olan direncimiz veya ilaglara karst
olan yanitimiz degisim gosterir. Ayni zamanda genle-
rimizin g¢ahgmasi, hastahiklarm gelismesi ve ilag
metabolizmasindaki etkiler genlerimizin polimorfik
ozelliklerine bagli olarak farkliliklar gosterdiginden,
metabolik kapasitemizin ¢evreye olan adaptasyonu da
farkli farklidir. Sonug olarak biz; sadece atalarimiz-
dan bize aktarilan genetik yapimiz veya genotipimiz
tarafindan bize saglanan “sahip oldugumuz yap1” ile
beslenme, stres, ask, hastalik gibi biyolojik ve
psikolojik ¢evresel etmenleri olugturan “nasil davrani-
yoruz” seklinde tanimlanan yagam tarzimiz arasinda
olugan etkilesimlerin sonucuyuz. Genlerimizin duru-
munu tespit edebilmek, bizim ¢evreyle olan iligkileri-
mizi kolaylagtirir.

Bireyi, genleri vasitasiyla cevresiyle siirekli bir
sekilde etkilesim icinde olan bir “agik sistem” gibi
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disiinebiliriz  (Prigogine, 1977 Kimya
Nobel Odiilii). Sekil 1'de goriildiigii gibi
Ongoriisel ve bireye ozgii tip kavramu,
genler ile biyolojik ve psikolojik cevre
sartlarmim etkilesimlerine dayamr (gen-
cevre etkilesimi) ve bu etkilesmelerin
sonucunda ortaya ¢ikabilecek hastaliklar ile
advers ilag reaksiyonlarinin (ADR) belirlen-
mesinde yardimci olur. Buna ek olarak, bu
etkilesimlere bagli ortaya cikabilecek
goreceli risklerin tespitinde biyoistatistik
(goreceli olasiliklar orani gibi) ve infor-
matik yaklagim c¢ok onemli rol oynar. Bu
yaklagimlar sonucunda hastanin yasadigi
farkli cevre sartlarinda, hem beslenme
ahiskanhklar1 agisindan hem de farmakolojik ve
ekolojik etkiler agisindan kendi biyolojik yapilarimi
daha iyi taniyarak bilingli bir sekilde bu cevre i¢inde
uyum bulmalarmi saglar.

ETKILESIM

)

GEVRE SARTLARI
Biyolojik, Psikolojik
&

Elektromanyetik

HASTALIKLAR
ADVERS ILAC
REAKSIYONLARI

Goreceli Riskler (RR) Biyoinformatik

Sekil 1. Ongériisel ve bireye 6zgii tibbin temel iliskisi

Gen-cevre etkilegimi yeni bir kavram olmay1p ilk
olarak 1965 Nobel Fizyoloji veya Tip 6diillii Fransiz
bilim adami Jacques Monod, “Le Hasard et la
nécessité” (1970; Raslanti ve Zorunluluk) adhl
derlemesinde gen-cevre iligkisini irdelemistir. Daha
sonra, 1980 Nobel Fizyoloji veya Tip odiillii Fransiz
bilim adami Jean Dausset “Onceden tespit etmek,
tedavi etmekten daha iyidir” meshur sozii ile ilk defa
“Ongoriisel Tip” terimini kullanmigtir. Profesr
Jacques Ruffi¢ 1993 yilinda "Naissance de la
Médecine Prédictive" (Ongoriisel Tibbm Dogusu)
adl kitabinda felsefi bir yaklagimla bu terimi daha
kapsamli bir sekilde agiklamigtir. Giiniimiizde,
gelisen yiiksek dereceli gen teknolojileri ile birlikte
“Ongoriisel Tip” bu terimi tamamlayan “Bireye
Ozgii Tip” terimi ile birlikte kullamlarak agiklik ve
kesinlilik kazanmustir.
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Tim insanlar “Homo sapiens” olarak adlandir1-
lan ayn1 tiirden gelmelerine ragmen, genleri ve pro-
teinleri arasinda farklhiliklar bulunur. Sonug olarak
hiicrelerin ve dokularin caligmalari, hastaliklarin
gelisimi veya ilaglara verilen yanitlar agisindan her
birey birbirinden farklidir. Iste bu farkliliklar
bulundugumuz cevre sartlarinda her bireyin farkl
farkli tepkiler vermesine sebep olur. Sokrates'in
“kendini tam” ifadesindeki gibi bir bireyin kendi
genetik yapisini tanimasi, bu genetik yapidaki giiclii
ve zayif noktalart bilmesi, farmakolojik, ekolojik
veya niitrisyonel acilardan i¢inde bulundugu bu ¢ok
bicimli (polymorphe) cevreye saglikli bir bigimde
uyum saglayabilmesini kolaylastirir. Bir¢ok kiginin
"neden Slecegimi bilmek istemiyorum.... beklemeyi
ve sonuglar1 gérmeyi tercih ederim!" dedigini bir¢ok
kereler duymusuzdur. Nigin bdyle bir davranig?
Genetik, tarot falinin bir ¢esit farkli bir uyarlamasi
olarak diigiiniilmemelidir. Buna kargihk genetik,
ongoriisel ve bireysel bir yaklagim ile bireyin daha
saglikli ve giivenilir bir bicimde yasamasina olanak
saglar. Gliclt ve zayif taraflarimizi bilmek, 6zgtrli-
giimiizii sinirlandirmayacagi gibi tersine daha gok
olugabilecek risklere karst bizim temkinli olmamizi
saglar. Unutmayalim ki 6zgiirliigiin tamimlarmdan
biri de “zayifliklarimizi ve engelleri bilip segebilmek-
tir”. Yolda arabayla giderken, korunmasiz, tehlikeli
bir yolu secebiliriz ve bu bizim secimimizdir. Fakat
bu yolu segmeden bu yoldaki olasi riskleri dnceden
bilmemiz daha iyi olur. Aym sekilde, eger kan
grubumuz A ise, kan grubu B olan birisinden kan
naklini kabul etmenin riskli oldugunu biliriz ve bunu
bilmek bizim Ozgiirliigiimiizii smirlamaz, tersine
artirir. Basit bir genetik test ile hekim hastasinin
herhangi bir ilag igin yavag veya hizli metabolizor
oldugunu 6grenebilir ve test sonuglarinin anlamli bir
sekilde yorumlanmasiyla dogru bir doz ayarlama-
sinda bulunarak optimum terapotik yanita yaklaga-
bilir. Ayn1 sekilde, yine basit bir genetik test ile hangi
besinlerin ilaglarla etkilestikleri 6grenilebilir. Teda-
vide doz azaltilarak veya yiikseltilerek (deneme-
yanilma yolu) veya beslenme seklinin degistirilmesi
ile “genetik testi yapmadan da aymi iyi sonuglara
ulasilir” diye distiniilebilir. Dogru... Fakat bu tip bir
distince ile hastanin ategini termometre kullanma-
dan yalniz alnina dokunarak veya bir diyabet hastasi
icin glisemi analizi yerine sadece idrarmi tadarak
yetinilebilir! Dolayisiyla, gerek toplumsal, gerek
ailesel, gerek yasam tarzi faktorleri, gerekse
beslenme aligkanliklart olsun, tipta her birey, kisisel

baglamda incelenmelidir. Biitiin bu kigiye ©zel
bilgiler rutin tip pratiginde bireye 6zgii tedaviye
katkida bulunur. Ongoriisel ve bireye 6zgii tip
yaklagimi, tip kavramina ters diismedigi gibi rutin
tip pratigi zincirinde 6nemli bir halkay1 olusturan
mantiksal geligimin sonucudur.

Post-Genomik Cagve “Yeni Genetik”

“ Boylece sihirli ve harika hikaye yavas yavas
olusmaya baglad....

Biittin bu garip olaylar bir sekil ald ve iyi bir
sekilde tamamlandi.”

Lewis Carroll, Alice Harikalar Ulkesinde

DNA'nin Dr. Watson ve Dr. Crick tarafindan
kesfinden tam 50 yil sonra uluslararasi Insan
Genom Projesi (IGP) 2003 yilinda tamamland.
Insan Genom Projesinin 1990 yilinda baslayip,
projenin ilk versiyonunun 2000 yilinda Kanada
HUGO Genom toplantisinda bu projenin direktorii
Francis Collins tarafindan sunulmasiyla, genetik
bilgilerin giinliik yasamda ve tip biliminde rutin ola-
rak uygulanabilecegi “post-genomik” ¢aga sembo-
lik olarak girmis bulunuyoruz (International
HUGO Genome Meeting; Nisan 2000, Kanada).
Bundan boyle genlerimizin sayis1 (yaklagik olarak
30.000), yapisi ve yaklasik %50'den fazlasinin iglev-
ligi hakkinda bilgimiz var. Her sesin her bir harfe
karsiligi olan yeni bir alfabeyi kesfetmis gibiyiz...
Geriye kalan bu alfabeyi okumay bilip kullanilabilir
hale getirebilmek. Bu arada su ilging noktanin da
belirtilmesi gerekir; Amerika Birlesik Devletleri,
Fransa, ingiltere, Almanya, Danimarka, Japonya ve
Cin gibi farkl tlkelerden pek ¢ok sayida bilim ada-
mmin 13 yil boyunca harcadiklari olaganiistii
emekler ile ortaya ¢ikan, 20. ve 21. yiizyllimizin
{istiin bagarist olan IGP i¢in harcanan para (yaklagik
3 milyar dolar), Irak savaginin ilk 6 ayinda harcanan
paradan on kez daha azdir! Insan Genom Projesinin
tamamlanmasi ve bu sayede gelisen genetik bilgiler
ile buna bagl olarak 6zellikle molekiiler tibbin hizh
bir sekilde gelismesi, bireylerin daha saglikli ve daha
emin tedavisi igin 6ngoriisel ve bireye 6zgli tibbin
giinlimiiz modern tip prati§inde uygulanmasini
hizlandirmugtir. insan Genom Projesinin ilk seklinin
sunulmasiyla 3 Onemli strateji belirlenmistir (F.
Collins, “The Genome Project. Changing the
paradigm of research in the life sciences” 10M
Annual Meeting, 14 Ekim 2002).
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1. Tip icin genetik: Tek gen hastaliklarmim belir-
lenmesi amaciyla veya prenatal-diagnostik
amaciyla kullanilan genetik; klasik veya “eski
genetik”.

2. Saglik i¢in genetik: Bu yazinin esas konusu olan
Onleyici, dngoriisel, bireye 6zgii tip esasina daya-
nan “yeni genetik” (farmakogenetik, ekogenetik,
immiinogenetik, nutrigenetik, psikogenetik v.b.
gibi)

3. Toplum icin genetik: Bu strateji genetigin
zararsiz ve en faydah bir sekilde kullanimi igin
cok onemli ve gerekli olup hekimlerin, eczaci-
larin, hemsgirelerin ve toplumun genetik konu-
sunda bilgilendirilmesi amacini tagir.

Bugiiniin genetigi agik bir sekilde iki farkl
alanda ifade edilebilir:

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

b) Kalp hastaliklari, diyabet, kolon, mesane,
meme, prostat kanseri gibi poligenik ve ¢ok faktorli
patolojileri ve ilag reaksiyonlari gibi problemleri
inceleyen “yeni genetik”.

Tipta “Yeni Genetik” Ne Demektir?
Giintimiizde bu alan asagidaki birimleri kapsamak-
tadir (Sekil 2)
» Farmakogenetik/genomik: farmakoloji
baglamli genetik
» Ekogenetik: ekoloji baglamli genetik
* Nutrigenetik: beslenme baglamli genetik

Yeni Genetik
Fonksiyonel genetik
-Proteomik FARMAKOgenetik/genomik
-DNAchips
EKOgenetik NUTRIgenetik
IMMUNOgenetik PSIKOgenetik

Esas: Etkilesim

Sekil 2. Yeni genetik ve etkilesim
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« Immiinogenetik: immiinoloji baglamh
genetik
» Psikogenetik: psikiyatri baglamli genetik

Dolayisiyla “yeni genetik” halihazirda bilinen
bilim dallariyla genetik arasinda bir kdprii olusturur.
Yeni genetigin, glindelik yasamimizda 6ngoriisel ve
bireye 6zgil tipta kullanilmast ve sagligimizi daha
giivenilir bir bicimde kontrol edebilmesi igin
presemptomatik dénemden itibaren uygulanmasi
gerekir. Genlerimizin yapisini ve kapasitesini ne
kadar iyi tanirsak, cevresel etmenlerin etkisiyle
ortaya cikabilecek birgok kanser tipi, astim, kalp
hastaliklar1 gibi ¢ok faktorlii patolojilerin gelismesini
ve advers ilag reaksiyonlarinin (adverse drug
reactions-ADR) meydana gelmesini o derecede
basariyla engelleyebiliriz.

Genlerimizden Hastaliklara

Insan Genom Projesinin tamamlanmasi ve
genetik bilimindeki son zamanlardaki hizli gelisme-
ler, toplumda dikkat cekilmesi ve anlagilmasi gere-
ken Onemli degisikliklere sebep olmustur. Bu ana
kadar halk esas olarak kistik fibrozis, Duchenne kas
distrofisi gibi tek gen hastaliklar1 konusunda
bilgilendirilmistir. Oysa glintimiizde bilinen yaklasik
3.500 patoloji monogenik tiptedir. Dolaysiyla bir
gen = bir hastalik kuralina gore yaklasik 3.500 tane
gen monogenik patolojilerden sorumludur ve bu da
yaklagik olarak genomun yalniz %11'ini temsil eder.
Yaklasik 30.000 gene sahip oldugumuz diisiinii-
lurse, geri kalan 26.000 gen poligenik ve cok
faktorlii bigimde rol oynar. Bu genler kalp hastalik-
lar1, tip 1 diyabet, kolon kanseri, mesane kanseri,
gogis kanseri, prostat kanseri gibi farkl tipte kan-
serler ve ilag reaksiyonlar1 problemlerinden sorum-
ludurlar, dstelik cevre sartlarmin etkisi bu tip
patolojilerde ¢cok dnemlidir.

Farkli genlerin farkli hastaliklarin gelismesindeki
etkilerine bir géz atarsak Sekil 3'te gosterildigi gibi
birinci grupta kistik fibrozis, Duchenne kas distrofisi
gibi tek gen patolojilerine sebep olan genler
durumunda, bu hastaliklara sebep olan gen
mutasyonu igin homozigot olan kisiler hastalig
%100 gelistirirler ve bu tip monogenik hastaliklarda
cevre faktorlerinin etkileri yok denecek kadar azdir.
Bu gibi hastaliklarda, risk kesin olup en Onemli
terapotik strateji, pre-natal diagnostiktir. Pre-natal
diagnostigin diginda bu tip monogenetik hastaliklarin
tedavisinde gen terapisi diger umut verici bir tedavi
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yaklagimi olabilir, 6zellikle Duchenne kas distrofisi
icin gen terapisi konusunda Onemli g¢aligmalar
yapilmustir. ikinci grupta yer alan “risk genleri”
olarak da bilinen genler genellikle BRCA-gen
mutasyonuna bagl olusan kalitsal meme kanseri
veya Alzheimer gibi geg yaglarda ortaya cikabilecek
hastaliklardan sorumludur. Ornegin BRCA- bagimli
meme kanseri durumunda, bu mutasyon igin
homozigot olan kadmlarm 9%90-95'1 45 ila 50
yagindan once meme kanserini gelistirirler. BRCA
gen mutasyonuna bagli meme kanseri, bilinen meme
kanseri patolojisinin %5 ile 10'unu olusturur, diger
meme kanseri tipleri sporadik olup genellikle cevre
sartlarindan etkilenirler. Ornegin teyzesi 65 yaginda
meme kanseri olmug 60 yasindaki bir kadin
“kalitsal!” diyerek kendisi icin de potansiyel bir
meme kanseri olabilme durumundan endigelenebilir.
Yanlis anlagilmalardan dogabilecek psikolojik
sonuglar onemli olabileceginden, gereksiz panik
yaratmaktansa konuyu agikhiga kavusturmakta fayda
vardir. Yukarida agiklanan bu durum ti¢iincti gruba
denk gelir. Bu ti¢iincii grup 6nleyici dngoriisel bireye
Ozgli yaklagim acisindan cok daha fazla umut
vericidir. Cevresel faktorlerle etkilenen kalp hasta-
liklar1, osteoporoz, sporadik prostat, meme, kolon,
akciger kanseri gibi poligenik ¢ok faktdrlii patolojiler
bu grupta toplanir. Poligenik ve ¢ok faktorlii
patolojilerin  gelisiminde rol oynayan, metabolik
genler olarak da bilinen bu genler (modifier risk
genes) yiksek derecede polimorfik olup, bunlarin
aktiviteleri cevre sartlarmin etkisiyle, cevre-gen, ilag-
gen etkilesimleriyle degisebilir. Iste bu igiincii grup
durumlarda yeni genetik esasina gore metabolik
genlerimizin kapasitesini tespit edebilirsek, daha
saghkl bir yagsam i¢in, yagam tarzi aligkanliklarimizi
daha dogru ve uygun bigimde kullanabiliriz.

Bir bireyin genotipini degistiremeyiz, fakat
cevre sartlarni, beslenme seklini ve yagsam tarzini
degistirebiliriz... Bagka bir deyisle, genetik yapi-
mizdan dolayr meydana gelebilecek hog olmayan
sonuglara katlanmak yerine bu cevre sartlarmi ve
yasam tarzimi degistirerek daha etkin bir hale
gegebiliriz. Unutmamalidir ki yukarida bahsettigi-
miz gibi eger genlerimizi orkestra iginde bir
enstriiman olarak diisiiniirsek, iste bu enstriiman,
partisyona gore, kompozitére gore ve orkestra
sefine gore farkl miizikler olusturur. Eger genleri-
mizin metabolik Ozelliklerini tespit edebilirsek,
gelistirmeye yatkin oldugumuz hastaliklar igin zayif
ve giigli noktalarimizi bilebilir ve bu sayede ilag

tedavisinin daha dogru ve yararli bir bigcimde
kullailmasini saglayabiliriz. Bdylece DOGRU KiSi
iCIN DOGRU DOZDA iLAC SECIMINi DAHA
SAGLIKLI BiR SEKILDE YAPABILIRIZ.

“Hepimiz Birbirimizden Farkhyiz” Nigin?

“Bukalemun aynaya baktigi zaman hangi
renktir?”

Gérard Salem, Psikoloji Konferanst

Genetige bagimh bireye 0zgiin yaklagimi su
sekilde oOzetleyebiliriz: “HEPIMIZ BIRBIRIMIZ-
DEN FARKLIYIZ.” Bu “hepimiz birbirimizden
farkliyiz” kavrami genetik farkliligi yansitir. Genetik
farkliik ne demektir? Bu climlenin arkasinda
polimorfizm dedigimiz bilimsel bir olgu yer alir.
Genlerimiz farkli bicimlerde bulunur ve bu ¢esitlilik
gen aktivitesini tespit eder. Bu farklilikta genlerin
%93'ten fazlasi tek niikleotid polimorfizmlerinden
(TNP) olusur ve bu tek niikleotid polimorfizmlerinin
her 2.000-2.500 niikleotidde bulundugu 6ngoriil-
mektedir. Bu polimorfizmler, DNA tizerinde degis-
meyen, siirekli kaliml olup glinimiizde ¢ok geligmis
molekiiler tekniklerle tespit edilebilmektedir.

Basit bir sekilde polimorfizm, kalitatif yani nite-
liksel agidan DNA molekdiliiniin yapisindaki herhan-
gi bir degisiklik olarak diisiinilebilir. DNA'nin
primer yapist kisiden kisiye farkliliklar gosterir ve
monozigot ikizler haricinde kimse ayni DNA yapi-
sina sahip degildir.

Kantitatif acidan ise polimorfizm bir popiilas-
yonda bir karakter i¢in genetik varyasyonlara bagli iki
veya daha fazla alelden en az birinin %1'den fazla bir
siklikta bulunmasidir ve bu durumda genetik poli-
morfizmden bahsedilebilir. Bir genin fonksiyonel

Hastaligi gelistirme riski

Genetik faktor

(mutasyon, polimorfizm) populasyon

O ¢
@ Ot
-« : 1

penetrans  ylksek
CEVRE GEN ETKILESIMI

1. Monogenik:

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

3. "Modifier risk" genleri
veya Metabolik genler

Sekil 3. Genlerin durumuna gore hastaliklarin gelisimi
(Baranova. H)
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anlamda polimorfik olabilmesi igin alelik varyasyon-
larmm bir popiilasyonda sabit olarak bulunmasi ve
polimorfik alellerden en az birinin yabanil (wild-type -
dominant) gene gore polimorfik etkide bulundugu
genin kodladigi proteinin aktivitesini degistirmesi
gereKkir.

Bu tek niikleotid polimorfizmlerinin tespit edil-
mesi farkli kisilerin farkli metabolik 6zelliklerini anla-
mamizi saglamasi yani sira, klinik epidemiyoloji
alanindaki genetik calismalar igin ¢ok gerekli bir
aractir. Yeni genetik, polimorfizm olgusu esasina
dayanir ve gilinimiizde bu olgu artik rutin tipta
kullanilmaktadir. (Sekil 4)

POLIMORFIZM _ Genetik
genlerin %93-TNP _  FARKLILIK
- - - & -
- 7
Cevre-gen - ~ N
etkilesimi L
7
- BIREYSEL
= 7

Gen-gen L YAKLASIM

etkilesimi

Sekil 4: Genetik baglamli bireysel yaklagim

Ongoriisel ve Bireye 0zgii Tip, Onleyici ve
Uyarici Tipta Farmakogenetik ile Bireysel
Yaklagimin Onemi Nedir?

Insan Genom Projesinin tamamlanmasi ve
molekiiler tibbin, Ozellikle geneti§in ve bilgisayar
teknolojisinin hizli bir gekilde geligmesi sayesinde
modern tipta ve eczacilik biliminde ¢ok 6nemli ilerle-
meler kaydedilmesine ragmen glintimiizde doktorlar
ilac dozajint hala “deneme-yanilma” metoduyla tespit
etmekte ve bu metot bircok hastada Onemli ilag
reaksiyonlarina yol agmaktadir. Tirkiye ve diger
tilkelerde ilag kullanimi cesitli sorunlari birlikte
tagidigindan ilaglarin yan etkileri temel bir halk saglig
problemidir. Yetersiz ve yanls ilag tedavisinin iilke
ekonomisi bakimindan 6nemli masraflara yol
acmasinin yant sira milyonlarca kisi bu yetersiz ve
yanlig ilag tedavisi ve bunun sonucunda ortaya
¢ikabilecek onemli advers ilag reaksiyonlart (ADR)
yliztinden hastaneye yatmakta ve hatta yasamlarin
kaybetmektedir. Ornegin, 1966 ile 1996 yillari
arasinda yayinlanan ve 39 arastirmanin raporlarini
kapsayan bir meta-analiz ¢aligmasina gére Amerika
Birlesik Devletleri'nde ve Avrupa'da, yanlig ve yetersiz
ilag tedavisi tilke ekonomisine senede yaklagik 1

iku

milyar dolara mal olmakta, 2 milyonun istiinde kisi
yanls ilag tedavisi ylizinden hastaneye yatmakta ve
100 binin dstinde kisi ADR gibi Onlenebilecek
sebeplerden dolayr hayatini kaybetmektedir. Yapilan
bagka bir arastirmaya gore yavas metabolizor olan
psikiyatrik hastalarda antipsikotik tedavi veya
depresyon tedavisi hizli metabolizér olan hastalara
gore saglik sistemine 4.000 ile 6.000 dolar arasinda
daha fazlaya mal olmaktadir.

ilag tedavisinin istenen etkinlige ulasmasinda veya
istenmeyen yanitin engellenmesinde enzim poli-
morfizmlerinin 6nemi bilindigi halde, bunun klinige
yeterince yansitilmamasmin ilag reaksiyonlarmm
artiginda rolii biiytiktiir. Glinlimiizde ilag reaksiyon-
larina bagli 6liimler 4. sirada yer almaktadir.

Kisilere ait kalitsal genetik farkhiliklardan dolay:
alinan ilacin farmakokinetigi ve farmakodinamigi
degismekte, bu farkliliklar kisilerin ilaca verecekleri
yaniti belirlemektedir. Genetik faktorler, ilag yanitin-
da bireyler arasindaki genetik farkliliklarin en az %
20-40'indan ve advers ilag reaksiyonlarmm yaklagik
%50'sinden sorumlu tutulmaktadir. Farmakogenetik
kisilere ait kalitsal genetik farkliliklardan dolayi, bir
ilaca dogru cevap verenler ile vermeyenlerin tespi-
tinde giinimiizde doktorlar, eczacilar ve hastalar
icin saglikli ve emin bir tedavi amaciyla zorunlu hale
gelmistir. Dolayisiyla artik genotipe gore ilag/doz
seciminin Onemi daha fazla vurgulanmalidir.

Farmakogenetik/Genomik

Farmakogenetik temel olarak eski bir bilim dali
olup bu konuda ilk gézlemler 1950'lerde kas gevsetici
suxamethonium klorid ve N-asetiltransferaz araciligi
ile metabolize olan ilaglar iizerine yapilan ¢aligmalara
dayanir. Kalow tarafindan yapilan farmokogenetigin
ilk tanimlarmdan birine gore, bu disiplin digsaridan
aliman ksenobiyotiklere karsi dogustan olusabilecek
farkli cevaplari inceler. Giiniimiizde farmakogenetik
ve farmakogenomik terimlerinin pratikte es anlaml
kullanilmalarina ragmen farmakogenetik, kisilerdeki
genetik farkliligin ilaglara karsi farkhi yanitlari
tizerinde caligir, yani bir ilaca dogru yanit veren ile
vermeyen Kkisilerin belirlenmesinde yardimci olur;
farmakogenomigin ise daha global bir amaci olup,
terapotik amaclar icin kullanilabilecek yeni molekiil
hedeflerin bulunmasinda yardimci olur. Bagka bir
sekilde disiintirsek, farmakogenetik farmako-
genomigin i¢inde caligan bir birimdir, sentetik
kimyanin kimya bilimi iginde bir disiplin olmas1 gibi
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diigtiniilebilir. Kisacasi, farmakogenetik, olumsuz
ilag yanitlarmin sonucundan yola ¢ikarak, bu
olumsuz cevaplarin genetik sebeplerini arastirir.
Bunun yaninda farmakogenomik, ilk &nce bir
toplumdaki genetik farkliliklar1 aragtirmaktan baglar
ve bu genetik farkhiliklarin, ilaclara karsi verilen farkl
yantlar ile iliskilerini aciklamaya calisir.

Cogu ilaglarin etkinlik ve yan etkileri bakimindan
kigiden kisiye genetik farkliliklar gosterdikleri bilin-
mektedir. ilag metabolizmasidaki degisik fenotip-
lere (ilaglar farkl bigimlerde metabolizma edebilme
yetisine) yol acarak bircok ilag icin kisiden kisiye
degisen farkli metabolik 6zellikler kismen karaciger-
de gergeklesen ilaclarin iglenmesini saglayan ilag
biyotransformasyonun 1. evresindeki metabolik
enzimler [sitokrom P450 (CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI,

wt/wt
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C: konsantrasyon WE: yabanil alel (wild type) M: mutant alel

Sekil 5. Genetik polimorfizm ve ilag yanit profili
(Baranova H, 2004)

CYP3A4/5, CYP4F2), dihidroprimidin dehidroge-
naz (DPD)] ile ilag biotransformasyonun I1. evresin-
deki [UDP-glukuronosiltransferaz (UGT1A1),
Tiopurin S-Metiltransferaz (TMPT), Sulfotranferaz
(SULT1A1), Glutathion Tranferaz (GSTM), N-
Asetiltransferaz-2 (NAT2)] metabolik enzimleri
sifreleyen genlerdeki polimorfizmlere baghdir. Ayni
zamanda ilag transportorleri, ilag hedef molekiilleri
(reseptorler) ve iyon kanallarmi sifreleyen genlerdeki
polimorfizmler ila¢ yamtinda bireyler arasindaki
farklilikta 6nemli rol oynar. Biyotransformasyonun .
ve II. evresindeki metabolik enzimleri kodlayan gen-
lerdeki polimorfizmler bu iki evre arasindaki dengeyi
etkileyip, yiiksek dereceli toksik maddelerin olugma-
sina ve boylece hastaliklarin veya ilag reaksiyonlarinin
meydana gelmesine neden olur.

Kisilerin ilaclart metabolize edebilme yetenekleri
(fenotipleri) enzimlerin aktivitesiyle belirlenir. Belli
bir enzim igin belli bir gen kodu vardir. Biri anadan ve
biri babadan gelmek tizere bir gen tizerinde en az iki
alel bulunur (alelleri bir madeni paranin yazi ve tura
ylizleri olarak diigtinebiliriz). Konvansiyonel olarak
bu aleller harflerle veya sayilarla gosterilir (*1, *2, *3
gibi). Herhangi iki alelden birinde bir mutasyon veya
polimorfizm olmast durumunda enzimlerin
aktiviteleri azalabilir veya artabilir ve kisiler bu azalma
ve artmaya gore ilaclari yavas, hizli, orta hizli ve cok
(ultra) hizh metabolize ederler. (Sekil 5) (Tablo 1)

Hizli metabolizérler (HM) (wt/wt): Yaygin
gen tipi olup, enzim seviyesi normaldir ve bu kisiler
standart ila¢ dozuna iyi cevap verdiklerinden bu
kisilerde ilaclar etkili bir sekilde islenebilir. Bu
kisilerin genotipleri HM'in gostergesi olan iki tane
fonksiyonel yabanil (wildtype-wt) alelden olusur.

Orta Hizl1 Metabolizérler (OM) (wt/mt): Bu
kisilerde enzimlerin aktiviteleri hizl metabolizorlere
gore daha azdir ve genellikle standart ilag dozuna iyi
cevap vermelerine ragmen “kumadin” gibi terapotik
penceresi dar ilaglar veya tamoksifen, kodein gibi
On-ilaclarda optimum terapotik yanita ulagabilmek
icin doz ayarlamasmm yapilmasi Snemlidir. Bu
kisilerin genotipleri OM'in gdstergesi olan bir tane
fonksiyonel yabanil alel ile (wt) ile bir tanesi fonksi-
yonel olmayan mutant (mt) veya fonksiyonu azalmig
olan alellerin kombinasyonundan olugur.

Yavas Metabolizorler (YM) (mt/mt): Bu tip
metabolizorlerde enzim seviyesi diisiik veya hig
olmayabilir, dolayisiyla bu kisiler ilac1 yavag metabo-

iku
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lize ederler veya hi¢ metabolize etmezler. lag dozlari
genellikle hizli metabolizorlere gore ayarlan-
digindan, bu kisilerde standart dozda ilag kullanil-
diginda ilaglar daha yavag metabolize edildiklerinden
ilaclarin etkinlik siireleri uzamakta, kanlarinda
normalin st diizeyinde ila¢ konsantrasyonu olugup
onemli istenmeyen toksisite problemleri ortaya ¢ika-
bilmektedir. Bu kisilerin genotipleri YM'in gdstergesi
olan fonksiyonel olmayan mutant alellerden olusur.

Cok (Ultra) Hizli Metabolizorler (CM)
(wtxN): Bu kisiler ilaclar1 normalden ¢ok daha hizl
bir gekilde metabolize ettiklerinden ilacin optimum
etkisi hizli metabolizorlere gore ¢ok daha azdir ve
dolaysiyla ultra hizl bireylerde ilaglar terapdtik doz-
larda uygulandiginda etkisiz kalabilmektedir. Iste bu
yilizden bu kisiler hizli metabolizdrlere gore daha yiik-
sek dozda ilag alintm1 gerektirmekle birlikte tamoksi-
fen veya kodein gibi 6n-ilaclarda doz azaltilmasina gi-
dilmesi gerekmektedir. Bu kisilerin genotipleri genel-
de ikiden fazla fonksiyonel yabanil alelden olusur.

Bu farkli enzim aktivitelerine sebep olan
polimorfizmlerin ve mutasyonlarin alel frekanslar
her 1rk igin farlikliklar gosterebilir. Farmakogenetik
ile terapdtik yaklagimda bu dagilim farkliliklarinin
g6z Oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.
Ornegin, CYP2D6 icin YM Kafkas irkinda %5-10
siklikla goriiliirken, siyah-Amerikan irkinda %2-3,
Asyarkinda %1'in altindadir.

Farmakogenetik testler, “genotipleme” yani ilag
metabolizmasinda degigik fenotiplere (ilaglar
metabolize etme yetisi) yol acan metabolik enzimleri
sifreleyen genlerdeki veya ilag hedef molekdillerini
(reseptorler), iyon kanallarmni sifreleyen genlerdeki
mutasyonlarin ve polimorfizmlerin belirlenmesi esa-
sina dayanir ve “Herkese uyan tek beden yaklagimi”
ile “deneme-yanilma” metoduna alternatif giivenilir
bir servistir. Bu testler ¢ok az miktardaki kan veya
tiikiiriik ornekleri ile galigilip yasam siireci iginde bir
defaya mahsus olmak {izere yapilir. Giivenlik nede-
niyle hastalarin tedaviye baglamadan once &zellikle
varfarin, klopidogrel, irinotekan, tamoxifen, 5-FU,
tiopurinler, antipsikotikler gibi bazi ilaglar igin test
yaptirmalart durumunda, yanls ilag kullanimi nedeni
ile meydana gelebilecek tiim komplikasyonlar en az
yiizde 80 oraninda azaltilabilir. (Sekil 6)

Enzimlerin aktiviteleri sadece genetik faktor-
lerin kontrolii altinda olmadigi gibi beslenme ve
sigara igmek gibi yagsam bigimi ve ilag etkilegimleri
gibi diger c¢evresel faktorler de enzimlerin

aktivitesinin belirlenmesinde ¢ok 6nemli rol oynaya-
bilirler. Fenotipleme, bu diger dig faktorlerin
etkisiyle ortaya c¢ikabilecek bireyler iizerinde
gozlemlenen farkli enzim aktivitesinin (fenotiplerin)
belirlenmesi esasma dayanir. Bir bireyin genotipi
degismediginden, fakat yukarida bahsedilen dig
faktorlere bagli olarak genlerin aktivitesi-
ekpresyonlart (fenotip) degisebildiginden iyi ve
anlamli bir farmakogenetik hizmeti igin genotipleme
ve fenotipleme (fenotip-genotip korelasyonunu)
kavramlarmin birlikte kullanildigi durumlarda ¢ok
daha giivenilir ve dogru sonuglar alinabilir.

Klinik tedavi, tani veya arastirma amagli durum-
larda, rutin olarak kullanima hazir olan testlerin
secimi ¢ok onemli oldugundan iyi bir se¢im yapilip
verilerin anlaml bir gekilde degerlendirilmesi duru-
munda, farmakogenetik testlerin kullanimi daha
yaygin ve daha giivenilir bir sekilde caligmaya hazir
olur. Ornegin, 6nerilen dozun iist siirina ulasil-
masina ragmen, ilaca yanit vermeme veya ¢ok diisiik
dozlarda yan etkilerin gorilldiigti veya ilag-ilag
etkilesimleri gibi klinikte ozellikle psikiyatride sik
kargilagilan toplum dagiliminin kenar noktalarinda
bulunan bu gibi durumlarda, farmakogenetik testler
cok 6nemlidir. Bunun yaninda Tedavisel ilag Kan
Diizeyi Monitérizasyonu (TIM) gibi iyi bir
"farmakovijilans" sistemi farmakogenetik testler ile
birlikte caligtigi zaman ilag yanitlar agisindan ¢ok
daha faydali sonuclar alinabilir (fenotip-genotip ko-
relasyonu).

H[;ﬁrsgﬁ]n Hucre (;ekirdfeginlde
” izolasyonu | ~3 ~, kromozomlar lizerinde
Kanveya |y _ fetz 4 | bulunan genetik kalitim
tikirik éregi ' L) maddesi DNA
\\1._“/
. d P -,
Ry Hiicre
. [ Ak l gekirdeginde
T bulunan
N | 23 gift kromozom

1 GENLER / Bir kopya

A ~| anneden
T e bilg
bbb ‘ * Veri ve bilgi

poans tabalari
DNA e y ,ja\
; — iz
f Bir kopya =
babadan

Genleriniz

Sekil 6. Farmakogenetik test protokoli
(C. HIZEL-C2H-Vichy Genomics)
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Farmakogenetik test sonucunda bilgi
sahibi olunabilecek ilaglan asagidaki
sekilde siralayabiliriz (Tablo 2):
- Psikiyatri ilaglar1 (depresyon ilaglari,
sakinlestiriciler)
- Bazi kanser (kemoterapi) ilaglart
(tamoksifen, irinotekan, 5-FU, tiopiirinler)
- Kalp ve tansiyon ilaglar1
- Agri kesiciler ve antienflamatuvarlar
- Pihtilagmayi 6nleyen ilaglar (varfarin,
klopidogrel)
- Mide ilaglar1 (proton pompa inhibitorleri)
- Alerji ilaclart
- Antiemetikler
- Antidiyabetikler
- Bazi antiviral ilaglar

Sonug olarak, farmakogenetik testler belirli ilag-
larin terapotik etkisini ve toksisitesini belirleyen
metabolik enzimleri kodlayan gen agini aydinlatmay1
ve bu bilgiler 1s181inda yeni tedaviler gelistirmeyi ve
ilacla tedaviden en iyi sonuglar1 almay: hedefler. Bu
gibi bilgiler her bir hastanin kalitimsal olarak belirli
ilaglart metabolize edebilme, atabilme ve cevap
verebilme yetenegine dayanarak dogru dozda dogru
ilag¢ secimine olanak vererck hekimlerin, eczacilarin
ve hastalarin en uygun saglik rejimini uygulayabil-
melerine olanak saglar.

GenetikTestlerin Degerlendirilmesi

Farmakogenetik testler ile ilgili cok énemli bir
konu ise, bu testler yapildiktan ve sonucu alindiktan
sonra hastaya ve hekime ne sekilde sunuldugudur.
Iyi ve giivenli bir farmakogenetik servisi sadece
test sonuglari ile verilemez. Farmakogenetik test
sonuglar tek bagina bir anlam tagimaz ve yorum-
lanmamus test sonuglar1 ne hekimler ne de hasta-
lar tarafindan kullanilabilecek nitelikte olamaz.
Dolayisiyla test kapasitesine ek olarak testlerin
sonuglart genetik alanindaki en son bilimsel
gelismelere bagl olarak degerlendirilmeli ve bu
degerlendirmelerin  sonucunda beslenme, sigara,
cay, kahve veya greyfurt suyu i¢cmek gibi ilag
metabolizmasini etkileyebilecek bilgilerin 15181
altinda hastanin halen kullanmakta oldugu veya
gelecekte kullanabilecegi ilaclara ait tam kapsamli
bireysel ilag profilinin genetik yapisini yansitacak
nitelikte “Bireye Ozgii Raporlar” hazirlanmalidir.

iku

Ayni sekilde hastaliga yatkinlik testlerinin
sonuclarinin da ¢ok iyi bir sekilde degerlendirilmesi,
yorumlanmasi, hekime ve Ozellikle hastaya sunulug
sekli cok 6nemlidir. Poligenik ve ¢ok faktorlii hastahik -
lara dair yatkinlik testlerindeki temel, esas risklerin
mutlak olmadigidir. Bu durumlarda sadece goreceli
risklerden bahsedilebilir. Buna ek olarak poligenik ve
cok faktorlii patolojilerde bakilan biyolojik belirteclere
(marker) dair varyant genotipin bulunmasina gére bu
hastahgmn gelistirilecegi kesin olarak sOylenemez.
Burada esas olan, cevresel faktorlerin etkisiyle ve dola-
yistyla cevre-gen etkilesimlerinin sonucu ile tetiklene-
bilecek olast zayif bir noktanin belirlenmesi ve pre-
semptomatik durumlarda ne gibi 6nlemlerin alinmasi
gerektigidir. Poligenik ve ¢ok faktorlii patolojiler icin
yapilacak yatkinlik testlerinde tek bir biyolojik belirtece
ait genetik teste bakilarak kesin bir sonuca varilamaz.

Bunlarin yani sira genetik testler hi¢ bir zaman
icin klasik biyokimya testlerinin yerini tutmaz, fakat
bu testlerin bir tamamlayicisi olarak yapilabilecek bir
farmakoterapi igin yardimer olur. Ornegin, biyo-
kimya testiyle kolesterol diizeyinin yiiksek oldugu
bulunan bir kiside APOE, APOCII gibi lipid belir-
tecleri igin yapilan bir genetik testinde genotipe ait
varyanslarin bulunmasi hekime hastasi igin onleyici
bir farmakoterapi gerceklestirme olanagi saglar.

Giiniimiizde Ongoriisel ve Bireye 0zgii
Tibbin Uygulanabilirligi: Genetik, Toplum,
Eitim

Ongoriisel ve bireye Ozgii tibbin gelismesi
“olgusal” veya “kanita dayali tip” ile siki bir sekilde

Analjezik Codeine (metil morfin)  CYP2D6
Tramadol (metil morfin)  CYP2D6

KVS Varfarin CYP2C9, VKORC1, CYP4F2
Klopidogrel CYP2C19

GIS Omeprazole CYP2C19

Astim Lokotrien inhibitorleri ALOX
B2 adrenerjik reseptor

agonistleri Gly16b2rec
Kanser  Merkaptoprinler TPMT
irinotekan UGT1A1
Tamoksifen CYP2D6
Psikiyatri Depresyon ilaglari CYP2D6, 5HT-tr
Antipsikotikler CYP2D6, CYP1A2
Anksiolitikler CYP2D6, CYP3A4
Diyabet  Gliburid CYP2C9

Tablo 2. Giinimiizde genotiplemenin ilag tedavisinde yardimci
olabilecegi bazi ilag drnekleri
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iligkilidir. 1992 yilinda Kanadali bir bilim adami
olan Gordon Guyatt (Mc Master University,
Canada) tarafindan tanimlanan “Kanita Dayali
Tip” olarak adlandirdigimiz bu alan klinik tecriibe
ve sistematik arastirma ile elde edilen mevcut en iyi
kanitlarin, hekimin deneyimi ve hasta beklentileri-
nin entegrasyonudur.

Ongoriisel ve bireye dzgii tibbm iyi bir sekilde
yerlesmesi ve gerek genetik testler olsun gerek bu
testlerin yorumlari igin olsun farkh diizeyde ve farkh
kalitede kamtlar1 bilmek ve kullanmak Onemlidir.
Ongoriisel ve bireye 6zgii tibbm inandiricihgi ve
giivenilirligi bilimsel verilerin, hastanin 6zelliklerinin,
klinik bilgilerin tam ve eksiz bir uygulamasiyla olabi-
lir. Bu alanda devamli ve {islii bir bicimde artan yayin-
lardan dolay: bilimsel veriler 6nemli bir dikkat gerek-
tirir. Burada Onemli olan hangi diizeyde bilimsel
verilerin kullanilabilecegidir. Ingiliz matematikgi ve
istatistik¢i Karl Pearson'un (1857-1936) ortaya koy-
dugu farkli caligmalarm birlestirilmis ¢oztimlemesi
olan “meta-analyse” ler inanilirhgi ve nesnelligi agi-
sindan bilimsel calismalar bakimindan en ¢ok giive-
nilir olanlardir. Bunun yaninda, ¢aligma biiytikligiine
gore ¢ok-merkezli klinik caligmalar 6znel bir yakla-
sim getirseler de sistematik gdzden gecirme caligma-
lar1 da onerilir (bu baglamda bizi diistindiirdigi ve
bizim diinyaya bakig agimzi gelistirdigi siirece
yapilan biitiin bilimsel caligmalar nesneldir). (Sekil 7)

Yukarida da bahsedildigi gibi farmakogenomik 2
milyonun tistiinde kisiyi yanls ila¢ tedavisi sonucun-
da olusan advers ilag reaksiyonlarindan koruyabilir
(Raport IOM 199). Buradaki en 6nemli nokta: Kag
hasta, kag hekim yaklagik 10 yildan beri Norveg,
isvec, Fransa, Finlandiya gibi iilkelerde, giinii-
miizdeki kadar c¢ok olamasa bile, varfarin, azot-
hiopurin v.b. gibi baz1 ilaclar igin bu farmakogenetik
testlerinin rutin olarak kullanildigmmn bilincindedir
ve kullaniyordur, sorusudur?!!!

Farmakogenomik/genetik alanindaki caligma-
larin ve testlerin uygulanmasindaki en 6nemli bari-
yer teknik degil, bu konudaki kanitlara ait biling-
sizlik, ilgisizlik ve bu konudaki egitim eksikligidir.

Kenneth W. Goodman (2003) bilingsizligin
veya ilgisizligin, ya yanlig inanglara sahip olma-
mizdan ya da etrafimizda olugan gelismeleri bir
sekilde kacirmamizdan dolay1 olustugunu soyler ve
bunlari iki grupta toplar:

- Bireysel bilingsizlik veya ilgisizlik
- Toplumsal bilingsizlik ve ilgisizlik

Giintimiizde eger bir kimse risksiz kan
transfiizyonu icin kan grubunu tanimanmn &nemli
oldugunun bilincinde degilse bu bir bireysel
bilingsizlik veya ilgisizliktir. Bununla birlikte yillar
once kan gruplarinin varligt bilinmedigi dénem-
lerde ise toplumsal bilingsizlik ve ilgisizlikten stz
edilebilinir.

Archie Cochrane ve Kenneth Goodman'in
caligmalarina gore, bilimsel kanit bir yerde bir kimse
tarafindan bulunmug ve gosterilmigse ve bu kanit
sakli olmamasina ragmen hekim bu kanita karsi
ilgisizse ve bu kanitin varhigmin bilincinde degilse,
bu hekim bireysel bilingsizlik i¢indedir. Fakat bir
bilimsel kanit daha ortaya ¢ikarilmadi ise 0 zaman
hekim bu kanit igin toplumsal bilingsizlik igindedir.

Yetersiz ve yanlig ilag tedavisi ve bunun
sonucunda meydana gelebilen advers ilag
reaksiyonlar1 gibi tip biliminde yapilan hatalar
bireysel bilingsizlikle yakin bir sekilde baglantilidir.

Son zamanlarda genetik alanindaki geligmeleri
tip bilimi nasil ve ne sekilde giinliik yagsamin igine
sokabilir? Bu bilgileri ve gelismeleri kullanabilmek
icin sinirlar var midir? Varsa bunlar nelerdir? Iste,
biitiin bu sorular uygulamada, tip biliminde,
toplumda veya etik konusunda bir takim
tahminlerin ve fikirlerin olugmasina sebep olur.

Giintimiizde geligen ve ilerleyen bilgilerle neler
yapilabilecegi sorusuna tip biliminde ve kamuda iki
farkli ug ve karsit tavir alma egilimi vardir; “her seyi
yapmak” veya “hic bir sey yapmamak”.

Rutin Tip
Uygulamalar

Egitim

Sonuglarin
yorumlari

Bireysel
arastirmalar

Genetik

Laboratuvar Verileri
Klinik Veriler

Sekil 7. Ongbriisel ve bireye 6zgii tibbin modern tipta
uygulanabilmesi icin gerekli temel elemanlar
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“Hicbir sey yapmamak” ve “Yeterince bilimsel
kanit olmadigindan”! Buradaki kanitlarin neler oldugu
ve son bilimsel gelismelere ait kanitlarmn ve biyoin-
formatigin tip biliminde ne derecede uygulandig
distindiiriictidiir. Unutmamalidir ki, bir taraftan kli-
nik aragtirmalari diger taraftan hastanin 6zgiinligtini
g0z Oniline alarak bilimsel verileri ortaya koyan
“Kanita Dayali Tip” kavrami 1992 yilinda olusmustur.

Bunun tersi olarak, Amerikalilarin “DNA-business”
olarak isimlendirdigi internet iizerinden bireysel
genetik kodlarmn yazildigi T-shirtler ile birlikte genetik
testi sonuclarmin satigini yapan sirketler gibi “her seyi
yapmak” bicimindeki bir tutum hem zararli hem de ¢ok
tehlikeli olabilir. Hig kuskusuz “her seyi yapmak” veya
“hicbir seyi yapmamak” gibi ug¢ tavirlar yerine,
sagduyulu, mantikli ve Olciilii bir davramg bigimiyle
glintimiizde her giin gelisen genomik, proteomik gibi
teknolojileri bireyin tedavisi igin uygulayabilmek
Ongoriisel ve bireye 6zgli tibbin rutin tip biliminde
givenli bir sekilde kullanilabilirligi igin esastir.
Unutmamahdir ki, hekim hastaligi degil hastasini,
bireyin kendine 6zgii genetik yapis1 ve yasam tarzi
faktorlerinin etkilesimi ¢ercevesinde tedavi eder.

Sonug olarak, ongoriisel ve bireye 6zgii tibbin iyi
bir sekilde rutin modern tip pratiginde ve eczacilikta
kullanilabilmesi igin, uzmanlik alani gdzetmeksizin
doktorlarimn, eczacilarin, dig hekimlerinin ve hatta hem-
sirelerin bu geligen genetik ve farmakogenomik konu-
sundaki bilgilerden faydalanabilmeleri, test sonuglarini
saglikli bir bigimde yorumlayabilmeleri ve bu sonuglart
anlamh bir sekilde uygulayabilmeleri icin bu degerli
saghk uzmanlarinin devamli ve kisa siireli egitim prog-
ramlar1 ¢ergevesinde bilgilendirilip bu konuda bilinglen-
dirilmeleri ve egitilmeleri ok ama ¢ok 6nemlidir.

J. Dausset'in 1980 yili Nobel Odiilii veriligindeki
dikkate deger ileri goriiglii konugmasinda vurguladigt
gibi “... Onleyici tedbirler alabilmek icin bireylerin
onemli ve sik goriilen patolojileri gelistirme
yatkinligini etkileyen genler tanmimlanacaktir.
Dolayisiyla  gelecekte hepimiz kendi sagligimizi
gtivenli bir sekilde kontrol edebilecegiz ve XXI. yiizyilin
tibbr bu gelismelere bagl olarak saglkl kalmanin

yollarvigin “hastalarina yardunci olacaktir...”

Simdi, 30 yil sonra XXI. yiizyilin icindeyiz;
Insan Genom Projesinin tamamlanmastyla
birlikte sembolik olarak "post-genomik" ¢caga
girmig bulunuyoruz. Bu firsati iyi bir sekilde
degerlendirip genlerimizi kendi saghginmuiz icin
calistirarak saghlikli kalmanin zamamdur!
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