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DERLEME MAKALESI

KiSISELLESTIRILMIS TIP VE GENOM
ARASTIRMALARININ SAGLIK GIKTILARI BAGLAMINDA
DEGERLENDIRILMESI

Liitfiye TEKPINAR *
Ramazan ERDEM ™

0z

Genel tip anlayisinda hastaliklar ve salginlar iizerine odaklanilmig, tedavilerin bir sinirt
olabilecegi diisiiniilerek halki hastaliktan korumak adina, “once zarar verme” ilkesi benimsenmistir.
Ilerleyen zamanlarda ise “hastalik yoktur hasta vardw” anlayisi benimsenmeye baslanmistir.
Giiniimiizde ise “hastalik yoktur, hasta vardir” anlayisinda bilim ve teknolojinin gelisimiyle somut
adimlar atilmis ve oldukga ilerleme kaydedilmistir. 21. Yyy. dan giiniimiize ivme kazanan bu anlayis
mevcut tip bilgisinde ve egitiminde de gelismeleri ve yeni kavramlar: beraberinde getirmistir.
Kisisellestirilmis tip veya hassas tip olarak gecen kavramlar bunlardan bazilaridir. Insan Genom
Projesi onciiliigiinde genom arastirmalart kisisellestirilmis tibbin on plana ¢ikmasinda oldukca etkili
olmustur. Kigsisellestirilmis tip genel olarak bir kiginin saglk risklerini etkileyen genetik, fenotipik ve
cevresel faktorleri belirlemeye ¢alismaktadir. Kisisellestirilmis tip, daha etkin, yan etkilere daha az
egilimli ve mevcut tedavilerin ¢ogundan potansiyel olarak daha maliyet etkili, her bir hastanin
kendine has dzelliklerine uyarlanmis tedaviler sunmayr vaat etmektedir. Kisisellestirilmis tibbin
amaglar, insanlar saglikliyvken veya hastaligin ilk asamalarindayken onleyici saghk stratejileri ve
ilag tedavilerini optimize etmek i¢in hastaligin molekiiler temelinden yararlanmaktir. Bu faktérler her
insan igin farkl oldugundan, hastaligin dogasi, baslangici, seyri ve ilaca veya diger miidahalelere
nasil tepki verebilecegi bireyseldir. Kisisellestirilmis tibbin saglik hizmeti saglayicilar: ve hastalar
tarafindan kullanimast i¢in, bu bulgularin hassas teshis testlerine ve hedefli tedavilere ¢evrilmesi
gerekmektedir. Genel hedef her bireyin tibbi bakimini ve sonuglarini optimize etmek oldugundan,
tedaviler, ilag tipleri ve dozajlar ve/veya onleme stratejileri kisiden kisiye farklilik gosterebilir, bu da
saglik hizmetlerinin benzersiz sekilde ozellestirilmesine neden olmugstur. Bu ¢alismada giintimiizde
stk¢a kullanilan fakat Tiirk¢e kaynagn fazla bulunmadigi kisisellestirilmis tip kavrami ve bilesenleri
actklanmistir.

Anahtar Kelimeler: Kisisellestirilmis tip, hassas tip, genom aragtirmalart
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ABSTRACT

The general principles of medicine are focused on diseases and epidemics, and the harm principle
is adopted in order to protect the public from disease, considering that there may be a limit to
treatment. In the later times, ‘there is no disease but the patient’ understanding is adopted. Nowadays,
in the understanding that there is no disease, there are concrete steps with the development of science
and technology. This understanding, which gained momentum since the 21st century, brought new
developments and new concepts in current medical knowledge and education. Some of these are
personalized or precision medicine. After Human Genome Project, genome research has been very
effective in bringing personalized medicine to the forefront. Personalized medicine generally attempts
to identify genetic, phenotypic or environmental factors that affect a person's health risks.
Personalized medicine promises to offer treatments tailored to the specific characteristics of each
individual patient, more effective, less prone to side effects and potentially more cost effective than
most existing treatments. The goals of personalized medicine are to benefit from the molecular basis
of the disease to optimize preventive health strategies and drug therapies when people are still healthy
or in the early stages of the disease. Because these factors are different for each person, the reactions
to the nature, onset, course of the disease, and the drug or other interventions are personal. In order
for personalized medicine to be used by healthcare providers and patients, these findings need to be
translated into sensitive diagnostic tests and targeted therapies. Because the overall goal is to
optimize each individual's medical care and outcomes, treatments, drug types, and dosages and/or
prevention strategies may vary from person to person — which causes the health care service to
become unique. In this study, the concept of personalized medicine and its components, which are
frequently used, however, lack of Turkish sources, are explained.
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I. GIRIS

Tip tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. Insanlar var oldugu giinden beri gerek inanglarinin
aktardiklarini, gerekse tecriibe ile gelistirdikleri tedavi yontemlerini uygulamislardir.
Boylece yiizyillarin deneyimi ve birikimi ile kokli tip bilimi dogmustur. Bilim ve
teknolojinin hiz kazandig1 donemlere kadar da geleneksel tip bilgisi 6n planda tutulmustur.
Genel tip anlayisinda hastaliklar ve salginlar lizerine odaklanilmig, aym tedavi yonteminin
her birey i¢in uygun olabilecegi diisiiniilmiistiir. ilerleyen zamanlarda ise ayn1 hastaligin
kisiden kisiye farklilik gosterdigi, belli hastaliklarin belli gruplarda ortaya ciktigr fark
edilmistir. Giiniimiizde ise hastaliklarin bireylerde semptom gostermesi degil, bireylerin
hasta olmas1 dikkate alinmaktadir. Artik hastalik iizerine odaklanmaktan ziyade birey
iizerinde durulmaktadir. 21. yy’dan gilinlimiize ivme kazanan bu anlayis mevcut tip bilgisinde
ve egitiminde de gelismeleri ve yeni kavramlar1 beraberinde getirmistir. Kisisellestirilmis tip
(personalized medicine) ya da hassas tip (percision medicine) olarak gecen kavramlar
bunlardan bazilaridir. Bu kavramlarmin biitiinii ise P-Tip (Personalized, Precision,
Preventive, Predictive, Pharmacotherapothic, Patient Participatory-Medicine) (4P-
Personalized, Predictive, Prevention, Participative) olarak ifade edilmektedir.

Kisisellestirilmis tip, hassas tip, P-Tip, kisisellestirilmis saglik bakimi ve kisisellestirilmis
genomik tip kavramlari ¢ogu zaman birbirinin yerine kullanilmaktadir. Ayrica kavramlarin
nasil uygulandigi ve sonuglar1 hakkinda karmasik yorumlar bulunmaktadir. Kavramsal
karmasa olmasi sebebiyle ve hem birbirinin yerine kullanilmasi hem de farkli anlamlari
icerdigini belirten yayimlar olmasi nedeniyle calismada farkliliklar kisisellestirilmis tip,
hassas tip ve onlar1 da kapsayan P-Tip cergevesinde ele alinmistir. Bu kavramlarin giindeme
gelmesine ise Insan Genom Projesi liderlik etmistir.

Kisisellestirilmis tip, Amerika Birlesik Devletleri'nde modern tipta ortaya g¢ikan bir
fikirdir ve Insan Genom Projesi onciiliigiinde somut hale gelmistir. Ozellikle ilag ve tibbi
cihaz sirketlerinin tasarimlariyla da uygulamaya gegirilebilir olmustur. Kisisellestirilmis tip;
dogru hastaya, dogru zamanda, dogru tedavi ya da dogru dozda ilacin ¢ok O&tesinde,
hastaligin 6nlenmesi de dahil olmak flizere, saglik hizmetlerinin, tani, tedavi ve takip
asamasinda hastanin bireysel, ¢evresel ve genetik 6zelliklerine, ihtiyaclarina ve tercihlerine
uyarlanmas1 olarak distniilebilir. Kisisellestirilmis tip kavramu bireyin  dnemini
vurgulamaktadir. Bu baglamda da her bir hasta i¢in saglik hizmetlerini iist diizeyde
kisisellestirmeye yardimci olabilecek bilimsel anlayisin ve tibbi araglarin biiylimesini
yansitmaktadir. Bu tiir araglar, tedavileri bireysel genetik varyasyonlarla eslestirebilmektedir.
Ayrica hastaligin alt tipleri arasinda ayrim yapabilen saglik hizmetleri kararlarimi diisiik
maliyetle, daha kesin ve etkili hale getirebilmektedir. Bunlar ve daha bir¢cok ozelligi
nedeniyle kisisellestirilmis tip kavrami medyada ve saglik hizmetlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, kavramin farkli durumlar ifade etmek i¢in kullanildigi
goriilmektedir. Tek tip bir tanimin olmayist ve kavram karmasasinin olmasi, agiklanmasi
gereken bir alan oldugunu gostermektedir. Bu makale, kisisellestirilmis tip kavramimi ve
onun bilesenlerini irdeleyip ortaya koyarak literatiire 151k tutmay1 amaglamaktadir.

I1. KISISELLESTIRILMIS TIP KAVRAMI VE GENOM ARASTIRMALARI

Tibbin “babasi” olarak kabul edilen Hipokrat (M.O. 460), hastaligin tamsinda, hem
hastalar tarafindan verilen siibjektif bilgilerin, hem de hastalik semptomlarinin objektif
degerlendirmesinin dikkate almmas1 gerektigine inaniyordu. Coen Tip Okulunun
kurulmasina yardim ederek ve hastaligin bireye ait oldugunu diisiinerek 6nlenmesi, tahmini,
teshisi ve tedavisine dnem vermistir (Lonie 1978).
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Modern tibbin su anki hali ise, Cnidean Tip Okulunda su sekilde belirtilmistir (bkz. Sekil
1): i) Bir bireyin semptomlarim ve bununla iliskili bir teshisin belirlenmesi; ii) Istatistiksel
olarak benzer ve ilgili bir hasta popiilasyonunun veri kiimesi veya veri tabani ile
karsilastirilmasi; iii) Terapdtik tedavi ve ardindan bu spesifik miidahaleye cevabin
arastirilmasi (Sugeir, Naylor 2018).

Mevcut saglik sistemi genellikle reaktif olma egilimindedir ve hastaligin baslangicindan
sonra gelen tedavilere odaklanmaktadir. Hastaligi dnleme ve tahmin etme konusunda kismen
sinirli cabalar gosterilmektedir. Tedavi ve koruyucu yontemlerin ise belli bir tanimlanmis
popiilasyonla kiyaslanarak karsilagtirmali analizlere dayanmasi, popiilasyondaki bireysellik,
karmagiklik ve degiskenligi goz ardi etmektedir (Naylor 2015). Ayni zamanda, insan
molekiiler biyolojisi, biyokimya, metabolizma ve fizyolojisinin birbirine bagli oldugunu
sistem biyolojisi seklinde tanimakta basarisiz olmaktadir. Buradaki ironi, tiim bu
sorunlarin/basarisizliklarin, yaklagik 2500 y1l 6nce Cnidean School metodolojisi elestirisinde
Hipokratgilar tarafindan duyurulmasi ve Coen Tip Fakiiltesimin gelistirilmesi ile ele
almmasidir (Naylor 2015; Naylor, Chen 2011). Cnidean Tip Okulu'nda hastanin
semptomlarinin siibjektif bir sekilde rapor edilmis, ayrica viicudu izole edilmis parga veya
organlarin bir koleksiyonu olarak kabul etmis ve hastalik belirtileri ve tedavisi viicudun
lokalize olaylar1 olarak goriilmiistiir (Lonie 1978).

Bu yaklagimin gelisimi, hastanin bireysel semptomlar1 ve tedavi rejiminin ayni hastaliga
sahip popiilasyon ile karsilagtirilmasina dayanmaktadir. Bu, hastaliklarin tan1 ve tedavisinde
mevcut modern tip pratiginin paradigmast olmustur (Sugeir, Naylor 2018). Yakin bir
zamanda, saglik hizmet sunucular1 ve hastalar daha kisisel bakim ve tedavi talep etmeye
baslamiglardir. Degisimin yarattig1 atak, P-Tip kavraminin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.
Mevcut geleneksel tip, ¢ogunlukla hastaligin sonrasini tedavi etmeye caligmaktadir. Bunun
aksine, P-Tip, hastaligin baslangicindaki problemleri belirlemeye ve Hipokratgilar tarafindan
benimsenen Coen tip felsefesinin de biraz hatirlattign gibi spesifik klinik patolojilerin
semptomlar1 baglamadan Once miidahale etmeye calismaktadir (Sugeir, Naylor 2018).
Modern tip uygulamalarinin tarihsel gelisimi Sekil 1°de gosterilmistir. P-Tip listesi
Kisisellestirilmis, Hassas, Onleyici, Ongoriicii, Farmakoterapdtik ve Hasta Katilimer bir
saglik hizmetini igermektedir (Naylor 2015).

Insanin bitmeyen bilgi arayisi, doganin gizemlerini kesfetme ve ortaya gikarma istegi,
kayda deger basarilarin temelini olusturan birka¢ onemli kesifle sonuglanmistir. Bilim
insanlar1, insan genetik altyapisimin tiim detaylarmi ve islevlerini tanimlamak icin; Insan
Genomu Projesi kapsaminda insan genomu tarafindan kodlanan bilgilerin tamamini ¢6zmek
istemislerdir. Giiniimiizde Ulusal Insan Genomu Arastirma Enstitiisii (National Human
Genome Research Institute, ABD) olarak bilinen Genom Arastirma Ofisi (The Office of
Genome Research) 1988 yilinda kurulmustur. 1990'larin sonunda Ingiltere, Fransa, Japonya
ve Avrupa birligi gibi ilkeler de bu calismaya katilmigtir. 1997 yilinda, Dr. Francis
Collins'in  nciiliigiinde Ulusal Insan Genomu Arastirma Enstitiisii olarak yeniden
adlandirilmistir (Bashyam, Hasnain 2003). insan Genom Projesi, insan DNA'sin1 olugturan
baz ¢iftlerinin sirasin1 ve haritalanmasini belirlemeyi amaglayan uluslararasi bir bilimsel
aragtirma projesidir. Proje ABD Enerji Bakanligi Saglik ve Cevre Arastirma Biirosu ile
baslamis ve diinyanin en biiyiik ortak biyolojik projesi olmustur (Tripp, Grueber 2011).

Tibbin gelecegi, hastaliklar i¢in gelismis bir tanilamaya, hastaliklara genetik yatkinligin
daha erken tespitine, gen tedavisine ve kisiye 6zel ilaglar i¢in farmakogenomigi destekleyen
bircok degisiklikten ge¢mektedir. Bu degisikligin temelleri Insan Genom Projesi ile
atilmigtir.
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Sekil 1. Kisisellestirilmis ve Hassas Tibbin Basit Bir Siniflandirma Agaci

Saghk
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Tip Modern Tip

I |

Hassas Tip

Kaynak: Naylor (2015)

Insan Genom Projesinin amaci, bilim insanlarma diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar,
bagisiklik sistemi bozukluklari, dogum kusurlari, sizofreni, alkolizm, alzheimer hastalig1 ve
manik depresyon gibi bazi trajik ve yikici hastaliklarin molekiiler 6ziinii anlamalarini
zorlagtiran aragtirma engellerini ortadan kaldirmalarina yardimci olacak giiclii yeni araglar
saglamaktir. Fonksiyonel genomik ¢aligmalari, daha etkin ilag tedavisinin gelisimine iki ana
katki saglamak {izere hazirlanmustir. Ilk olarak, fonksiyonel genomik yaklasimlar, ilag
tedavisi i¢in en uygun hedeflerin belirlenmesine yardimci olacaktir. Mevcut ilag tedavisinin
sadece yaklasik 500 tek hedefe dayandigi, ortaya g¢ikan saymin 5.000 ila 10.000 hedef
molekiil arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Ikincisi, farmakogenomik, hastalarin neden
ilaglara farkl: tepki gosterdiginin belirlenmesinde yardimci olacaktir. Bu tepkileri tanimlayan
genetik modeller tanimlanip, gelistirilerek ilaglarin daha etkin bir sekilde kullanilmasi
hedeflenmistir (Bashyam, Hasnain 2003). Bu yaklasim kisisellestirilmis/hassas tip tedavisine
de imkén sunmaktadir.

2.1. Kisisellestirilmis Tip Kavrami

Hipokrat’in yemininde de belirttigi gibi gecmis donemde tip bilgisi herkesle
paylasilmayacak kadar degerliydi. Ancak gilinlimiizde tibbi konular1 igeren birgok bilgiye
kolaylikla erisilebilmektedir. Ayrica teshis ve tedavi i¢in yalmizca tip bilgisi yeterli
gelmemekte, ileri teknolojinin sundugu veriler ile tip bilgisi biitlinlesince anlamli sonuglar
ortaya c¢ikmaktadir. Bu da kisisellestirilmis saglik hizmeti, kisisellestirilmis tip gibi
kavramlarin 6n plana ¢ikmasina sebep olmustur.

Kisisellestirilmis tip tarihsel olarak, 2000’lerin baslarinda “Bugilin insan genomunun
anlagilmasinda ve daha sonra insan genetik varyasyon haritasinin olusturulmasinda bir
devrime tanik oldugumuzu” yazan Francis Collins tarafindan ortaya atilmistir (Collins 2005).
2004 yilinda kurulan Kisisellestirilmis Tip Koalisyonu, Kisisellestirilmis Tibb1
hekimlerin, ... bir hasta i¢in en uygun tibbi sonuglar1 elde etmek i¢in molekiiler analiz
kullanarak, hasta veya hastalik yatkinliginin yonetimi” olarak tanmimlamistir. Bu sayede
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yasam ve saglik kalitesinin iyilestirilecegi ve genel saglik hizmetleri maliyetlerinin
potansiyel olarak azalacagini da belirtmistir (Personalized Medicine Coalition -PMC, 2015).
Bugiin ise “Kisisellestirilmis Tip, her bir hasta icin hangi tibbi tedavilerin en iyi sekilde ise
yarayacagimi belirlemek icin tan testlerini kullanarak, gelisen bir alandir. Bu testlerden elde
edilen verileri bireyin tibbi ge¢misi, kosullar1 ve degerleri ile birlestirerek saglik hizmeti
saglayicilari, hedefli tedavi ve 6nleme planlar gelistirebilir.” seklinde agiklanmaktadir (PMC
2015). Kisisellestirilmis tip kavramina yapilan farkli tanimlar asagida ele alinmistr;

“Tibbi tedavinin her hastanin kendine 6zgii Ozelliklerine gore uyarlanmasi... Bu,
kelimenin tam anlamiyla bir hasta igin benzersiz olan ilaglarin veya tibbi cihazlarin
olusturulmasindan ziyade, bireyleri, belirli bir hastalia benzersiz veya orantisiz bir sekilde
duyarli olan veya belirli bir tedaviye cevap veren alt popiilasyonlara siniflandirma yetenegini
icerir.” (US President’s Council of Advisors on Science and Technology 2008).

Gronowicz (2016) ise, kisisellestirilmig tibbi, “genel olarak bir kisinin saglik risklerini
etkileyen genetik, fenotipik veya c¢evresel faktorleri belirlemeye calisir” seklinde
aciklamistir. Kisisellestirilmis tip belirli bir hastanin tedavisi igin bilinen herhangi bir
komplikasyon olmasa bile, normalize etmek i¢in sadece ilaglara giivenmek yerine,
viicutlarina daha az zarar veren, daha az yan etkisi olan ya da hi¢ olmayan bir tedaviyi
deneme segenegi sunabilmektedir.

“Hastaligin onlenmesi, teshisi ve tedavisi icin kisinin genleri, proteinleri ve g¢evresi
hakkinda bilgi kullanan bir tip seklidir.” (National Cancer Institute 2019). “insanlarm
ongoriilen tepkilerine veya hastalik risklerine gore uyarlanmis tibbi kararlar, uygulamalar,
miidahaleler ve/veya iiriinlerle farkli gruplara ayiran tibbi bir modeldir.” (Wikipedia 2019).

Ginsburg ve Willard (2009) kisisellestirilmis tibbin genellikle “P-Tip” olarak da
adlandirildigint  belirterek; “bilim insanlarinin ve hekimlerin, hastaligin teshisinde bir
hastanin kisisel 6zelliklerine odaklanmasi temeli iizerine inga etmelerine olanak saglayan
yeni teknolojilerin sonucu (6rnegin, hastanin aile dykiisii, sosyal hayati, 6nceki tibbi gegmis
ve semptomlarin sunulmasi)” seklinde tanimlamugtir.

Redekop ve Mladsi (2013) yaptigi calismada birgok kisisellestirilmis tip tanimini
incelemis ve en uygun olanin “hastaliga duyarliligi, hastaligin prognozunu veya tedavi
yanitin1 tahmin etmek ve boylece o kisinin sagligini iyilestirmek icin bir kisi hakkinda
birlesik bilginin kullanilmasi (genetik veya baska tiirlii)” oldugu sonucuna varmislardir.

Goetz ve Schork (2018) kisisellestirilmis tip takibinde entegrasyon ve degerlendirmeye
ihtiya¢ duyulan unsurlari; saglik hizmetine erisim, bireyin genetik ve genomik yapisi, doku
biyobelirtecleri, c¢evresel maruziyet, davramis ve kisilik oOzellikleri, epigenetik
modifikasyonlar olarak siniflamigtir (Sekil 2). Bu noktada saglik hizmetlerine erisim, bazi
bireylerin cografi veya ekonomik engeller nedeniyle uzmanlara ve teknolojilere erisememe
ihtimalinden dolay1r onemlidir. Kalitsal genetik bilgi, dogasi geregi Ongoriicii ve/veya
tanisaldir. Bununla birlikte, DNA'daki somatik degisiklikler patojenik siire¢ler hakkinda
degerli bilgiler saglayabilir. Doku biyobelirtegleri (6rnegin, rutin kan bazli klinik kimya
panelleri), goriintiileme teknikleri ve rutin olarak kablosuz monitorler aracilifiyla toplanan
veriler gibi saglik durumundaki degisiklikleri tespit etmek igin kullamighdir. Cevresel
maruziyetler ve davraniglar, miidahalenin basarisin1 etkileyebilir ve birey i¢in biiyiik
degiskenlik gosterir. Epigenetik olgular maruziyetlere ve gelisimsel veya raslantisal olgulara
dayanarak genin islevini yeniden sekillendirir ve saglik durumu degisiminin gostergeleri
olarak izlenmelidir (Goetz, Schork 2018). Kisisellestirilmis tibbin kokleri genetik
calismalarin sonuglarina dayanmasina ragmen, optimalin belirlenmesinde diger faktorlerin
de (cevresel riskler, gelisimsel olaylar, epigenetik modifikasyonlar ve davranislar) goz
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oniinde bulundurulmas: gerektigi yaygin olarak kabul edilmistir (Carlsten et al. 2014; Patel
etal. 2013).

Diger kisisellestirilmis tip Onciileri, bireyin Onemini vurgulayarak “Molekiiler agin
stirekliligi olarak hastaligin ve iyiligin eyleme gecirilebilmesinin, her bir insana 6zgii zaman
ve mekanda sakli oldugu” anlayisina inanmiglardir (Hood, Flores 2012).

Sekil 2. Kisisellestirilmis Tip Takibinde Entegrasyon ve Degerlendirmeye Ihtiyac
Duyulan Unsurlar

Kaynak: Goetz, Schork (2018)

Kisisellestirilmis tip, bireylerin molekiiler, fizyolojik, ¢evresel maruziyet ve davranig
diizeylerinde farkli ve benzersiz 6zelliklere sahip olmalar1 nedeniyle, bu farkli ve benzersiz
ozelliklere gore uyarlanmis olan hastaliklar i¢in kendilerine miidahalelerde bulunmalari
gerekebilecegi inancina dayanmaktadir. Bu inang bir dereceye kadar DNA dizisi, teknolojik
gelismeler, goriintiileme protokolleri ve hastalik siireglerinde bireyler arasi biiyiik farkliliklar
ortaya ¢ikaran kablosuz saglik izleme cihazlar1 gibi gelisen teknolojilerin uygulanmasiyla
dogrulanmistir (Goetz, Schork 2018). DNA dizisi, proteomik, goriintiileme protokolleri ve
kablosuz izleme cihazlar1 gibi gelismelerle, yiliksek verimli, veri yogun biyomedikal
deneylerin uygulanabilmesini saglamaktadir. Ayrica etkilerine ve mekanizmalarina gore
bireyler arasi ¢esitliligi biiyiik olclide ortaya koymaktadir. Bu sayede hastalik siireclerini
aydinlatmada katkida bulunulmaktadir.

Kisisellestirilmis tibbin ¢ok basit bir 6rnegini Luzzatto ve Seneca (2014) yaptiklar
aragtirmada ortaya koymuslardir. Sadece belirli bir genetik profili olan bireylere verilmesi
gereken bir ilacin klasik bir 6rnegi primaquinedir (PQ). PQ, sitmanin endemik oldugu
diinyanin bazi bdlgelerinde hastaligi yonetmek i¢in kullanilmistir. Bununla birlikte, ge¢miste
doktorlar, sitma i¢in tedavi ettikleri bazi askerlerin, ilacin sarilik ve anemiye sebep oldugunu
ve nihayetinde akut hemolitik anemi (AHA) belirtileri gosterdigini gozlemlemislerdir.
Sonrasinda ise PQ uygulamasindan sonra AHA sergileyen bireylerin G6PD geninde ¢esitli
varyantlar1 tagidig1 gosterilmistir.

Kisisellestirilmis hastalik 6nleme stratejileri gelistirmek igin genetik bilginin kullanima,
giiniimiizde daha iyi bir sekilde olusturulmustur, ancak klinik uygulamada heniiz yaygin
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olarak benimsenmemistir. Genetik bilginin kullaniminin hem hastalik gelisimi riskinin
azalmasina hem de standart tedavi ve tarama stratejilerindeki komplikasyonlarin azalmasina
neden olabilecegine dair bircok ©rnek bulunmaktadir (Goetz, Schork 2018). Nan ve
arkadaglar1 (2015), aspirin kullaniminin, bireylerin genotipine baglh olarak kolorektal kanser
gelisimi i¢in risk teskil etkilerini rapor etmislerdir; Aspirin kullaniminin bagirsak ve beyin
kanamasiyla iliskili ciddi yan etkileri olabilecegi géz oniine alindiginda, bu ilacin, genotip
bazinda yan etkisi oldugu tahmin edilen kisiler i¢in kullanimini smirlamak
gerekebilmektedir.

Genomik ve kisisellestirilmis tip, geleneksel reaktif, epizodik saglik modelinin aksine,
saglik hizmeti saglayicilarinin yam sira, proaktif ve onleyici saglik planlamasina dayanan,
saglik bakimi icin yeni bir model olarak ortaya ¢ikmakta olan Ongdriicii araglari
kullanmalarina izin vermektedir (Ginsburg, Willard 2009). Kisisellestirilmis tip, daha etkin,
yan etkilere daha az egilimli ve mevcut tedavilerin ¢cogundan potansiyel olarak daha maliyet
etkili, her bir hastanin kendine has ozelliklerine uyarlanmis tedaviler sunmay1 vaat
etmektedir. Burada benzer agiklamalarin kullanildigi hassas tip kavraminin da agiklanmasi
gerekmektedir.

2.2. Hassas Tip Kavram

Ogrenciler, klinisyenler ve saglik personeli igin konuyla ilgili gittikge artan sayida kitap
da dahil olmak fizere, kisisellestirilmis tipla ilgili bir¢ok arastirma yapilmistir. Birgogunun
kisisellestirilmis tip ve hassas tip terimlerini birbirinin yerine kullandig: halde, bir¢ogunun
da aralarinda bazi 6nemli, ancak ¢ogu zaman ince olan farkliliklar1 savundugunu belirtmek
gerekmektedir (Khoury 2016; U.S. National Library of Medicine, National Institutes of
Health 2018).

Hassas tip (precision medicine) kavrami ilk olarak Clayton Christensen tarafindan
2009'da yaymlanan ‘The Innovator’s Prescription: A Disruptive Solution For Health Care’
adli kitapta yer almistir (Christensen et al. 2009). Bununla birlikte, bu terim 2011 yilinda
ABD Ulusal Arastirma Konseyi (NRC) tarafindan “Toward Precision Medicine: Building a
Knowledge Network for Biomedical Research and a New Taxonomy of Disease” baslikli bir
rapor yaymlanana kadar genis bir kabul ve kullanim kazanmamustir (US National Research
Council 2011). Rapor, semptom bazli bir siniflandirma sistemi yerine nedensel genetik
varyantlar veya genomik bilgi formundaki molekiiler bilgi igerigine dayanan hastalik
ontolojisi i¢in bazi Oneriler ortaya koymustur. Hassas tibbin ilk odagi hastaligin genetik ve
genomik temelleri iizerine olmustur. Ornegin; Hassas Tip Enstitiisii tarafindan “Hassas tip,
her hastaya kendi genetik profili ve tibbi dykiisiine gore uyarlanmis kisisellestirilmis hizmet”
seklinde bir 6n-tanim verilmistir. Geleneksel ve her beden i¢in kullanilan tiim ilaglardan
farkli olarak, Hassas tip, bir hastanin tiim genomunu inceleyerek tiimoriinii ortaya ¢ikarip,
yonlendiren spesifik genetik degisiklikleri tespit etmektedir (Institute for Precision Medicine
2015). Bu tiir bir yaklasim oOnemli derecede dikkat g¢ekmistir, ancak hassas tip ile
kisisellestirilmis tip arasindaki temel farkliliklari ayirt etmek oldukca zordur.

Herkese uyan geleneksel tibbin aksine, hassas tibbin uygulayicilari, bir hastanin tiim
genomunu sorgulamak i¢in genomik dizilim araglarini kullanarak, tiimoriinii ortaya ¢ikaran
ve kendisini yonlendiren spesifik genetik degisiklikleri tespit etmek i¢in kullanilmaktadir
(Institute for Precision Medicine 2015).

Saglik hizmetlerinde degisimin olusturdugu atak, hassas tibbin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Hassas tip, biinyesinde 6ngoriicii, dnleyici, farmakoterapotik ve hasta katilimci
tibb1 igermektedir. Mevcut geleneksel tip, popiilasyon karsilastirma modeline dayanarak
hastaligin baslangicindan sonrasi i¢in tedavi amacglamaktadir. Hassas tip ise genotipi de
inceleyerek potansiyel olarak olusabilecek hastaliklarin dnlenmesini igermektedir.
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2011'de NRC (US National Research Council) Konsey Raporu, hassas tibbi
kisisellestirilmis tiptan ayirt etmeye calismistir. Hassas tip tibbi tedavinin, her hastanin
kisisel ozelliklerine gdre uyarlanmasi oldugunu belirtmistir. Kelimenin tam anlamiyla bir
hastaya 6zgii olan ilaglarin veya tibbi cihazlarin yaratilmast anlamindan daha ziyade bireyleri
belirli bir hastaliga yatkinliklari, biyolojik hastaliklar1 ve/veya prognozlarinda farkli olan alt
popiilasyonlara simiflandirabilme anlamina gelmektedir. Kisgisellestirilmis tip kavrami bu
anlami iletmek i¢in de kullanilmasina ragmen, her bir birey i¢in benzersiz tedavilerin
tasarlanabilecegini ima ediyor gibi yanlis yorumlanmaktadir. Bu nedenle, Komite bu raporda
belirtilen anlam iletmek icin “kisisel tip” teriminin yerine “P-Tip” kavraminin tercih
edildigini belirtmistir (National Research Council 2011; Naylor 2015).

Sekil 3. Hassas Tibbin Bilesenleri

Hassas Tip
| | I
Ongoriicii Onleyici Farmako- Hasta
g Y terapotik Katihmci

Farmako- Farmako- Tasanabilir Koruyucu

genetik genomik

Kaynak: Naylor (2015)

NRC raporunun 2011 yilinda yaymlanmasindan sonra, Stephen Galli de kisisellestirilmis
tip adin1 hassas tip kavramina dontistiirmek istemistir. Arglimani ise, kisisellestirilmis tibbin
genellikle, yalnizca bireyleri igeren tek ve anekdot Oykiilere dayandigini, Klinisyen
tarafindan bir hastaya teshis, tedavi ve prognoz Onerisi yapmasi i¢in zayif bir temel
olusturdugunu ayrica her bir hasta i¢in benzersiz bir tedavi yaratma olasiligin1 ima ettigi
seklindedir (Katsnelson 2013; Zhang 2015).

Hassas tiptaki “hassas” kelimesinin hem dogru hem de kesin bilimsel 6l¢iimleri igermek
icin kullanmildig1 belirtilmelidir (US National Research Council 2011; An, Vodovotz 2015).
Bununla birlikte, NCR tanimina dayanarak, hassas tip yaklasiminin ortak bir hastalik ag1
(veya saglik) taksonomisine sahip bireyleri ve tanimlanmis (alt) popiilasyon temelli
kohortlar1 kullandig1 agiktir. Ek olarak, hem bireyin hem de alt popiilasyona dayali kohortun
entegre bir molekiiler ve klinik profilini gerektirmektedir.

Kisisellestirilmis tip, her bir hastanin tedavi edilen tek hasta olarak kabul edildigi bir N-
of-1 modelidir. Hassas tip ise 1-in-N modeline benzeyerek, gruplar ve alt gruplar tizerinde
aragtirma yapma ve hastanin 6zel alt grubunu tedavi etme konusunda daha geleneksel bati
tibb1 yaklasimina izin vermektedir (Sugeir, Naylor 2018). Zhang (2015) da kisisellestirilmis
tibbin bireysel N-0f-1 modeline dayandigini, hassas tibbin yaygin olarak kullanilan
biyoistatistik veri analizi ve "biiyilk veri" analitik araglarina dayanan 1-in-N modelini
kullandigini ifade etmistir. Hassas tip en iyi Sekil 1'de belirtildigi gibi kigisellestirilmis tip,
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modern ve geleneksel tibbin bir karigimi olarak tanimlanabilir. Bu, hassas ve kisisel tibbin
taksonomik iliskisini gdstermektedir (Sugeir, Naylor 2018).

Hassas tip, diyabet (Yensen, Naylor 2016) ve alzheimer hastaligi (Waring, Naylor 2016)
gibi farkli alanlarda giinliik uygulamada, hastalarin tedavisini sorgulamada veya uygulamaya
koymaya baslarken kullanilmaktadir. Ozellikle onkoloji toplulugu, hassas tibbi, cesitli
kanserlerin tan1 ve tedavisinde sik kullanmaktadir (Buchman et al. 2016).

Hassas tip ile i¢ ice gegen paralel bir konu, big data kavrami ve onun analizinin
gelisimidir. Bu baglamda, omik veriler, mobil cihaz ve elektronik tibbi kayit (EMR)
verilerinin timii gelecekte benzeri goériilmemis sekillerde ortaya cikacak ve analiz edilip
kullanilacaktir. Ozellikle tasmabilir (mobil) cihazlar, hastalar/tiiketiciler tarafindan
saglik/hastalik durumlarini izlemek, siirdiirmek ve teshis etmek icin yenilik¢i yontemlerle
kullanilacaktir. Bu nedenle, P-Tip paradigmasina tasinabilir tip ilavesi getirilmistir.
Hastalarin verileri ve elektronik saglik kayitlartyla ilgili mahremiyet haklar1 konusunda genis
tartisma vardir, bu nedenle hasta katilimei tibbin himayesinde koruyucu tip bulunmaktadir
(Sekil 2).

2.3. Kigsisellestirilmis Tip, Farmakoloji ve Teknolojik Cihazlar

Doktorlar, belirli ilaglarin belirli hastalarda daha iyi ¢alistigini yiizyillardir bilmektedir,
ancak hangi ilacin hangi hasta i¢in giivenli ve etkili olacagini tahmin etmek oldukga zordur.
Ornegin; ayni ilac1 nobet, kalp hastalig1 veya kanser igin alan 10 kisi ¢ok farkli tepkiler
verebilmektedir. Aymi ilag bir kiside ciddi, hatta hayati tehdit edici yan etkilere sahip
olabilirken, bir baskasinda, olumsuz etkilere daha az rastlanabilir ve tedavi yolunda
seyredebilir veya bir anti-kanser ilaci bir kiside timérii kiigiiltebilirken, baska bir kiside
kiigiiltemez. Bu farkin en 6nemli sebeplerinden biri, insanlarin genomlarindaki gesitliliktir ve
kiigiik degisimler bile viicudun belirli ilaglara nasil tepki verdigini etkileyebilmektedir.
Farmakogenetik, bireylerde genetik degisikliklerin ilaglara verdikleri tepkiyi nasil
etkiledigini inceleyen bilimdir. Farmakogenomik, genetik cesitliliklerin ila¢ gelisimini nasil
etkiledigine dair daha kapsamli bir ¢aligmadir. Farmakogenetik, farmakogenomigin bir alt
dalidur.

Farmakogenomik, hassas tibbin bir pargasidir. Farmakogenomik, bir kiginin kendine 6zgii
genetik yapisinin (genom) ilaglara verdigi yaniti nasil etkilediginin arastirilmasidir.
Gliniimiizde, 200'den fazla ilag farmakogenomik biyobelirteglerle bir ilacin kullanimini
kisisellestirmek i¢in kullanilabilecek bazi Olgiilebilir veya tanimlanabilir temel genetik
bilgiye sahiptir (Mayo Clinic 2018).

Bu yeni teknolojiler, temel olarak, hastalarda ilaglara verilen cevabi etkileyen degisken
genleri tanimlamay1 amaglayan ve bdylelikle potansiyel yeni ilag hedeflerini temsil eden
hastaliklara duyarl1 genleri tamimlayabilen yeni bir disipline (farmakogenomik) neden
olmustur. Tiim bunlar, ilag¢ kesfedilmesinde yeni yaklasimlara, tedavinin kisisellestirilmis bir
uygulamasima ve hastalik Onleme konusunda yeni fikirlere yol agmaya baslamistir.
Giinlimiizde ila¢ terapisinde yaklagim, ila¢ yanitindaki bireysel, genetik temelli farkliliklar
icin potansiyelden bagimsiz olarak biiyiik hasta popiilasyonlarimi gruplar olarak ele almaktir.
Buna karsilik, farmakogenomikler, aynmi hastalik fenotipini gostermesine ragmen, farkli
genetik profillerle karakterize edilen daha kiiglik hasta alt popiilasyonlarinda etkili tedaviye
odaklanmaya yardimc1 olabilir (Mancinelli et al. 2000).

Genler, tiim insan hiicrelerinde bulunan DNA'dan kodlanir ve bir kisinin ilaglara verdigi
cevabi etkileyebilir. DNA esas olarak viicuttaki etkilesimli kimyasal isletim sistemimizin
onemli bir parcasidir ve viicudun hiicresel diizeyde nasil davranacagini ve etkilesime
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gececegini belirler. Ornegin, bir hasta ilacin viicutta normalden daha uzun siire kalmasini
saglayan, ciddi olumsuz etkilere neden olan genetik bir varyasyona sahip olabilir veya baska
bir kisi ilac1 daha az etkili kilan bir varyasyona sahip olabilir (Vogenberg et al. 2010).

Kisisellestirilmis tip, Amerika Birlesik Devletleri'nde modern tipta ortaya c¢ikan bir
fikirdir ve daha ¢ok ilag¢ ve tibbi cihaz sirketleri tarafindan ele alindig1 goriilmektedir. ABD
Gida ve llag Idaresi (FDA- U.S. Food and Drug Administration) kisisellestirilmis tibb1
“dogru hastaya dogru zamanda dogru dozda dogru ilagla bakim sunma” olarak
tanimlamaktadir. Daha genel olarak, “kisisellestirilmis tip”, tibbi tedavinin, hastanin 6nleme,
tanilama, tedavi ve takip de dahil olmak {izere her bakim asamasinda bireysel 6zelliklerine,
gereksinimlerine ve tercihlerine uyarlanmasi olarak disiiniilmektedir. FDA’nin temel
misyonuna uygun olarak, kisisellestirilmis tibbi daha iyi anlamak ve uyarlamak icin
arastirmacilar, ilag iireticileri, tibbi cihazlar, biyoloji iireticileri, saglik calisanlar1 ve digerleri
ile isbirligi i¢cinde ¢aligmaktadir (FDA 2018).

lgingtir ki, kisisellestirilmis tibbin tanimi, hastaligin tedavisi ve kisisellestirilmis tibbin
refah1 i¢in hasta-doktor iligkisini vurgulamak yerine, ilag ve tibbi cihaz iireticileri ile
isbirligini vurgulamaktadir. Hastalar ve genel halkla konusuldugunda, kisisellestirilmis tip,
tibbi tedavilerini ihtiyaglarina gore uyarlayacak ve kisisel sagliklarinin tiim yonleriyle
ilgilenecek olan doktorlariyla daha fazla zaman olarak tanimlanmistir (Gronowicz 2016).

Genom arastirmalarmin ilaca verilecek cevabi tahmin etme becerisi lizerindeki etkisi,
genomik ve kisisellestirilmis tibbin en umut verici ve verimli alanlarindan biridir.
Farmakogenetik, bireylerde herhangi bir ilag tedavisine verilen degisken tepkilere yol agan
genetik varyasyonun incelenmesidir. Farmakogenomik, ilgili tiim genlerin bir ilacin
davranisi lizerindeki etkilerini veya tersine bir ilacin gen ifadesi iizerindeki etkisini anlamak
icin genomik teknolojiyi kullanir. Farmakogenetikler gibi farmakogenomikler de, tip alanini
olumlu yonde etkileme potansiyeli yliksek olan, genomik teknolojilere sahiptir (Ginsburg,
Willard 2009). Farmakogenomi uygulamalari ile hastanin giivenligini ve saglik sonuglariin
iyilestirilebilecegi, genel saglik bakim maliyetlerinin diisiiriilebilecegi ve boylece dogru
ilaglarin dogru hastalara verilebilecegi diisiiniilmektedir (Vogenberg et al. 2010).

Akilli telefonlarin yaygiligi, birgok arastirmacinin saglik alanina olan ilgisini artirmistir.
Artik cesitli uygulamalar yalnizca saglik verilerini toplamak i¢in degil ayn1 zamanda;
rahatsizlig1 veya hastaligi olan bir bireye fayda saglayabilecek tavsiye, geri bildirim, kogluk,
goriintli, miizik, metin mesajlar iletebilmek ya da digerleriyle baglantilar saglamak i¢in bir
ara¢ olarak da kullanilmaktadir. Bu, tibbi ya da psikolojik bir durumdan etkilenen bireyi
tedavi etmek ve rahatlatmak igin tasarlanmis bir akilli telefon uygulamasi olan “dijital
terapotik” kavraminin ortaya c¢ikmasma neden olmustur (Sverdlov et al. 2018). Dijital
terapotik uygulama tarafindan bir bireye saglanan icerik, o birey hakkinda ne 6grenildigine
ve uygulamada saglanan igerige cevabina bagli olarak degisebilir. Bu sekilde, uygulama
kisisellestirilebilmektedir (Kaner et al. 2017). FDA, dijjital terapotiklerin iyi niyetli, geri
Odenebilir, onayl saglik teknolojileri olarak kaydedilmesi i¢in kilavuzlar olusturmus ve
cogunu degerlendirmeye ve onaylamaya baslamustir. Ik kullanima yénelik bir uygulama
olan onayli dijital terapétik, 2017 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (FDA News Release
2017).

Her ne kadar ilaglar genellikle satis i¢cin onaylanmadan Once titiz bir sekilde inceleme ve
test islemlerine tabi tutulsa da, belirli bir bireyin belirli bir etkene nasil tepki verecegini
tahmin etmenin kesin bir yolu yoktur. Bir ila¢ ¢cogu insan igin giivenli goriinse bile, bazi
hastalar ~ genomlarindaki  varyasyonlar nedeniyle toksik reaksiyon yasayabilir.
Farmakogenomikler, ila¢ almadan once kotii bir reaksiyona girmesi muhtemel olanlari ve
basarilt bir sekilde cevap verebilecek olanlart tahmin edebilmektedir. Farmakogenomigi
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kullanarak, doktorlar, sadece hangi ilacin tek bir hasta i¢in uygun oldugunu degil, o hasta
icin en uygun dozu tahmin ederek olusabilecek sorunlar1 6nleyebilmektedir.

2.4. Kigsisellestirilmis Tip ve Etik

Insan saglhigiyla ilgili tiim gelismeler tamamen dogru olamayacag: gibi, ahlaki ve ahlak
dist durumlar1 da beraberinde getirebilmektedir. Insan hayati ile ilgili karar almirken ve
miidahale edilirken yarar-zarar dengesi, mahremiyet-gizlilik, 6zerklik-onam, adalet-esitlik,
gercegi sOyleme ve soziinde durma gibi ahlaki degerler iist diizey hassasiyet gerektiren
konular olarak one ¢ikmaktadir. Bunun nedeni insan yasaminin paha bigilemez 6nemi ve
insanin kendi bedeninin ve hayatinin sahibi olmasi goriilebilir. Bir¢ok gelismede oldugu gibi
kisisellestirilmis tip uygulamalari ve onlarin baglaminda canlilarin kalitsal 6zelliklerini
degistirerek onlara yeni islev kazandirilmasi yoOniinde arastirmalar yapan genetik
miihendisligi de ahlaki degerler baglaminda sorgulanmaktadir.

Kisisellestirilmis tip kavraminin giindeme gelmesinden bu yana belli etik kaygilar séz
konusu olmustur. ilk kaygilardan biri, biitiin genomu ¢6zmek icin bu kadar para yatirmanin
faydali olup olmadigidir. ABD Tip Enstitiisii tarafindan diizenlenen bir galistayda agiklandigi
gibi “en iyi sonug; sonuclarin iyilesmesi ve maliyetlerin diismesidir, en kotiisii; sonuglarin
daha kotii hale gelmesi ve maliyetlerin artmasidir. Saglik hizmetlerine yapilan ¢ogu hassas
tip uygulamasi ise, daha iyi sonuglarla ve daha yiiksek maliyetlerle sonuglanmaktadir”
(Institute of Medicine 2013). Kaynaklarin kisith ve ihtiyaglarin sonsuz oldugu bir diinyada,
herkesin genomunun dizilimi ile hastalik durumunun tespit edilmesi gercekten maliyet etkili
bir faaliyet mi olacaktir tartisilmalidir. Kasztura ve arkadaslarmin (2019) 83 c¢alismayi
inceleyerek hassas tibbin maliyet etkililik analizini inceledikleri arastirmada; hassas tip
uygulamalari, bir¢ok hastaligin taranmasi, test edilmesi ve tedavisi i¢in giderek daha faydali
oldugu belirtilmistir. Maliyet etkililigin, onu etkileyen bir¢ok faktér ve uygulanan 6demeye
goniilliilik (willingness to pay) esik degerleri nedeniyle belirsizligini korudugu, bu nedenle,
hassas tip uygulamalarina deger atfetmek igin farkli yaklagimlarin gerekebilecegi sonucuna
ulagilmistir. Saglik hizmetlerine ayrilan kaynaklarin kisitlh oldugu daha dnce vurgulanmusti.
Tiirkiye'de, neredeyse niifusun tamaminin saglik sigortast mevcuttur ve ¢cogunlugunun saglik
hizmetleri ihtiyaci kamu kaynaklar1 ile karsilanmaktadir. Bu kapsamda olanlar bile
kisisellestirilmis saglik hizmetlerine tamamen erisememektedir. Peki, kisisellestirilmis saglik
hizmetleri herkes igin erisilebilir olmali m1 yoksa kendi finansal kaynaklarina sahip olan
kisilerin bu sisteme erisebilmesi i¢in kademeli bir yapt m1 olusturulmali? Kisisellestirilmis
tip uygulamalarindan, genetik ve genomik arastirmalardan elde edilen biiyiik veri olarak da
ifade edilen sonuglar, doktorlar, arastirmacilar ve diger hastalar dahil hangi grup(lar) ile
paylasilmalidir ya da paylasilmalt midir?

Diger bir endise, hastalik kendini gostermeden ¢ok dnce, genetik bir hastalik olusturmasi
muhtemel olan genin veya genetik degisikligin kesfedilmesiydi. Bu durum, halk arasinda
panik, endige ve hayal kirikligina neden olabilmektedir. 1997 yilinda 37 iilkede yapilan bir
anket, kisisellestirilmis tibbin bir parcast olarak mahremiyet hakkinin ¢ignenmesinin
profesyonellerin en ciddi endisesi oldugunu ortaya koymustur (Bashyam, Hasnain 2003).

Kisisel tibbi bilgilerin gizliligini korumak i¢in etik kurallara ihtiya¢ duyulmaktadir. Eger
herkesin genomu dizilenecekse, o zaman bu bilgi nasil korunmali ve bu konuyu kim(ler)
bilmeli? Ayrica, farkli tibbi bakiglarin farkli inanglara sahip herkes tarafindan kabul edilmesi
zor olabilecek etik ikilemi de dogurmaktadir. Hastanin mahremiyetine ve inancina saygi gibi
etik konular, bir kisinin tibbi sorunlariyla ilgilenen doktorlar ve saglik personelinin sorumlu
oldugu bagka bir alandir (Gronowicz 2016).
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Etik konular genetik bilginin kullanimiyla simirli degildir. Aydinlatilmis onam ile de
yakindan ilgilidir. Arizona’daki Havasupai Kizilderili kabilesi, kabilenin yiiksek diyabet
insidansmin nedeninin arastirilmasi icin Arizona Eyalet Universitesine kan bagisinda
bulunmuslardi. Universite arastirmacilar1 ise verilen kan &rneklerini kabilenin tibbi ve
davranigsal bozukluklarinin genetik nedenlerini incelemek icin de kullanmislardi. Bu
yetkisiz calisma kabilenin degerlerini ihlal ettigi icin Arizona Eyalet Universitesi'ne dava
acildi. Bu vaka spesifik bir aydinlatilmis onam ihtiyacina ek olarak, daha fazla kiiltiirel
duyarhilik olmasi gerektiginin de gostergesidir (Sterling 2011).

Saglik hizmetlerinde genetik problemleri tespit etmek icin ¢ok sayida test mevcuttur,
ancak soru su: bu testler dogru mu? Kamu kuruluglar1 nadir goriilen hastaliklar i¢in yeni
tedaviler gelistirmekte, iiretmekte ve insan embriyonik kdk hiicreleri ile ¢esitli hastaliklarin
tedavisini tespit etmek icin klinik deneyler gerceklestirmektedir. Ancak su ana kadar bazi
testlerin gegerliligi hakkinda yeterli kanit ve analiz bulunmamaktadir (Kushner 2014).
Embriyonik kok hiicre arastirmalart her iilkede yasal degildir. UNESCO’nun Uluslararasi
Biyoetik Komitesi, “Tedavi Amagl Insan Embriyonik Kok Hiicrelerinin Kullanimi” (The
Use of Embryonic Stem Cells In Therapeutic Research) raporunda, embriyonik koék hiicre
arastirmalarina izin verilen iilkelerde, etik prensipleri dikkate alan yasal diizenlemeler
yapilmast gerektigini Onererek, aragtirmanin, etik komitelerin onaymmdan gecerek ve
dondrlerin serbestce verecekleri aydinlatilmig onamlart ile miimkiin olabilecegi ifade
edilmistir (The International Bioethics Committee of UNESCO 2001).

Bagka bir etik sorunsal da, 6rnegin, genetik dizileme sonucunda %100 kesinligi olmayan
6liimciil bir hastaliga yatkinlik belirtildiginde ebeveynler hamilelige nasil tepki verebilir?
Gebe birey lizerinde yapilan test, beklenen bebegin tedavisi olmayan bir hastalig
olabilecegini gosteriyorsa ne yapilmali? Genetik olarak transfer edilebilir bir hastalig1 oldugu
bilinenlerin tirememe sorumlulugu var mi? Cocuga boyle bir testin sonuglarini anlatmak igin
dogru zaman var mi? (Kushner 2014). Yapilan genetik ve genomik testlerdeki tesadiifi
bulgular (incidentalom) yani orijinal tani {izerine yiiriitiilen arastirmayla ilgili olmayan ve
beklenmeyen bulgularin hastaya agiklanmasiyla ilgili farkli goriisler bulunmaktadir. Tesadiifi
bulgular, 6nemi belirsiz oldugu igin tanisal, etik ve felsefi bir ikilemi temsil etmektedir. Bazi
tesadiifi bulgular yararli tanilara yol agabilirken, bazilar gereksiz tetkik ve tedaviye neden
olabilir. Green ve digerleri (2013) tarafindan Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik
Birligi’nin (American College of Medical Genetics and Genomics-ACMG) klinik ekzom ve
genom dizilemesinde tesadiifi bulgularin yonetimi hakkinda onerilerinin ve gerekgelerinin
aciklandig1 calismada; tesadiifi bulgularin hastanin ve ailesinin tercihleri aranmaksizin ve
hastanin yas1 ile ilgili kisitlamalar da géz 6niinde bulundurulmadan bildirilmesi tavsiye
edilmistir. Avrupa ve Kanada’da ise konuya ¢ok daha temkinli yaklagilarak tesadiifi bulgular
giiclii bir fayda iceriyorsa ve birey bilmemeyi tercih etmediyse agiklanmasi, muhtemel bir
fayda iceriyorsa ve yine birey bilmemeyi tercih etmediyse agiklanabilecegi ve net fayda
icermiyorsa da tesadiifi bulgularin agiklanmamasi 6nerilmektedir (Hehir-Kwa et al. 2015).

Yukarida siralanan problemler, basli basina etik bir problem olan, kiirtaj sayisinda bir
artisa yol agabilir. Yahudi popiilasyonunda, bazi embriyolar rutin olarak Tay-Sachs i¢in test
edilir, ¢linkii Yahudi toplumunda bu hastaliga genetik yatkinlik oldugu i¢in, bu testlerin bu
grupta pozitif ¢ikma olasiligr yiiksektir. Dogum Oncesi genetik testler tiim hastaliklart
aragtirirken, mevcut testler belirli insan gruplarinda spesifik genetik hastaliklar1 aragtirir.
Belki de mesele test etmenin etik olup olmamasi degil, genomu dizilemenin insanlarin daha
saglikli olmasini saglayip saglamadigidir (Shurkin 2012).

Genetik bilim ve dogum teknolojileri ¢ercevesinde Ozellikle giindeme gelen bir boyut
daha bulunmaktadir. Genetik miihendisliginde yeni insan varliklarinin {iretilmesinin
fabrikasyonunun, insanlar1 tibbin normal amacinin — yani yasami kurtarmanin, hastaligi
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tedavi etmenin ve acty1 azaltmanin Stesine gotiirdiigii diistiniilmektedir. Singer (2015) yogun
etik tartigsmalar1 yaptig1 Pratik Etik eserinde bu konuya dair “diinyanin ciddi sekilde asir1
niifus sorunu oldugu bir zamanda, kisitli tibbi kaynaklar1 bu alana ayirmanin uygulugunun”
sorgulanmasi gerektigini ifade etmektedir. Veatch (2003) ise: “Insanlar genom arastirmalari
ile tiirlerinin dogasna miidahale etmeli midir? Insanlarin insan dogasim aktif bir sekilde
kontrol etmeleri mi yoksa daha pasif bir konumda hayatin keyfini ¢ikarmalart m1 daha uygun
bir roldiir? Ayrica bilimsel bilgilerin insanlarin dogalarin1 degistirmek i¢in kullanilmasinda
ahlaki sinirlar bulunmakta midir?” sorularini giindeme getirmistir. Toplumsal ¢ikarlara
odaklanan bakis agis1 giderek girisimin amacinin insanin acit ¢ekmesinin 6énlenmesi oldugu
dogrultusunda sekillendirmistir. Bu gelisim ebeveynlere kendilerinin ve gelecekteki
cocuklarmin ¢ikar1 dogrultusunda iireme konusunda secim yapabilecekleri bilimsel bir
dayanak sunmustur (Veatch 2003). Burada dikkat edilmesi gereken bir nokta da
kisisellestirilmis tip uygulamalar1 baglaminda yapilan genetik ve genomik arastirma ve
sonrasindaki miidahalelerde “tedavi” ve “gili¢clendirme” ayriminin iyi yapilmasidir. Olagan
sagliga kavusturmak icin yapilan uygulamalar normal kabul edilebilirken, onun {istiine
cikarak giliclendirme yapmak belki de bu tartismalarin atesini artiran fikir olmustur. Bagka
bir nokta ise genetik danigmanlarin bireylere yonlendirici olmayan bir tavir sergilemeleridir.
Kendi ahlaki goriislerini aktarmaktan kacinip, gerekli bilgiler sunularak bireylerin 6zerk
secim yapmalarina imkén verilmelidir.

I1l. KiSISELLESTIRILMIi$ TIBBIN SAGLIK HiZMETLERINE YANSIMALARI

Kisisellestirilmis tip hastaligin anlasilmasi ve tedavisi igin geleneksel yaklagimlarin bir
uzantisi olarak kabul edilebilir ancak, daha kesin bir sekilde ele alinmas1 gerekmektedir. Bir
hastanin genetik varyasyonlarinin profilini, yan etkileri en aza indiren ve daha basarili
sonuclar saglayan ilag se¢imini veya tedavi protokollerini yonlendirebilir. Kisisellestirilmis
tip ayrica, tezahiir etmeden Once bireyin belli hastaliklara karsi duyarliligini gostererek
onlenmesi i¢in doktorlar ve hastalara yardimei olabilmektedir. Doktorlar artik her hasta igin
daha etkili Kklinik kararlar alarak her bedene uyan tek bir regete modelinin Otesine
gidebilmektedir.

Kisisellestirilmis tip, etkili bir saglik hizmeti i¢in yapisal olarak Onleyici, koordine
edilmis ve kanitlanmis bir model sunmaktadir. Hastalara ve doktorlarina uygun tedavi
kararlar1 vermelerine yardimer olmak igin klinik ve molekiiler bilgileri birbirine baglayan
elektronik saglik kayitlar1 agiyla entegre bir sekilde c¢alisabilmektedir. Ayrica
kisisellestirilmis tip, genetik duyarliliklar telafi etmek icin hasta katilimini artirarak yasam
tarz1 segimlerini ve aktif saglik bakimini yonlendirebilmektedir.

Tiirkiye’de e-Nabiz uygulamasi ile saglik kuruluslarindan toplanan saglik verilerine
vatandaslar ve saglik profesyonelleri internet ve mobil cihazlar iizerinden erisebilmektedir.
Bu uygulama muayene, tetkik ve tedavilerin nerede yapildigina bakilmaksizin, tim saglik
bilgilerinin yonetilebildigi, tibbi 6zgecmise tek bir yerden ulasilabilen kisisel saglik kaydi
sistemidir (enabiz.gov.tr n.d. Erisim Tarihi: 02.05.2019). Sistemin zaman igerisinde
gelismesiyle hastalar uygulama iizerinden; aldiklari ilaglarin yan etkilerini 6grenebilecek,
gebelik izlemlerine yonelik tiim bilgilendirme ve hatirlatma mesajlarina ulasabilecek,
cocuklarmin as1 takip bilgilerini gorebilecektir. Ayrica rontgenler ve diger teknik cihazlarin
hastaya ne kadar radyasyon verdigi, geriye doniik hastanin ne kadar radyasyon dozu
aldigmin belirlenebilmesi de miimkiin olacaktir (Ileri 2018; ileri, Uludag 2017). Halihazirda
boyle bir uygulamanin varligi kisisellestirilmis tip i¢in saglam bir veri tabaninin hazir
oldugunu gostermektedir. Bu veri tabani ile doktorlar hasta izin verdigi siirece tek bir sistem
iizerinden hastanin genetik ve genomik bilgileri de dahil olmak iizere tiim saglik kayitlarina
ulagabilir. P-T1ip ta belirtilen kisisellestirilmis, hassas, 6nleyici, dngoriicii, farmakoterapotik
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ve hasta katilimcr bir saglik sisteminin uygulanabilmesi ig¢in e-nabiz altyapisi oldukca
kullanigh bir sistem olarak goriilebilir.

Ucuz genom dizileme teknolojilerinin mevcudiyeti, bireylerin ve saglik hizmet
sunucularinin, hastaliklarin genetik olarak aracilik ettikleri riskleri degerlendirmelerini
ve/veya hastalik durumunda, genetik bir tan1 koymalarin1 saglamaktadir. Ek olarak, saglik
izleme cihazlarinin, ¢evrimigi kullanilabilen kan bazl klinik analizlerin ve ucuz goriintiilleme
cihazlarinin mevcudiyeti géz oOniine alindiginda, bireyin saglik durumunun siirekli veya
yakin bir sekilde izlenmesi miimkiindiir (Geoff Appelboom et al. 2014; Swan 2013). Bunu
akilda tutarak, genetik risk veya tanisal degerlendirmenin yogun saglik takibi ile
birlestirilmesi anlamlidir (Goetz, Schork 2018).

Kisisellestirilmis tip daha iyi saglik hizmeti saglamak icin tedaviyi, en iyi cevap ve en
yiiksek gilivenlik marj1 ile uyarlama potansiyeline sahiptir. Her hastanin daha erken teshis,
risk degerlendirmeleri ve en uygun tedavileri almalarin1 saglayarak, saglik hizmetlerini
iyilestirme ve aymi zamanda maliyetleri diisiirme sézli vermektedir. Tibbi cihaz ve ilag
ureticileri icin kigisellestirilmis tip, amaclandigi sekilde ilaglara cevap vermeyen ve
geleneksel saglik sistemlerinin bagka tiirlii basarisiz oldugu hasta gruplarina yonelik etkenler
gelistirme firsati sunmaktadir. Kisisellestirilmis tibbin bagarili bir sekilde uygulanmasi,
saglik hizmeti uygulayicilar i¢in oldugu kadar geri 6deme ve bilgi paylasimi uygulama
modellerinde ve yonetim stratejilerinde de degisiklikler gerektirmektedir. Yeni ulusal saglik
sigortast reformlar1 ortaya ¢ikmaya basladiginda, saglik hizmeti yonetimindeki yeniliklerin
yant sira diizenleyici ve yasal yapilarda da degisiklik gerekecektir.

Kisisellestirilmis tip ile birlikte; tibbi sorunlarin genetik kaynagina dogru
ilerlenebilmesinin miimkiin olabilecegi, bunun bizleri daha saglikli bir niifusa gotiirecegi,
saglik hizmetleri maliyetlerinde ve hastalik nedeniyle yasanan sorunlarda biiyiik diisiis
yasanacagl diisiniilmektedir (Veatch 2003). Kisisellestirilmis tip altyapisinin tiim parcalari
yerine getirildiginde; hastaliklar1 yalnizca en net belirti ve semptomlariyla degil ayni
zamanda molekiiler profilleri ile siniflandirmaya ve tedavi etmeye baglanacaktir. Doktorlar,
bilgilerini ve yargilarini, hastalarin genomik bilgilerini yorumlamalarina ve etkilemelerine
yardimc1 olan baglantili veri tabanlar1 agi ile birlestirebileceklerdir. Sigorta sirketleri,
hastanin ihtiyaglarii 6ngdren ve bunlara tepki gosteren testler ve tedaviler i¢in 6deme
yapacaktir. Diizenleyiciler, onaylanmis bir ilacin giivenligini ve etkinligini saglamak igin,
genetik testler de dahil olmak iizere, hekime sunulan tiim bilgileri kullanmakta 1srar eder
hale gelecektir. Tiim bu senaryolar gergeklestiginde, daha biitiinlesik bir yap1 ortaya gikacak
ve kigisellestirilmis tip sadece “tip” olarak bilinecektir (Vogenberg et al. 2010).

IV. SONUC VE ONERILER

Mevcut saglik hizmetleri paradigmasi, hasta semptomlarina reaktif bir tepki vererek tani
ve spesifik hastaliklara karsilik gelen tedavileri uygulamakta idi. Yakin zamanlarda saglik
hizmeti maliyetlerinin artmasi, tedavilerin hastaliklara nispeten zayif cevaplar vermesi tibbi
hizmetlerin yiiriitiilmesine dair sorgulamayi yenileme gerekliligini dogurmustur. Bunun
sonucunda hastalig1 degil hastayi ele alan kigisellestirilmis tip kavrami yayginlagmistir.

Kisisellestirilmis tip, her kisinin kendine 6zgii klinik, genetik ve g¢evresel bilgileri
tarafindan degerlendirildigi ve hizla gelisen bir saglik hizmeti alamdir. Kisisellestirilmis tip
DNA-tabanl1 risk degerlendirmesi, kanser teshisi ve prognozu igin molekiiler imzalar ve
genom gldiimlii terapi ve doz se¢imi, genom bilgisinin sagliktan hastaliga kadar kullanildigi
bir kisisellestirilmis saglik hizmeti saglamaktadir. Bilimsel bulgular genomdan klinige dogru
ilerliyor olsa da, genomik ve kigisellestirilmis tibbin saglik hizmetlerinde tam olarak
uygulanmasi, diizenleyici ve geri 6deme politikalarinda carpici degisiklikler ve yasal
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korumalar gerektirecektir. Bunlarin beraberinde temel etik prensiplerin korunmasina 6zen
gosterilmelidir. Hastanin mahremiyetinin ve gilivenliliginin korunmadigi, 6zerkligine saygi
gosterilmedigi ve aydinlatilmis onaminin alinmadigi en mitkemmel ve kisisellesmis saglik
hizmeti bir ayagi eksik sandalyeye benzemenin 6tesine gidemeyebilir.

Kisisellestirilmis tip, temelini genomik, proteomik, epigenetik, kok hiicreler ve
biyoistatistik/biyoenformasyon gibi g¢esitli alanlardan almaktadir. Bu bilimsel terimler,
bilimde siirekli yeni terimler ve teknikler gelistirildiginden, zaman zaman karmagik
olabilecek bagka bir dil olusturmaktadir. Bu da alanin agikligini ve anlasilir olmasini
zedelemektedir. Bu alana hakim olmasi gereken saglik politikalarimi belirleyen, sagligin
sunumunda ve yonetilmesinde goérev alan kigilerin ilgili kavramlari bilmesi igin lisans
egitiminden temeli olmas1 faydali olabilir.

Tiptaki biitlinsellik bir kisinin sagligimmi iyilestirmek i¢in aym1 zamanda ¢ok yonlii
yaklasimlar saglamaktadir. Hasta-doktor iligkisi, hastanin iyilesmesi icin kritik Oneme
sahiptir. Bu nedenle, kisisellestirilmis tip modelinin basarili olmasi icin tip disiplinleri
arasindaki iletisim esastir. Lee ve Klein (2013) klinik tip, halk sagligi, genetik, istatistik,
tibbi  sosyoloji, biyomedikal miihendisligi, molekiiller Dbiyoloji ve molekiiler
epidemiyolojinin, her bireye en iyi tedaviyi saglamak icin birlikte ¢aligmasini 6nermistir. Bu
nedenle, bu ileri diizeydeki ¢ogu programin, ikamet yerlerinde birgok farkli uzmanlik
programinda kisisellestirilmis tip icermesini gerektirmektedir. Kisisellestirilmis tip
uygulamak isteyen doktorlar tarafindan klinik biyoinformatik gelistirilmeli ve kolayca
erisilip anlagilmalidir. Farkli veri tabanlari, doktorlarin hasta hakkinda tibbi bilgi
paylagmasini engelleyebilir. Tiirkiye’de kullanilan e-nabiz uygulamasi tiim hastalarin gegmis
ve giincel verilerin saklandig1, hastanin izin verdigi takdirde bilgisinin kullanilabilecegi genis
bir agdir ve kisisellestirilmis tibbin uygulanmasini kolaylastirabilecegi diisiiniilmektedir.

Kigisellestirilmis tip uygulamalarinin maliyet-etkililigi ile ilgili net bir bilgiye
rastlanmamigtir. Bununla birlikte, maliyetler giderek azalmasina ragmen, Yyeni
kisisellestirilmis tedavilerin bircogu oldukca pahalidir, ¢iinkii bunlar kii¢iik hasta gruplarina
ve hatta bireylere yoneliktir. ilk insan genomunun dizilimi yaklasik 2.7 milyon dolar
gerektirmistir ve simdilerde maliyet kisi bagina yaklagik 1500 dolara diismiistiir (Gronowicz
2016). Kisisellestirilmis tibbin maliyet etkin, hastalarin ihtiyaclarina daha duyarli, tedavilerin
zamanlamasini iyilestirebilecegi ve kisisel gizliligi koruyabilir olmasi noktalarinda soru
isaretleri bulunmaktadir. Bu konularda yapilan aragtirmalar soru isaretlerinin aydinlatilmasi
i¢in 6nemli olacaktir.

Saglik hizmetleri en azindan bir sonraki on yil i¢in yeniden diizenlenecek ve
tasarlanacaktir. Kisisellestirilmis tibba hizla entegre olarak saglik hizmetlerini yeniden
tasarlamak faydali olabilecek 6nemli bir unsurdur.
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