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Postgenomik Tip: Halk Saghgi ve Saghk
Hizmetlerinde Yeni Oncelikler

insan Genom Projesi'nin (IGP) 2003 yilinda
tamamlanmasiyla birlikte "postgenomik déneme"
girmis bulunmaktayiz. Bu siiregte, gelecek aragtirma
ve gelismelerin temel odak noktalarindan biri de
kigisellestirilmis tip olacaktir. “Kisisellestirilmis tip”
(personalized medicine) kavrami saglik girisimlerinin
sonuglart acisindan (fayda/risk) bireyler arasinda
bulunan farklarin anlagilmasi ve popiilasyonlar arasi
cesitliligin  (genetik ve c¢evresel) Onceden hesap
edilmesi ile tarif edilebilir. Ornegin, hastalarin sadece
%50'si kendilerine recete edilen ilaglara beklenen
yanitt vermektedir. Bunun sonucunda oliimciil ilag
yan etki reaksiyonlart &lim nedenleri arasinda
dordiincii sirada yer almakta ve diyabet ve
pnémoninin 6ntinde gelmektedir. Benzer sekilde,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi nlemek
icin yapilan diyet rejimleri tim bireylerde ayni sonucu
vermemektedir. Hastaligin temelinde yatan kisisel
nedene ve 6zel molekiiler hedeflere yonelik beslenme
ve ilag tedavisi planlanabilir. lag ve diyetin
bireysellestirilmis (veya kisiye ozel olarak) segimi
(6rnegin bireyler arasi farkhliklarr gosteren genetik
testlerle), bireysel saglik ve toplum saglhigi acisindan
faydal olabilir ve ilaglarin yan etki oramim disiirebilir.

Tibbi sosyoloji agisindan bakildig: takdirde,
postgenomik siire¢ icinde “hastalik” kavrami da
onemli degisikliklere ugramaktadir. 18. yiizyila
kadar bireylerin “hasta” olarak degerlendirilmesi igin
hastaligin tiim fiziksel belirtilerini gostermeleri ve
kendilerini hasta hissetmeleri gerekiyordu. Son on y1l
icinde Kkigisellestirilmis ve Ongoriici tibba girigle
birlikte hasta olma kavrami da hizla degigsmektedir.
Gelecekte hastaliga yatkinlik ve bireysel hastalik
riskleri giderek daha fazla Gnem tasiyacaktir. Bireyde
fiziksel belirtiler (veya semptomlar) olmaksizin,
kanitlanmig biyolojik belirtecler ve biyoinformatik
hesaplamalar ile hedef kitle “su an hasta olanlar” ve
“gelecekte hasta olabilecekler” olarak nitelendirile-
bilir. Plazma kolesterol diizeyleri ve sonucunda
olusabilecek kardiyovaskiiler hastaliklar bu konuda
aligilagelmis bir 6rnektir. Bireyde optimum koruyucu
etkinin nasil saglanabilecegi bireyin fiziksel ve etnik
Ozelliklerinden, ¢evresel ve toplumsal faktorlerden
etkilenmektedir. Kigisel genomik yapi ve tiim genom
birlesim caligmalarindan (genome-wide association
studies) edinilen bilgi dahilinde genetik testlerin
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yapilabilirligi kanser ve vaskiiler hastaliklar gibi
kompleks hastaliklara yaklagimi belirleyecektir.

Bu nedenle kisisellestirilmis tip “tedavi edilebilir
hastalik” sinirlarini - degigtirmektedir. Boylelikle,
modern tedavi yontemlerinin “sosyal kiiltiiri” de
degismektedir. Ozellikle belirtilen hastalik prodro-
mal ya da preklinik dénemdeyse, koruyucu hekimlik
baglaminda ve erken klinik yaklagim olarak neyin
tedavi edilebilir oldugu konusunda sinirlar zorlana-
caktir. Bunun giincel bir 6rnegini yiiksek tansiyonun
stirekli degisen tanim ve tedavi seceneklerinde
gorebilmekteyiz. Ancak bu durum aym zamanda
kisisel risk hesaplamasi icin yapilan testlerin kabul
edilebilir analitik ve klinik gegerliligi olmasi
gerekliligini dogurmaktadir. Bu nedenle objektif
bilimle ve kanit standartlariyla desteklenmemis ve
daha da Onemlisi aldatici ve abartili sdzlerden
kaginilmasi gerekmektedir.

Daha 6nceki tartismalarda kisisellestirilmis tibbin
bireyler igin 6nemi tizerinde uzunca durulmustur. Bu
agidan, “kisisellestirilmis” terimini vurgulamak ozde
bir yanliglik olusturabilir. Bu yeni aragtirma alani,
“genetik imza paylasimi” olan popiilasyonlar igin
hedeflenmis miidahaleler seklinde sonuglanabilir.
“Son-iiriin” olacak miidahaleler biitiin poptilasyonda
daha oOnceden yapilmis genomik faktdr testlerine
dayanarak gergeklestirilebilir. Potansiyel fayda(lar)
sadece insan genomik cesitliliklerine bagh olarak
degistirilmis (veya gelistirilmis) tedavi ydntemleri
gereken alt popiilasyonlar i¢in degil, aym1 zamanda geri
kalan poptilasyonun, ilaca bagh zararlarini 6ngdoriicii
olmasi agisindan onemlidir. Bu durum &zellikle ciddi
toksisite riski bulunan ve bu nedenle kullanimina son
verilmig ancak faydah etkileri de bulunan tedaviler
acisindan hayatsal oncelik tagimaktadir. Bu baglamda,
kigisellestirilmis tibbin  giici bilime ve topluma
beklenen ve beklenmeyen etkileri ongériicti olarak
yeni yiiksek-ciktilt (high-throughput) veri teknolojileri
ile saglamak olarak tariflenebilir. Bu derlemenin bir
sonraki boliimd, klinikte saglik teknolojileri ile iligkili
kisisellestirilmis tip arastirmalart ve uygulamalari
hakkinda fikir verecektir.

“Omics” Bilimi ve Yiitksek-Ciktil Veri
Teknolojileri: Oniimiizdeki “Olgiimler On
Yilr”

Bilim adamlar1 &zellikle fizikgiler pozitif
bilimlerde bilginin elde edilmesinin zor oldugunu



uzun yillardir belirtmektedirler. Bu durum siklikla
medikal hipotezleri test etme siirecinde elde edilen
biyolojik bilgi oranmin kisith olmasindan kaynak-
lanmaktadir. Bu engeli ortadan kaldirmak icin gere-
ken verileri 1990'larmn bagindan itibaren IGP'ye para-
lel olarak yiiriitilen yiiksek-¢iktili “omics” tekno-
lojileri saglayabilir. “Omics” saglik teknolojileri (ve
kullanim alanlar1) genomik ve proteomiklerden
metabolomiklere kadar uzanir (Sekil 1). Bu tekno-
lojiler kisa zamanda bol miktarda veri olusturabilirler.
Dolayistyla, 1990'1ar “beynin dekadi” diye adlan-
dirilirken, 21. yiizyihn ilk yillart yiiksek-¢iktil “omics”
teknolojilerinin olugmasiyla giderek artan bir sekilde
“Olctimlerin dekadi” (decade of measurements) diye
adlandirilabilir.

Etimolojik analizlere goére “ome” eski
Sanskritce OM harfinden “tamlik, btiinlik”
manast ile tiiremektedir. Genom(e) terimi, “gene”
ve “ome” terimlerinin 1920'de Hans Winkler
tarafindan birlestirilmesi sonucunda olugsmustur.

1987'de Victor McKusick ve Frank Ruddle bu
kavrami, ¢ikardiklart yeni dergilerindeki bilim
sozligiine cizgisel gen haritasi, DNA siralamasi
(sequencing) ve farkh tiirlerden genom karsilastir-
malarini vurgulayarak “genomics” bagligr adi altinda
eklemiglerdir. “Omics” teknolojileri ve uygulama
alanlarini belirten gesitli terimler, hem verilerin hem
de bilimsel deneylerin bigimini degistirmektedir.
“Omics” teknolojileri, biitiin organ sistemlerinin
fonksiyonunda ve hiicresel agin ¢esitliliginin altinda
yatan gen dizisinden protein ekspresyonuna ve
metabolit Srneklerine kadar biyolojinin ¢esitli
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seviyelerinde yliksek oranda verilerin olugsmasina
olanak saglamaktadirlar. Aslinda yeni teknolojiler,
veri eksikliginden kaynaklanan ¢ikig noktalarmdan
bugiine, biyomedikal deneylerde asir1 veri bolluguna
yol agmuglardir. Genigletilmis veriye ek olarak
aragtirmada yapilan teknik iglemler de “omics bilimi”
sayesinde azaltilmigtir. Genellikle, bilim adamlari,
acikga belirtilmig bilimsel sorularm/ hipotezlerin
ortaya konuldugu hipotez {izerinden yiiriitilen
aragtirmalar1 tercih etmiglerdir. Daha sonra,
deneyler calisma hipotezini test etmek igin veri
saglamaya yoOnelik yirdtilmistir. “Omics”
yaklagiminda ise, baglangictaki arastirma sorulari/
hipotezleri her zaman gerekli veya bir 6n kogul
degildir. “Omics” deneyi ile bir hipotez olmaksizin
genom ya da proteoma yonelik genis veri toplanabilir
ve bunu takiben biyolojik hipotez olusturulur ve
sonrasinda test edilir.

“Once hipotez sonra deney” geleneginin
tersine g¢evrilerek olusturulan “Once deney sonra
hipotez” yonteminin kullanilmasi, Srnegine rastlan-
mamig patofizyolojik hastalik mekanizmalarinin ve
bunun yaninda ilag ve beslenmeye verilen yanitlarin
ve yarattiklar1 toksisitelerin kegfedilmesi i¢in umut
vaat etmektedir. Hiicresel biyolojinin kademeli
organize hiyerargisine paralel olarak elde edilen
yliksek-veri ¢iktili “omics” verileri ayrica, gergek
zamanh olarak (real-time), insan evriminin seyri
boyunca biyolojide korunmug olan molekiiler
fazlaliklarin distiinde ve 6tesindedir. “Omics” testleri
“sistem seviyesinde” veri {iretilmesine yardimci olur.

Gen Ekspresyonu
(TRANSKRIPTOMIKLER)

.

/o

Protein Ekspresyh

Genetik I TANISAL
Polimorfizmler (PROTEOMIKLER) /’ PROFIL
Metabolit Profilleri
(METABOLOMIKLER)
Statik Riskler Dinamik Riskler

Sekil 1. “Omics” saglik teknolojileri ve kullanim alanlari
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Sonug olarak, “omics” bilim ve teknolojilerinin
en temelde insan saglik ve hastaliklarini yoneten
biyolojik aglarin ¢ok daha kompleks, uzun ve
dinamik dogasmi (ve sosyal/cevresel etkenlere
verdiklere cevaplara gore degisimlerini) ¢ok kisitli
olarak sunan, basit ve indirgemeci deneysel
modelleri belirgin bir miktarda gelistirecegi
diisintilmektedir.

Faydalarive Riskleri Dengeleme

Postgenomik tip siirecinde daha Once
gortilmemis firsatlar ve engeller olugsmaktadir.
Ornegin, biyomedikal aragtirmanmn hizinda ve
boyutunda biiyliyen bir artis meydana gelmekte;
birbiriyle yarisan ilgi gruplari sayica artmakta;
titketiciye direkt olarak kigisel genom testleri
sunulmakta; farkli popiilasyonlardan yapilan genig
kohortlar1 talep eden genom ile ilgili kapsamli
caligmalar yapilmakta; bilimsel ve biyoetik
uygulamada yerel ve bolgesel farkliliklarla karst
karstya kalan globalize bir bilim olusmaktadir.

Ayrica, genetigi degistirilmis organizmalar
(Genetically Modified Organism-GMOs) ve 20.
ylizyildaki diger teknolojik yeniliklerden ¢ikardigi-
miz dersler bizlere, biyoteknolojilerin bilim, tip ve
toplum {zerinde istemli veya istemsiz etkilerinin
oldugunu gostermektedir. Eger bu etkilerle dikkat-
lice ilgilenilmez ve takip edilmezse, yeniliklerin
stirdiiriilebilir olusu (sustainability of innovations)
engellenir; etik ve adil geligimi ve kavranmast onemli
Olctide gecikebilir.

Ozellikle dikkat edilmesi gereken bir konu ise,
diisiik ve orta gelirli {ilkelerde (low-and middle-
income countries-LMICs), global halk sagligi
penceresinden genomik ve ilgili saglik teknolojilerini
degerlendirebilecek uygun egitim almig insan
kaynaklarinin yetersizligidir. Geligmekte olan
tilkelerden medikal uzmanlarin gécleri ise bu
tilkelerdeki saglik hizmeti ve teknolojilerindeki acigi
daha da artirabilir ve komplike bir hale getirebilir.
Ornek olarak, sadece Afrika'dan yilda 23.000
kalifiye akademik uzmanin go¢ ettigi tahmin
edilmektedir..

Global saglikta farmakogenomik biliminin adil
uygulanmasindaki ilk adimlardan bazilari; diisiik ve
orta gelirli iilkelerde postgenomik tipta uzmanlas-




manm saglanmasi ve kendi toplumunun saghk
ihtiyaglarmi en iyi anlayacak yerel saglk arastirma-
cilarmin yetistirilmesidir.

Geleneksel laboratuvara dayali bir disiplin
olarak, farmakolojinin ilgi alan1 sadece bilimsel ve
teknik konular degil, ayn1 zamanda toplumun 6nde
gelen saglik gereksinimleri ve ilag bilimini sosyal
acilardan da arastirmak olmahdir. Maalesef farma-
kolojinin bu “sosyal” yoniti gegmiste ihmal edilmis-
tir. Bu alanda ilaglarin her zaman yadsinamaz
toplumsal, etik, yasal, politik ve ekonomik bilesen-
leri olacaktir. Bu baglamda, sosyal farmakoloji
alaninda kavramsal ¢ergevelerin olugmasi icin daha
fazla gelismeye ihtiyac duyulmaktadir.

Geleneksel farmakoloji laboratuvarinda mevecut
olan “boslugu”, toplumu gelistirmek ve toplumun
ihtiyaglarma cevap vermek igin doldurmak gerek-
mektedir. Ornegin, genomik “veri” nasil genomik
“bilgiye” ¢evrilir ve sosyo-etik faktorler nasil bu bilgi
cevirimini kolaylastirabilir, engel olabilir ve 06n
yargiya sebep olabilir sorularinin cevabi gerekmek-
tedir. Bu sosyal sorularin da farmakoloji biliminin
temel ilgi alanlar1 arasinda olmasi gereklidir. Bu
agilardan sosyal farmakoloji ileride gelismesi
gereken bir alandir. Postgenomik siireg icerisinde,
geleneksel tip biliminin ve klinik uygulamalarin
sosyal farmakolojiyle entegrasyonuna giderek daha
fazla ihtiyag duyulmaktadir.

Sonug olarak, monojenik hastalik ¢agi igin
gecerli olabilecek sosyal, etik ve politik kavramlarin;
yeniliklerin getirdigi postgenomik tip ve klinik
uygulamalar1 i¢in uygun olmadigimi vurgulamak
istiyoruz. Ozellikle ailesel monogenik hastaliklar-
dan gelistirilmig statik risk hesaplama cergeveleri
postgenomik siirecte daha dinamik ve fonksiyonel
riskleri kapsayacak sekilde geniglemelidir.

Postgenomik bilim ve teknolojileriyle birlikte
“saglk risklerinin” kavramsallasmasinda beklenen
bu degisim, “omics” teknolojilerine diizenleyici
gbzetim igin yeni sorumluluklar yiiklemektedir.
Buna ek olarak, farmakoproteomik biliminin de,
tipta ve toplumda mevcut etkilerinin kanita dayali
analizi 6nemli olacaktir. Toplum ve halk sagligmm
beklenti ve farkindaliklarini en iyi sekilde tantyan ve
belirten kisisellestirilmis tip simdiden baslanilan
yenilikleri gelistirecek ve siirdiirecektir.
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Makalede ifade edilen yorum ve fikirler
yazarlarin tamamen kendi kigisel gortislerdir ve
yazarlarla ilgili kurumlarin fikirlerini temsil
etmemektedir. Burada rapor edilen kigisellegtirilmis
tip yenilikleri ve sosyal analizleri Kanada Federal
Hiikiimeti Saglik ve Tip Arastirmalary Enstitiisii ve
Fonds de la recherche en santé du Québec'den
farmakogenetik ve sosyal bilim arastirmalart icin
Vural Ozdemir'e verilen destek ile saglanmugtir.
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