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Bahri Karagay

Kisisel Tip

Insan gen haritasinin tamamlanmasiyla tipta yepyeni bir caga girdik: kisisel tip.

“Kisisel farkliliklar ne olursa olsun ayni hastalik i¢in belli bir tedavinin uygulandig:
donem”in kapilarini yavas yavas kapatmaya ve “genetik yapimiz goz oniine alinarak
tedavinin uygulandig kisisel tip donemi”’ne girmeye basladik. Son birka¢ yildir kurulan
ozel sirketler birkag yiiz dolar karsiiginda DNA'ni1za bakarak hangi hastaliklara
yakalanabileceginizi dahi belirlemeye basladilar. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisit’niin
en 6nemli hedeflerinden biri her bir insanin 3 milyar bazdan olusan genetik
malzemesinin 1000 dolarin altinda bir masrafla desifre edilmesi, yani kisiye 6zel gen
haritasinin ¢ikarilmasidir. Bu gelismeler sonucu yakin bir gelecekte doktora giderken
kendi viicudumuzun el kitab: olan Kisisel gen haritamizi da yaninmizda gotiiriiyor
olacagiz. Gen haritamiz, hangi hastaliklara yakalanabilecegimizi, hatta yakalanma
sansimizin ne oldugunu gostermekle kalmayip herhangi bir hastaliga yakalandigimizda
hangi ilacin bize iyi gelecegi ve hangisinin zehirleyici yan etkileri olacagini dahi

gosterecek.

om’un altmis bes yasindaki dedesi bir deri
I isleme atolyesinde usta olarak ¢alisiyordu.
Aniden gogsiinde dayanilmaz bir agri1 his-
setmeye basladi. Hemen ambiilansla en yakin has-
taneye kaldirildi. Y1l 1945’ti ve o glinlerde agik kalp
ameliyatlar1 heniiz gelistirilmemisti. Doktorlarin
cabalarina ragmen Tom’un dedesi birkag saat son-
ra yasamuni yitirdi. Babasi da altmis bes yasina ka-
dar oldukga saglikli goriiniiyordu. Hem yedikleri-
ne dikkat etmis hem de yasam boyu diizenli aralik-
larla egzersiz yapmisti. Her sey yolunda gibi gorii-
nityordu ama iki y1l sonra egzersiz yaparken o da
gogsiinde agr1 hissetmeye bagladi. Damar sertligi
olarak da bilinen ateroskleroz belirtisiydi bu. Has-
tanede yapilan kontrolde gercekten de damarlarin-
da daralmaya neden olan plaklarin olugtugu ve ka-
nin akisini engelleyecek diizeye ulastig belirlen-
di. Tom’'un babasi hemen ameliyata alindi, ona ya-
samini kurtaran gl bypass ameliyati uygulandu.
Ameliyattan sonra aradan on bes yil ge¢mis olma-
sina ragmen héla saglikli ve her gecen giinii tanri-
nim kendisine bir hediyesi olarak kabul ediyor.

Dedesi ve babasinin gegirdiklerine bakinca Tom
da ister istemez kendisinin de bir giin ayni rahat-
sizliga yakalanacagr endisesini yasamaya basladi.
1968 dogumlu olan Tom heniiz ¢ok gengcti ama za-
man zaman altmish yaslaria geldiginde ne olabi-
lecegini diisinmeden de edemiyordu. Dedesi ve
babasinin yagadiklarini kendisinin de yasayacagi-
nin genlerinde kayitli oldugunu diisiiniiyordu. Bu
sonu biran 6nce 6nlemek i¢in yediklerine dikkat
etmeye bagladi. Ortalamaya gore daha fazla egzer-
siz yapmaya ve diizenli araliklarla egzersizi devam
ettirmeye 6zen gosterdi. Sigaranin yanina bile yak-
lagsmad.

Pek ¢ogumuz hastaliklar agisindan Tom'un du-
rumundayiz veya biiylik ihtimalle ileride benzer
tecriibeler yasayacagiz. Aramizdan sadece sans-
I1 bir azinlik bu tiir senaryolardan uzak kalacak.
Belki bu makaleyi okuduktan sonra ailenizin sag-
lik ge¢migine bir goz atacak ve ailenizde belli has-
taliklardan etkilenen birden fazla tiyenin olup ol-
madigini belirlemeye ¢alisacaksiniz (aslinda aile-
nizin saglik ge¢misini incelemeniz ve belgeleme-
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niz ve bu bilgiyi doktorunuzla paylasmaniz saglikli
ve uzun bir yagam stirmeniz i¢in kendinize yapaca-
g1niz en bityiik iyiliklerden biri olacaktir). Bunun-
la beraber giiniimiizde artik sadece hastalik ge¢mi-
si ile yetinmek zorunda degiliz. Molekiiler yasam
bilimlerinde gerceklesen bas dondiiriicti gelisme-
ler sonucu DNA'mizda sakli olan sirlar1 bir bir 68-
renmeye basladik. Oniimiizdeki bes on y1l igerisin-
de 3 milyar bazdan olusan “yagamimizin el kita-
b1” DNAmizin dizilimini belirleyip, hangi hastalik
genlerini tagidigimizi, hangilerinden uzak oldugu-
muzu 6grenmeye baslayacagiz. Isin giizel tarafi ise
hazine degerindeki boyle bir bilgiye belki bin dolar
civarinda bir 6deme ile ulasabilecek olmamiz. Bu
bilgi ile donanmus olarak ¢ok daha saglikli ve uzun
bir yasam siirmemiz tesadiiften kurtulmus olacak.

Tom simdilik biitiin DNAsmin dizilimini elde
edemedi ama yaygin olarak goriilen kalp ve damar
hastaliklari, diyabet, yasa bagli makular dejeneras-
yonu vb. hastaliklara neden olan mutasyonlar: tasi-
yip tasimadigini 6grenmek icin Silikon Vadisinde
kurulmus olan “23 and Me” adli sirkete bagvurdu.
Once internet {izerinden sirketin web sitesinde bir
hesap agip sifre belirledi. Daha sonra kredi kartini
kullanarak sirketten “kit” siparis etti. Ug giin son-
ra aksam is doniisii posta kutusunu agtiginda 23
and Meden gelen kiti buldu. Kitin icerisinde testle
ilgili bilgiler, deney tiipiine benzer bir tiip ve iize-
rinde adres yazili bir zarf vardi. Ertesi giin kitteki
aciklamalar dogrultusunda kitteki tiipiin icerisine
yaklasik 2,5 ml hacminde titkiiriik biriktirdi (tiik-
rigtimiizde yanaklarimizin ig yiizeyinden kopmus
olan viicut hiicrelerimiz ve onlarin ¢ekirdeklerin-
de DNA'mi1z bulunmaktadir). Tiipiin kapagini siki-
ca kapatip yine kitle gelen zarfla “23 and Me” sirke-
tine geri gonderdi. Yaklasik alt1 hafta sonra elektro-
nik posta kutusuna gelen mesajda DNA analizinin
tamamlandig1 ve sonuglar: sirketin web sitesinde
gorebilecegi yaziyordu.

Tom'un DNA testi sonuglar1 beklediginden ¢ok
daha iyi ¢ikt1. Korktugu gibi kalp rahatsizliklarina
neden olan mutasyonlar: tasimadigini, aksine sa-
hip oldugu genetik yapinin onu kalp hastaliklarina
kars1 koruyacak tiirden oldugunu 6grendi. Gene-
tik test, Tom'un kalp hastaligina yakalanma riski-
nin herhangi bir Amerikali ile ayn1 diizeyde oldu-
gunu, ama kalitsal olarak kalp hastaligi agisindan
babasina degil annesine ¢ektigini 6grendi. 23 and
Me sitesindeki sonuglar Tom’un DNAsimin yiizden
fazla hastalik veya ozellik agisindan degerlendiril-
digini ve her bir hastalia yakalanma sansinin ne
oldugunu gosteriyordu. Sirket DNA testi sonugla-

rint incelenen hastaliklara yakalanma riski olarak
bildiriyordu. Sonuglar1 ortalama diizeyde, ortala-
madan daha yiiksek veya ortalamadan daha dii-
stik olarak siniflandirmisti. Sonuglar meme kanse-
ri, kolon kanseri, kron hastalig1 veya kalp krizi gibi
¢ok ciddi hastaliklara yakalanma riski yaninda géz
rengi, laktoz toleransi veya dis kulak yolundaki sal-
ginin katilik derecesi gibi ilging ozellikler hakkin-
da da bilgi iceriyordu. Her ne kadar sirket test icin
imzalattig1 belgede bu testin tibbi amagli olmadi-
gini ileri siirityordu ise de testin sonuglarmmn ki-
sinin saglig1 ile dogrudan iliskisi oldugu yadsina-
maz bir gercek.

DNAmizda kodlu bilgiye ulasmak, insanin bir
anlamda saglik acisindan kaderine pencere arala-
mastyla e anlamli bir durum. Simdiye kadar yapi-
lan ¢alismalarla bazi hastaliklara neden olan mu-
tasyonlar1 %100 kesinlikle belirlemis durumda-
yiz. Yeni dogan bir bebekten alinacak bir iki damla
kanda yapilacak genetik tarama ile onun yagaminin
sonraki donemlerinde bu hastaliklardan herhangi
birine yakalanma ihtimalinin ne oldugunu ve has-
talik hakkindaki bilgilerimizle de olaylarin ne se-
kilde seyredecegini biiyiikk bir kesinlikle tahmin
edebiliyoruz. Ilgingtir, bu gercek Google'un kuru-
cularindan Sergey Brin’in esi Anne Wojcickinin 23
and Me sirketine ortak olmasinda ana neden oldu.

Sergey Brin'in annesi Parkinson hastaligina ya-
kalanmigt1. Parkinson ilk defa 1817 yilinda James
Parkinson tarafindan titremeli fel¢ olarak tanimla-
nan bir hastaliktir. Uzun yillar diinya boks sampi-
yonu unvanini elinde tutan Muhammed Ali'yi de
etkileyen bu hastalik titreme, sertlik ve hareketle-
rin yavaslamasi seklinde belirtilerle ortaya ¢ikar

Teknoloji harikasi gen ¢ipleri
kisisel tibba gecisi sagliyor.
Kisisel tip, dogru ilacin dogru
dozda ve dogru zamanda
verilmesini saglayacak.

Anahtar Kavramlar

Gectigimiz yillarda DNA'ya dayali
testler yapan dzel sirketlerin
kurulmus olmasi kisisel tibba

erken oldugu dsiiniiliiyor.

Yakin bir gelecekte doktora
giderken DNAmizin analiz
sonuglarini veya kendi
viicudumuzun el kitabi olan gen

olacagiz. Onun sayesinde kisisel
tibbi tam anlamiyla yasamaya
baslayacagiz. Ciinkii gen
haritamiz, herhangi bir hastalija
yakalandigimizda uygulanacak
tedavide rehber olacak.

gegisi hizlandiryor. Ancak eksikleri
nedeniyle bu tiir testler icin heniiz

haritamizi da yanimizda gotiiriiyor
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Kisisel Tip

Yakin bir gelecekte 1000 dolarin
altinda bir masrafla kisisel gen
haritamizi elde edecegiz.
Teknolojik gelismeler kisisel
tibba geisi hizlandinyor.
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ve Ozellikle orta ve ileri yaslardaki insanlar1 etki-
ler. Giderek kotiilesen bir hastaliktir. Brin Parkin-
son hastaligina neden olan gen mutasyonlarinin
belirlendigini bildigi i¢in kendisinin annesinden
bu mutasyonu alip almadigini, dolayisiyla bu has-
taliga yakalanma ihtimalinin ne oldugunu 6gren-
mek istedi. Yapilan genetik analizler onun LRRK2
geninde Parkinson hastaligina neden oldugu bili-
nen mutasyonu tasidigini ortaya koydu. Bu sonug
Sergey Brin'in yagsaminin bir déneminde Parkin-
son hastaligina yakalanma sansinin %50 veya da-
ha yiiksek oranda oldugunu gosteriyor. 80 yasina
ulastiginda ise Parkinson hastaligina yakalanma
ihtimali yaklagik %74 oranina erisiyor. Sergey Brin
bu bilgiyi edindikten sonra bloguna sunlar1 yazi-
yordu; “bu durum beni 6zel bir pozisyona koyu-
yor. Yasamimin erken bir déneminde ileri yaslar-
da yakalanma ihtimalim yiiksek olan bir hastalik
oldugunu biliyorum. Yagsamimi ona yakalanma ih-
timalini en aza indirecek sekilde diizenleme san-
sina sahibim. Ayrica bu hastalik beni etkilemeden
once belki onun i¢in tedavi gelistirecek olan arag-
tirmalar1 finanse etme olanagim var. Elde edile-
cek ilerlemeler bana olmasa da ailemin diger fert-
lerine veya bu hastaliktan etkilenen diger insan-
lara yardim edecek. Gengligin iksiri kesfedilince-
ye kadar hepimiz yaglandigimizda birtakim rahat-
sizliklara yakalanacagiz, sadece su anda ne olduk-
larin1 bilmiyoruz. Hangi hastaligin beni etkileyebi-
lecegini hemen herkesten ¢ok daha iyi biliyorum
ve ona hazirlanmak i¢in 6niimde onlarca yil var”
Sergey Brin daha sonra soyledigini yapti ve Par-
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Bahri Karacay

kinson hastalig1 iizerinde yapilan arastirmalar igin
milyonlarca dolar arastirma destegi vermeye basla-
di. Bu 6rnekte de goriildiigii gibi “kisisel genomik”
simdiden insanlik i¢in son derece pozitif bir gelis-
me oldugunu goéstermis oldu.

Aslinda 23 and Me bu konuda faaliyet gosteren
sirketlerden belki ilki ama ona kisa siirede diger-
leri katildi. DeCODE ve Navigenics te, 23 and Me
gibi dogrudan miisteriye DNA testi hizmeti veren
diger iki sirket. Bu sirketlerin sayilarinin zaman-
la daha da artaca@y siiphesiz. Bu sirketler gonderi-
lecek tiikiirtik ornekleri veya 6zel bir kalemle ya-
nagin i¢ ytzeyine siirterek oradan elde edilecek
hiicrelerden yalitacaklar1 DNAda, insan gen hari-
tasinin yarim milyondan fazla noktasini taramak-
ta ve miisterilerinin genetik yapilar1 hakkinda ol-
dukga detayl bilgileri onlara sunmaktalar. Yine ay-
n1 analizler sonucu bu sirketler miisterilerine on-
larin gegmisleri hakkinda, atalarinin binler, hatta
on binlerce yil 6nce diinyanin neresinde yasamis

olduklari, nerelere ve hangi yollardan go¢ ederek
gelmis olduklar: hakkinda da bilgi veriyorlar. Fa-
kat en 6nemlisi bu testler kisilerin belli hastalikla-
ra yakalanma risklerini gostererek “6nleme”ye yo-
nelik tibbi uygulamalarin yayginlagsmasina 6n ayak
oluyorlar.

Hastaliklarin iilke genelinde etkin bir sekilde
onlenmesine ¢alisiimasi veya erken teshisinin sag-
lanmas: bir yandan sayisiz insanin yasamin kur-
tarirken diger yandan tilke ekonomisi i¢in milyar-
larca lira tasarruf saglayacaktir. Kalkinmuslik diize-
yi ne olursa olsun her toplum i¢in en iyi saglik sis-
temi “hastaliklarin 6nlenmesi’ne 6ncelik veren sis-
temdir. Bu agidan bakilinca giiniimiiz tibbinin bii-
yiik oranda aslinda “saglik sistemi” olmaktan ¢ok
“hastalik sistemi” oldugunu gériiyoruz. Ciinkii in-
sanlar doktora ancak hasta olduklari zaman gidi-
yorlar. Bunda elbette kiiltiir ve egitim diizeyinin
buyiik bir rolii var. Ama boyle bir yaklagim siste-
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min hemen biitiin kaynaklarinin hastaliklarin iyi-
lestirilmesi i¢in kullanilmasi sonucunu doguruyor.
Bu durum sadece tilkemiz gibi gelismekte olan iil-
keler i¢in degil gelismis olan iilkeler i¢in de gegerli.
Halbuki erken teshis ve koruyucu bir yaklasim da-
ha saglikl: bir toplum olusturmanin yaninda, kay-
naklarin saglik harcamalarina degil altyapi, egitim
ve kiiltiir gibi refah diizeyini yiikseltecek alanlara
yonlendirilmesini de saglayacaktir. Birkag¢ 6rnekle
konuyu biraz daha detayl: inceleyelim. Kolon kan-
seri bu konuda giizel bir 6rnek teskil ediyor.

Kolon kanseri, meme ve yumurtalik kanserin-
den sonra en 6nemli kalitsal kanserlerin baginda
geliyor. (Burada biitiin kolon kanserlerinin hepsi-
nin kalitsal olmadigini ama ozellikle kalitsal olan
kolon kanserlerinden bahsettigimin altini ¢izmek
isterim). Kolon kanseri vakalarini inceledigimizde
belli bir seyri takip ettiklerini goriiyoruz. Kanser
erken yaslarda kolonda “polip” adi verilen kiigiik
tomurcuklar seklinde olusmaya baglar fakat bu do-
nemde bu tiimor iyi huyludur. Ancak zaman ige-
risinde bu poliplerin sayist artar ve zamanla koti
huylu tiimoérlere doniiserek viicuda dagilmaya bas-
larlar. Kolon kanserlerinden FAP (Familial adeno-
matous polyposis) baskin bir kalitim sekli takip
eder. Bu hastalar heniiz ¢ocukken kalin bagirsak-
larinda polipler olugsmaya baslar. Poliplerin sayisi
bazen birkag¢ ylizden birkag bine kadar da ¢ikabilir.
Poliplerin sayisinin bu kadar ¢ok olmasi ve kalin
bagirsagin biiyiik bir kismina yayilmis olmasi bu
hastalarin kolonlarinin tamaminin ameliyatla alin-
masint zorunlu kilar. Ciinkii zamaninda miidaha-
le edilmezse bu iyi huylu tiimérler kirklr yaslarda
kansere doniigiirler. Elbette kimse kalin bagirsag:-
nin tamaminin alinmasini istemez ancak eger has-
tanin ailesinde daha 6nce FAP vakasi goriilmiisse,
yani kalitsal bir durum s6z konusu ise, kolektomi
(kolonun ameliyatla alinmast) o kisinin 40’li yasla-
rinin Gtesini goriip gormeyecegi konusunda belir-
leyici hale gelir.

Agikladigim bu kolon kanseri tiirii ¢ok nadir
goriliir. Ona benzer sekilde baglayan ama kotil
huylu tiimoére doniisme potansiyeli ¢ok daha yiik-
sek olan kalitsal nonpolyposis kolon kanseri (he-
reditary nonpolyposis colon cancer; HNPCC) ¢ok
daha tehlikelidir. Bu tiirde FAPdeki gibi polip-
ler olugsmakla beraber bu poliplerin sayisi ¢ok da-
ha azdir. FAP gibi HNPCC de baskin kalitim yo-
lunu takip eder. Ama HNPCC mutasyonunu tasi-
yan kisilerin kolon kanserine yakalanma ihtimal-
leri %60 ve rahim kanserine yakalanma jhtimalleri
ise %30’lar civarindadir.

Bahri Karacay

Bu hastaligin goriildiigi ailelerde kanser olan

fertlerin genlerinin olmayanlarin genleri ile kar-
silagtirilmast sonucu hastaliga MLH1, MSH2, ve-
ya MLH3 genlerinde meydana gelen mutasyon-
larin (DNAnin diziliminde meydana gelen degi-
sim) neden oldugu belirlendi. Bu mutasyonlardan
bir veya birden fazlasini tastyan ailelerin 6zellikle
birinci derecede akrabalar1 arasinda 55 yagin altin-
da kolon kanseri goriilmiigse ailenin biitiin fertle-
rinin genetik teste tabi tutularak bu mutasyonlar:
tagty1p tasimadiklarinin belirlenmesi gerektigi one-
rilmeye baglandi. Bunun i¢in en uygun olan1 énce
kolon kanserine yakalanmis kisinin bu mutasyon-
lardan hangisini(lerini) tasidigini belirlemek, daha
sonra ailenin diger iiyelerinde de ayn1 mutasyonun
bulunup bulunmadigini belirlemektir. Test sonu-
cu mutasyonu tagidig belirlenen kiginin 25 yagin-
dan itibaren yilda bir kolonlarini kontrol ettirmele-
ri 6nerilir. Kolon aslinda kolonoskopi adin1 verdigi-
miz modern bir metotla kolayca muayene edilebile-
cek fiziksel bir konumdadir. Kolonoskopide ucun-
da kamera bulunan bir tiiple kalin bagirsakta polip
bulunup bulunmadig: kontrol edilir. Mutasyon ta-
styan kisilerde bu kontroliin araliksiz her yil yapil-
mas1 gerekmektedir. HNPCC mutasyon(larini)unu
tagtyan bayanlarin bu test yaninda diizenli olarak
“endometrial 6rnekleme” ad1 verilen kontrolii yap-
tirmalar1 rahim kanserine yakalanmalarinin 6nlen-
mesi i¢in gliclii bir 6nlem olarak onerilir. Boyle bir
yaklagimla kanser gibi ¢ogunlukla tedavisi olmayan
ve Oliimle sonuclanan bir hastalik da kontrol altina
alinmug ve etkisiz hale getirilmis olacaktir.
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Ozel bir kalemle yanagin ic
yiizeyine siirterek elde edilecek
hiicrelerden DNA yalitilarak
genler taraniyor.
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Bu ve benzeri sonuglar yeni bir paradigmanin,
tipta bir devrimin de habercileridir. Klasik tip an-
layisinda hastalik teshisi semptomlara ve teshisin
dogrulugunu destekleyecek laboratuvar testlerine
dayanir. Uygulanan tedaviler ok sayida hasta {ize-
rinde denenmis tedavilerdir. Bu yaklagimda hasta-
larin hepsi aslinda birbirinin ayni kabul edilir. Bu
nedenle de ayni1 hastalia yakalanmig hastalara hep
ayn1 tedavi uygulanir. Gergekte ise ayn1 hastaliga
yakalanmuis olsalar bile tedaviye verilen cevap ki-
siye gore degisir. Sonugta pek ¢ok hastanin teda-
visi deneme-yanilma yoluyla, farkl: ilaglarin kulla-
nilmasi ile gerceklestirilmeye ¢alisilir. Tedavi edi-
ci bir ilag bulununcaya kadar hastaya degisik ilag-
lar kullandirilir. Aslinda tedavi edici etkisi olan ilag
bulundugunda da neden diger ilaglarin bir ise ya-
ramadig1 ve nasil olup da bu son ilacin tedavi sag-
ladig1 bilinmez. Ciinkii bu sistemde baz alinan has-
ta degil hastaliktir. Su anda ABD bagta olmak tize-
re biitiin diinyada uygulanan tip bu anlayisla yapi-
liyor. Sadece ABDdeki saglik harcamalar: yilda 2
trilyon dolar1 buluyor. Ne yazik ki bu harcamalarin
sadece ¢ok kiiciik bir kismi “hastaliklart 6nleme”
amaciyla kullaniliyor.

Kisisel tip paradigmas: ise bundan ¢ok fark-
li. Cunkit diger insanlarla kargilastirdigimizda
DNAmizda %1 den de az bir farklilik oldugunu, fa-
kat bu farkliliklarin bazi hastaliklar agisindan biz-
leri avantajli kilarken bazi hastaliklara yakalanma
ihtimalimizi de artirdigin1 6grendik. Giintimiiz-
de belli DNA dizilimlerine sahip olmanin gelecek-
te belli hastaliklara yakalanmamiza neden olacagi-
n1 ve bazen belli bir genetik yap1 ve belli ¢evre sar-
larinin birlikte hastaliga yakalanip yakalanmaya-
cagimizi belirleyecegini biliyoruz. Yine son yillar-
daki bilimsel bulgular sonucu birbirine benzedigi
i¢in ayn1 grupta gordiigiimiiz hastaliklarin aslinda
birbirlerinden ¢ok farkli olduklarini ve bu nedenle
ayrigtirilmalar: gerektigini, 6te yandan birbirinden
¢ok farkli goriinen hastaliklarin aslinda ayni grup-
ta toplanmasi gerektigini de gérmeye basladik.

Kisisel tip, ilagla tedavide de kokli degisiklik-
ler yapilmasmin zorunlu oldugunu gosteriyor.
Emily’nin durumu buna giizel bir 6rnek.

Nese ve enerji dolu olan Emily, 12 yasina ulasti-
ginda bir seyler ters gitmeye bagliyor. Istahini kay-
bediyor ve asir1 derecede halsizlesiyor. Sebebi bi-
linmeyen karin agrilar1 ¢ekmeye basliyor. Birkag
kez doktor ziyaretinin ardindan ac1 gergek orta-
ya ¢ikiyor; Emily’nin acute lymphoblastic leuke-
mia (ALL) adi verilen bir ¢esit kan kanserine ya-
kalandig1 anlagiliyor. Emily’nin anne ve babasinin
doktorlardan duyduklari, onlarin derin hiiziinle-
rini biraz olsun hafifletiyor. Ciinkii doktorlar on-
lara birkag giiclii ilacin bir arada kullanilmas: ile
-ki kombinasyon tedavisi olarak adlandiriliyor-
ALL olan ¢ocuklarin %85-90’1n1in tedavi edildigi-
ni soylityorlar. Fakat bu ilaglarin ¢ok giiglii yan et-
kilerinin oldugunu da belirtiyorlar. Aslinda Emily
oliimden kil pay: kurtuluyor. Ama neden, yakalan-
dig1 kanser degil onun viicudunun bu ilaglara ver-
digi cevapla ilgili. Bunun kokeninde de Emily’nin
genetik yapis1 var. Kisa bir siire 6nce aragtirmacilar
her 300 ALL hastasindan birinin viicudunun, te-
davide kullanilan kemoterapi ilaglarindan 6-MP’y1
(6-mercaptopurine) parcalayan enzimi tiretmedik-
lerini buldular. Bu kisilere 6-MP normal dozlarda
verildiginde ilag viicutlarinda birikerek zehirli dii-
zeylere ¢ikmakta, onlarin kemik iliklerini bask al-
tina alarak oliimle sonuglanacak kanama veya en-
teksiyonlara neden olabilmekte. Emily’nin kaninda
yapilan genetik testler onun da viicudunun gerek-
li enzimi tiretmedigini ortaya koyuyor. Doktorlar
Emily’nin genetik yapisin1 goz 6niine alarak ilac
¢ok diisiik dozlarda veriyorlar. Boylece yapilan ge-
netik test Emily’nin yasamini kurtariyor. Emily’nin
kanser tedavisi bagariyla sonuglanryor ve yasami-
nin geri kalanini kansersiz olarak devam ettiriyor.

6-MP durumu sadece bir 6rnek. Bugiin hiper-
tansiyon ilaglarinin hastalarin sadece %10-30’un-
da, kalp yetmezligi i¢in kullanilan ilaglarin
%15-25’inde, anti-depresanlarin %20-50sinde ve
kolesterol ilaglarnin %30-70’inde etkili oldugu-
nu biliyoruz. Bu ger¢ek goz 6niine alininca Kisisel
tip uygulamasina ne kadar ihtiyag oldugu ¢ok daha
iyi anlagiliyor. Sadece ABD'de hastanelerde tedavi
goren hastalardan % 6,7’sinin (2,2 milyon hasta)
ilag zehirlenmesi yasadigini ve ilaglardan olumsuz
yonde etkilendiklerini biliyoruz. Bu insanlar teda-
vi edilen hastalarin kii¢iik bir kismini olustursa-
lar bile bu tiir ters tepkiler ¢ok sayida ilacin piyasa-
dan ¢ekilmesine dahi neden oldu. Kisisel tip uygu-
lamalari ile dogru ilaglarin dogru kisilere ve dogru



Bilim ve Teknik Nisan 2010

>>>

dozlarda verilmesi garanti altina alinmis olacak ve
tedavi ¢ok daha kisa siirede saglanacaktir. Boyle-
ce sinama-yanilma yontemi de tarihe karigacaktir.
23 and Me, Navigenics, ve DeCODE gibi dogru-
dan tiiketiciye genetik test yapan sirketlere tip dok-
torlarmin genelde bakislar simdilik olumsuz y6n-
de. Ciinkii bu testler geleneksel olarak hasta ile test
arasinda duran ve hastanin saglhigindan sorum-

lu, yillarini tip egitimine vermis uzman doktorla-
r1 devre dis1 birakiyor. Bunun karsiti goriisti savu-
nanlar ise dogrudan miisteriye yapilan bu tiir gene-
tik test hizmetini hamilelik testlerine benzetiyor-
lar. Hamilelik testleri ilk gelistirildiklerinde sadece
hastane veya muayenehanelerde yapiliyordu. Gii-
niimiizde ise hamile olup olmadigini merak eden
bir bayan bu testleri siipermarketlerden alarak tes-

Her bireyin kendi gen
haritasinin gikanimasi kisisel
tip uygulamalarinda esas
olacak.
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ti evinde yapabilmekte ve hamile olup olmadigini
birka¢ dakika icerisinde 6grenebilmektedir. Hami-
lelik testinde oldugu gibi kisisel genetik testler de
bir zamanlar sadece sinirl sayida insanin kontro-
lii altinda olan bilgileri genele mal etmeye basladu.
Bu acidan bu testleri yaptiran herkes aslinda kisi-
sel tibbin ilk uygulayicilari oluyorlar. Bu testler sa-
yesinde artik bizler yagantimizi gegmiste ne oldu-
guna gore veya i¢inde yasadigimiz toplumun di-
ger Uyelerine neler olduguna gore degil (her tig er-
kekten birinin kansere yakalanmasi veya kadinla-
rin daha ¢ok kalp rahatsizliklarindan yasamlarim
yitirmeleri veya neredeyse herkesin obez olacagy),
kendi genetik materyalimize gore ve onun belirle-
digi hastaliklara yakalanma riskimize gore yonlen-
direcegiz. Bu da kisisel tip devrinin yaganmasi an-
lamina gelecek.

Simdilik bu ti¢ sirketin sagladig: gibi ¢ok sayida
hastaliga ait riskin bir defa da yapilan testlerle be-
lirlenmesine biraz da liiks gozii ile bakiliyor. Ancak
kisisel tecriibeler bu testlerin son derece giiglii so-
nuglar verebildigini de gosteriyor. Testlerden elde
edilen bilgilerin 15181 altinda hareket ederek saglik
durumlarini mercek altina alan ¢ok sayida kisinin
kanser gibi ¢ok ciddi rahatsizliklar1 dahi erkenden
teshis ederek ameliyat veya kemoterapi ile tedavi
sagladiklarmni duyuyor ve goriiyoruz. Daha once
de bahsettigim gibi kisinin 6zellikle ailesinin saglik
gecmisinde var olan hastaliga neden olan mutasyo-
nu tagimast durumunda bu testlerin degeri daha da
artiyor. Hastaligin erken teshisi ve tedavisi, ilerle-
mis hastaligin tedavisine gére ¢ok daha ucuz olaca-
g1 i¢in su anda bu testlere 6deme yapmayan saglik
sigortast sirketlerinin yakinda bu testlerin yaygin-
lasmasi icin ¢aba gostermeleri dahi beklenebilir.

Arada herhangi bir saghk gorevlisi olmaksi-
zin bu tiir testlerin dogrudan misteriye sunulma-
sinin sakincali yonleri de s6z konusu. Her ne ka-
dar DNAda bazi mutasyonlarin bulunmus olmasi
bazi hastaliklara yakalanma ihtimalini artiriyor ise
de belli bir mutasyona sahip olmak sinirl sayidaki
hastalik disinda, %100 bir kesinlik tasimiyor. Ciin-
kit pek ¢ok hastaliga neden olan mutasyonlar: he-
niiz bilmiyoruz. Bazi hastaliklara ayni gen tizerin-
deki ¢ok sayida farkli mutasyonlar neden olabiliyor.
Seker hastaligy, yitksek tansiyon, kalp ve damar ra-
hatsizliklar1 gibi kitleleri etkileyen hastaliklarda ise
¢ok sayida genin rolii var. Bu nedenle test sonug-
larinin gelecekte elde edilecek sonuglara gore yeni-
den degerlendirilmesi gerekecek. Bu testlerin gim-
diye kadar sadece bilimsel literatiirde belirtilen mu-
tasyonlar tizerinde durmalari hastalik yaptig1 halde

heniiz kesfedilmemis mutasyonlarin gozden kag-
masina da neden olacaktir. Elbette laboratuvar ha-
talarindan kaynaklanacak yanls bilgilendirmeyi de
goz ard1 etmemek gerekiyor. Ailenin saglik ge¢mi-
sine ait bilgilerin gelecegin tahmini agisindan gok
degerli oldugundan bahgetmistik. Bu testler ise bu
degerli bilgiyi goz oniine almiyorlar. Hastaliklara
neden olan mutasyonlarin belirlenme ¢aligmalari-
nin ¢ogunun kuzey Avrupa orijinli insanlar tizerin-
de yapildigini g6z oniine alirsak, bu bilginin diinya-
nin diger bélgelerinden olan insanlarin hastaliklara
yakalanma ihtimallerinin belirlenmesinde ne kadar
saglikli olacagini da belirlemek zorundayiz.

Bu tiir testlerin ortaya ¢ikardig: bir problem de
elde edilen bilginin hacmi ve onun insan psikolo-
jisi tizerindeki etkileri olacak. Genom donemi 6n-
cesinde hastaliklar veya saglik problemlerinin ne-
denleri hakkinda yeterince bilgi sahibi olunma-
masi sorunken bu testler sayesinde simdi “¢ok bil-
mek” sorun olacak gibi gériiniiyor. Belli hastalikla-
ra yakalanma olasiliginin daha yiiksek olmast kisi-
lerin zaten stresli olan yasamlarinda bir de endise
rahatsizligina neden olabilir mi? Bu tiir sorularin
cevaplarinin ¢ok iyi verilmesi gerekiyor. Kanimca
hamilelik testinde oldugu gibi bu tiir testlerin za-
man igerisinde yayginlasmasi kaginilmaz. Bu ne-
denle bu testlerin yasaklanmaya calisilmas yerine
bilginin miisterilere dogru aktarilmasi garanti alti-
na almmalidir. Giintimiizde biiytik saglik merkez-
lerinin hemen hepsinde ferdi hastaliklar i¢in mu-
tasyon belirleme testleri yapiliyor. Ancak bu testler
daha ¢ok, doktor tarafindan konulan teshisin ke-
sinlik kazanmast i¢in kullaniliyor. Gelismis tilke-
lerde genetik testlerin sonuglar1 hastaya “genetik
danmigman’lar tarafindan iletilir. Testin sonuglari-
nin ne anlama geldigi hastalara bu kisilerce anlati-
lir. Genetik danigmanlari genetik konusunda ihti-
sas yapmis doktorlar olabildigi gibi, ogunlukla bu
dalda yiiksek lisans egitimi almis kisilerdir. Yuka-
rida bahsettigim ti¢ sirketten Navigenics miisteri-
lerinin sorularini cevaplamak i¢in kadrosunda ge-
netik danigsmanlar bulunduruyor ve telefonla miis-
terilerinin sorularina yanit veriyor.

Ulkemizde de bu tiir testlerin yayginlagmasi in-
sanimizin gen haritasinin gergekleri dogrultusun-
da yagamlarina yon vermelerinde belirleyici rol oy-
nayarak saglik sistemimizde koruyucu yaklagimin
agirlik kazanmasinda 6nayak olacaktir.
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