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OZET

insanlar farklidirlar. Bu farklilik, tibba, tamidan sagaltima kadar yansir. Nicin baz1 hastalara
standart dozda verilen ilaclar hic etkili olmaz? Nicin bazilarinda ilaclarin yan etkileri goriilir de
digerlerinde goriilmez? Nicin baz1 insanlar kanser olur da digerleri olmaz? iste bu sorularin
yanit1 “Kisisellestirilmis Tip” tir. Gecmis ve kismen giinimiziin tibbi, tek olciit ve dozun
herkese uygun oldugu temeline dayalidir ve “istatistiki olarak anlamlilik sinirlar” icindeki
degisimleri kapsar. Kisisellestirilmis tipta ise soylem “ dogru zamanda, dogru hasta icin,
konulan kisisel uygun tani ve sagaltim icinde, uygun dozda ve uygun ilag” seklinde olmaktadr.
Bunun anlami; genetik cesitlilik hakkinda bilinenlerin, daha disiik ila¢ dozu ile sagaltilacak
hastay1 onlenebilir yan etkilerden koruyabilmesi ve risk altinda olan grubun hastalik
baslamadan onleyici izlem ve sagaltimini saglayabilmesidir.

Sonug olarak; gelisen teknolojinin getirdigi genom, proteom, farmakogenom calismalari,
biyoinformatik degerlendirmeler, modern tibb1 degistirmistir. “Herkese tek boyut” yaklasimi
eskilerde kalmistir. Amerikan Gida ve ilac Kurumu (FDA) gibi kontrol ve degerlendirme
kuruluslarinin farmakogenom calismalarini desteklemesi ile kisisellestirilmis tibba hizli bir
donusim baslamistir.

Anahtar sozciikler: Kisisellestirilmis tip, genom calismalari, proteom calismalan

ABSTRACT

People are differently. This difference is reflected in medicine from diagnosis to therapy.
Why were standart doses of pharmaceuticals ineffective for some patients? Why in some cases
side effects are common and in some no side effects are seen? Why were some people suffered
from cancer, and some are not? The answer to all these questions is “personalized medicine”.
Past and partly today's medicine is based on “one size fits to all ” concept, and covers the
differences of “statistically significance ranges”. In personalized medicine the expression is:
“proper drug in proper dose in the limits of proper diagnosis and therapy for correct patient in
correct time”. It means that, knowledge about the genetic variation can provide therapy for
patients and preventive scanning of the risk group, and with the use of lower drug doses protect
from the preventable side effects.

As a result, genomic, proteomic pharmacogenomic studies, bioinformatics evaluations,
that have resulted from advanced technology, have changed the modern medicine. With the
support of institutions like Food Drug Administration (FDA) for the control and evaluation
establishments, a rapid turn to personalized medicine has begun.
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insan genomunun tiim diziliminin saptanmas:
sonrasinda cok sayida genin fonksiyonlarinin
sistematik olarak ayirt edilmesi onemli hale
gelmistir. Ozellikle insan hiicresi ve hastaliklan
konu edildiginde geleneksel yontemlerle
(polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), Immuno-
assay vb.) sorunu cozmek olanaksiz gorulmekte-
dir. Bu nedenle gelisen teknoloji farkli yaklasim-
larn giindeme getirmistir.

KiSISELLESTIRILMIS TIP NE DEMEKTIR?

Genler gozlerinizin rengine ve viicudunuzun
bicimine karar verir. Genler, ayn1 zamanda
hastaliklara duyarliliginiza ve tibbi sagaltima
nasil yanmit vereceginize de karar verir. Her
insanin yaklasik olarak 35.000 geni olduguna
inamlir. Genlerin hepsinin birlikte olusturduk-
lar gen setine “insan genomu” denir. insan ge-
nomu, viicudun nasil calisacagini agiklayan bir
kullanim kilavuzudur. Her gen, protein yapimi i-
cin yonergeler tasir, yapilan bu proteinler de vu-
cuttaki hucre ve islevleri yonetir (1).

Hiicrelerin cogu her ebeveynden 23 olmak -
zere, 46 kromozoma sahiptir. Kromozomlar, ne-
silden nesile aktarilan bir kimyasal materyal o-
lan deoksiribonikleik asitten (DNA) yapilmis
binlerce geni tasirlar. “Genomics” yani genom
calismalar, genlerin birbiri ile ve cevre ile nasil
etkilenecegine dair bilgiler de dahil olmak lizere
bireyin gen yapisin1 inceleyen calismalardir.
Genom calismalar bu yonu ile tibbin uygulan-
masina devrim getirme potansiyeline sahip go-
rinmektedir. Bu devrim ise, “kisisellestirilmis
tip” tir (2). Genom bilimi; ilac gelistirilmesi icin
binlerce yeni biyolojik hedefi ortaya cikartarak
ve bilim insanlarina yeni ilag, as1 ve tani araci
yaratmak icin yenilikci yollar saglamakta; buna
uyum saglayacak saglik Uriinlerinin gelistiril-
mesini zorlamakta ve yol gostermektedir. Ge-
nom bilimine dayali sagaltimlar arasinda kiiciik
kimyasal ilaclar, protein ilaclari, potansiyel ola-
rak gen terapileri sayilabilir.

Kisisellestirilmis tip, hastaligin sagaltimi ve
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onlenmesi kadar, hastaligin taninmasinda da
genom calismalarindan elde edilen bilgilerin
kullanilmasini icerir. Bu noktada “koruyucu”
anlam icin soyle bir ornek verilebilir: soz-
gelimi BRCA1 geninde bazi mutasyonlar olan
bir kisi meme, yumurtalik ve olasilikla prostat
ve kolon kanseri yonlerinden yuksek riske
sahiptir. BRCA2 genindeki degisiklikler de
meme, pankreas, safra kesesi ve mide kanseri
ileiliskilidir (3-6).

“Sagaltic1” anlamina ornek olarak da bir
genetik testin belli bir ilacin etkili olacag
insan grubunun seciminde etkili olmas verile-
bilir. Metastatik meme kanserlerinde hasta-
larin yalmzca % 25-30'unda HER2 geni sunumu
artmistir. Bu nedenle ancak bu grup hasta
HER2'ye kars1 gelistirilen monoklonal antikor
sagaltimindan yarar goriir (7). Epidemiyolojik
calismalar insanlarda UGT1A1 mutasyonunun %
10 oldugunu gostermekte ve “irinotecan” ben-
zeri sagaltimlarda olimciil nétropeni gelis-
mektedir. Bu nedenle bu kisiler baska bir yon-
temle sagaltilmalidirlar (8).

Fonksiyonel genomik calismalanyla birlikte
gelisen bir diger kavram olan proteomik
(proteomic) organizma icindeki tum protein-
lerin izole edilmesi, aynstirilmasi, tanim-
lanmas1 ve fonksiyonel olarak nitelen-
dirilmesini iceren, dokulardaki bitun protein
dizileri ve protein sunumlarinin analizini kap-
sar. Genler, hiicrede etkinligi saglayan protein-
leri kodlarlar. Proteinler; mesaj iletir, hasar
giderir, yapitasidir ve yasamsal fonksiyonlari
gerceklestirirler. Protein uretimi ve fonksiyon-
larindaki bozukluklar pek cok hastalik ve saglik
durumuyla iliskilendirilmistir. Belirli bir
hastaligin nedeni ve sagaltimini anlayabilmek
icin baglantili oldugu proteinleri saptamak ve
fonksiyonlariniliskilerini anlamak gereklidir.

Bu teknolojik gelisimler; buyuk miktarda
veri eldesi saglamakta, biyoinformatik bilimi
ile bu veriler islenmektedir. Bu gelismeler, kisa
surelerde, genom ve proteinlerin islevlerini,
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fonksiyonlarini belirleyebilme firsati tanimistir.

Kisisellestirilmis tip icin, Amerikan Gida ve
ilac Kurumunun (FDA), Klinik Farmakoloji ve
Biyofarmasotik Bolumu Baskan Yardimcisi Felix
Frueh bir tammlamada bulunuyor, “Kisisel-
lestirilmis tip soyle sorulara yanit bulmaya ca-
lisir: Neden bazi insanlar kanser olur da bazilan
olmaz? Kanser bu kiside neden daha saldir-
gandir? Neden bu ilag sizde etkisini gosterir de
beni etkilemez? Neden bir baskasi icin etkin
dozun iki katina cikmasi gerekir? Neden bazilar
icin ise standart dozun yarisi yeterli olur? ”

FARMAKOGENOM GALISMALARI NE DEMEKTIR?

Farmakoloji yani ila¢c bilimi ile genom
calismalarinin bilesimi, farmakogenom calisma-
lar1 olarak bilinir. Farmakogenom calismalari; a-
rastirmacilarin bir kisinin genetik yapisina daya-
narak, hazirlanmis bir ilaca yamtin olasiligim
tahmin etmelerini saglar. Frueh, “Dogru zaman-
da, dogru sekilde, dogru ilacin, dogru dozunu al-
mak gibidir...” seklinde konusur (9).

Son yillarda farmakogenom calismalari belir-
gin sekilde gelismistir, fakat hala gelisim sur-
mektedir ve calismalar genellikle arastirma
dizeyindedir. Farmakogenom calismalarinin
uygulandigr 3 alan vardir: Birincisi, bir ilacin
uygun dozunun tahminidir. ikincisi, bir hasta-
higin alt kimesinin sagaltiminin hedeflen-
mesidir. Yani hastaligin alt kiimesi icin en etkili
ilacin secilmesidir. Uciinciisii de viral genom
calismalandir. Sozgelimi dirence bagli HIV icin
uygun sagaltimin secimi gibi.

Farmakogenom Calisma Alanlan

ilaclanin genel dozlan cogu insan icin ise
yarar. Bazen kilo, yas ve kisinin bobrek islevinin
bozuk olup olmamasina gore degiskenlik gos-
terebilir. Fakat bir ilac hizla yikan kisilerde tipik
doz etkisiz kalabilir ve daha yuksek doz ge-
rekebilir. Tersine, ilac1 yavas yikan bir kisi daha
dusuk doza gereksinim duyabilir, kanda dolasan
tipik bir doz o kisi icin toksik diizeylere neden o-
labilir. ilac1 aldigimizda etken madde viicudu-
muzda yol alir, ilac1 yikan enzimlerce yikilir ve
say1siz protein ile etkilesir. Genler, ilac yikimini
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duzenler. Bir gen dizilimindeki farklliklar,
enzim etkinliginde farkliliklara neden olabilir.
Bu nedenle insanlar, ayni ilaci farkli sekillerde
islerler. Ornegin, tiyopiirin metiltransferaz
enzim defekti olan kisilerde anti kanser bir ilac
olan 6 merkaptopurinin yikimi gerceklesmez.
ilgili geninde mutasyonu olan olgu icin normal
dozun %10 altindaki doz yeterli olur. Bu neden-
le sagaltima baslamadan dnce, olgulara gene-
tik bir test uygulanmasi gerekli olabilir (10). Bu
ozellik, farmakogenom calismalarinin birinci
sikki icin onemli olur, uygun doz tahmin edilir.
Hedeflenmis sagaltim, timor genom calisma-
lar olarak da bilinir ve farmakogenom calisma-
larinin ikinci alanin olusturur. Tumorler farkl
genomik cesitlilige sahiptir ve genomik testler
belli bir sagaltima yanit veren kanseri tanimla-
mada doktora yardimci olur. Sozgelimi, “Gle-
evec” (imatinib) kronik miyeloid losemi, “Tar-
ceva” (erlotinib) akciger kanseri ve “Hercep-
tin” (trastuzumab) meme kanseri icin uygula-
nan, hedeflenmis sagaltim ornekleridir (11).
“Gleevec” ve “Tarceva”, tirozin kinaz baskila-
yicilan ile etkilesir. Bu enzimlerin etkinliginin
engellenmesi, kanser hiicrelerinin cogalmasim
engeller. “Herceptin”, HER2 geni tarafindan u-
retilen buyuk miktarlardaki HER2 proteinini u-
reten tumorleri hedefler. HER2 proteininin
asin dretimi hiicre cogalmasim hizlandirr.
“Herceptin” kullanmadan once, tuimorlerin
HER2 protein miktarn degerlendirilmelidir.
Farmakogenom calismalarinin Uglincu alanin-
da, direnc calismalari bulunur. Ornegin HIV
virlis genomu her zaman degisir, bu nedenle di-
rencin test edilmesi viruse karsi en uygun ilacin
bulunmasina yardimci olur. Eger direnc
olustugu saptanirsa, doktor baska bir sagaltim
sekline karar verebilir (12).

BIYOENFORMATIK CALISMALARININ KATKILARI
Biyoenformatik calismalar; biyolojik
bilgileri degerlendirme, c¢oziimleme,
saklamada bilgisayar olanaklarinin kullanimi
ve gelisimini kapsayan disiplin olarak anlasilir.
Bilgisayar alanina uyarlamalar, enformasyon ve
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enstrumantasyonun hizli gelisimi yani biyo-
enformatik calismalarin surekli gelisimi, biyo-
lojide izli ilerlemeler saglamistir. Proteom ca-
lismalan ve genom calismalari, bircok genom
hakkinda buyuk miktarda biyolojik bilgi yarat-
mistir. Derlenen bu bilgiler, veri tabanlarinda
kullanilmali, siniflandirilmali ve saklanmalidir.
Ornegin, viriisler lzerindeki genetik miihen-
dislik bilgileri yeni anti kanser ilaglarin gelisi-
minde yardimci olabilir. Biyoenformatik, etnik
kaynakli bilgilerin tanimlanmasin1 da saglaya-
bilir. insan genomu ile ilgili calismalar, cesitli in-
san gruplan arasindaki genetik farkliliklar hak-
kinda bilgi saglayabilir. Biobanklarda bu verile-
rin kullamimi ile ilgili etik ve hukuksal calismalar
surdurilmektedir (13). Bu tir bilgilerin kotiye
kullanim1 ya da ticari kullanimi olasiligi onemli
bir problem olarak tartisilmaktadir. Teknolojiyi
elinde tutan ulkelerin yararina gelisebilecek bu
surec bu nedenle yakindan izlenmelidir (14, 15).

ISLEVSEL GENOM CALISMALARI VE iSLEVSEL
PROTEOM CALISMALARI

Genom calismalar1 genomun yapisi ve onun
etkileri hakkindaki calismalar icerirken, islev-
sel genom calismalari da genomun yapisinin
nasil islev gordiigiinii arastirr. Boylece genlerin
ve gen Urlnlerinin birbirileri ile ve cevreyle
etkilesimleri de gozden gecirilir. Genom calis-
malarindaki arastirma ve gelistirme calismalan
ile ilgili teknikler, patogenezin ve boylece
enfeksiydz hastaliklarin sagaltimi ile ilgili
bilgilerin anlasilmasini kolaylastirr. Bunlarin so-
nucunda gelisen uygulamalar ile asilar, antibi-
yotikler ve antiviraller gelistirilir. Genom calis-
malarindaki arastirma ve gelistirme, iyon kanal-
lan icindeki ve proteinlerin Uzerindeki hedef
bolgelerin tanimlanmasi ile yeni ilaclarin hazir-
lanmasinda yardimci olur (16).

Genom calismalarin1 tamamlayan proteom
calismalan, genler tarafindan sunulan protein-
ler ile ilgili calismalan icerir. Proteom calisma-
lan boylece mikrobiyal enfeksiyon ve hastalik s1-
rasinda sunulan proteinleri ve kendi aralarin-
daki etkilesimlerin tanimlanmasini olas1 hale
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getirir. Bundan baska protein mikroca-
lismalar1, sagaltim uygulamalarindaki yeni
ligand-reseptor tanimlanmasini saglar. Boylece
yeni proteinlerin ve yeni yolaklarin tanim-
lanmasi ile hastaliklarin erken saptanmasi ve
tanisina yardimci olmasi yaninda, asilarin ve
antimikrobiyal bilesiklerin tasarimin1 da
gelistirir (17).

YENi GELISEN KAVRAMLARIN OLASI KATKILARI
Hastalik modelleri ve ilag denemeleri icin

yaygin olarak yapilan deneylerde fareler kulla-
nilagelmektedir. Bununla birlikte tlir-ozgun-
lugli nedeniyle bu calismalar kisith veri tret-
mektedir. Gelisimsel biyoloji ve hastaliklarda
cogu karmasik sorunun en iyi adresi insan
hiicreleridir. insan hiicre modellerinde, etki ve
hedef proteinlerin islevleri artik belirlene-
bilmektedir (18).

Bir diger onemli getiri ise, oldukca dinamik
degisimleri olan yolaklarin ve islevlerin kendi
kinetik ortamlarinda ve hizlarinda izlenebil-
mesidir. Bu yolla, geleneksel yontemlerle iz-
lenmesi zor olan etkilerin ornegin, 1s1-sensitif
mutasyonlarin etkisi, kendi dinamikleri icinde
saptanip izlenebilir (19).

Yeni gelisen teknoloji; insan hicresinin
temel yasam sureclerinde, yapisal dizenleme-
leri saglayan ve etkin olan proteinleri saptama
olanagr vermektedir. Gelisimsel biyoloji ve
hastaliklarda cok sayida karmasik yolak, hiic-
resel ve molekiiler baglamda 6zgiindiir. Orne-
gin timor gelisimi, hiicre tipine 0zglin olarak
farkli duzenlenir. “Omic” olarak adlandirilan
teknoloji ve “multiplex” sistemler, kiiclik mo-
leklllerin etkilerini, sistematik olarak farkli
molekiiler ve hiicresel baglamlarda hizlica
saptamaya olanak tanir (20).

Hiicresel “network”ler ve hastalik yolak-
lan, direkt olarak tanmisal ve sagaltimsal hedef
gen ve molekdlleri verir (21). Farkli fenotip-
lerde, yolaklarda ve “network” ler icinde aday
molekiillerin, hzlica taranmasi, yeni sagal-
timsal ve tanisal hedeflerin kesfini saglamak-
tadir (22). Cok etkenli/multi-genik hastalik-
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larda, ornegin kanserlerde, hastalik fenotip-
lerinde etkin ilac yaklasimi olanakli hale gel-
mektedir (23).

SONUC

Teknolojideki gelismelerin neden oldugu
kavramsal degisimler, translasyonel arastir-
malan (temel bilim calismalaryla, uygulamali
ve klinik arastirmalar arasinda daha siki bir kop-
ra olusumu), multidisipliner yaklasimi (farma-
koloji, biyokimya, bilgisayar bilimi, mihen-
dislik, matematik gibi alanlarin ortak arastir-
malarda bir araya gelmesi), yaratic1 (creative)
ve yenilikci uygulamala (innovative) temelli
arastirmalan (gruplar arasi sinerji temelli yakla-
simlar), teknoloji odakli calismalarn (gelis-
melerin biyobilim, farmasotik ve biyoteknoloji
endustrilerine aktarilmasini) zorunlu kilmistir.

Tibbin yeniden yapilanmasin1 ongoren bu
kavramsal degisimin ulusal boyutta anlasilmasi;
gerekli teknolojik, kurumsal, egitsel ve
hukuksal alt yapilarin hazirlanmas icin gerek-
lidir. Bu nedenle, yeni gelismelerin yol actig
sorulara ulusal boyutta yanitlar aranmalidir.
Teknoloji, cok kisa surelerde biyik bir veri
y1ginin1, arastirmaci ve/veya doktorun oniine
getirmektedir. Bu verinin degerlendirilmesi,
halk sagligi ve kisisel saglik acisindan onemlidir.
Ancak deneyimli ve yetkin ekipleri gerekli
kilmaktadir.

Cok sayida verinin Uretilebilmesi icin,
teknolojinin yeni olmas1 yanmsira dis bagimlilik
nedeniyle kurulus asamasinda yuksek bir
maliyet gerektirmektedir. Bunun icin, ulusal
saglik problemlerini inceleyen, yetkin ekiplerin
yer aldig1 mikemmeliyet merkezlerinin
olusmasi 6nem kazanmaktadr.
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