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Kisisellestirilmis tip farkh aktorler tarafindan farkh se-
killerde tammlanmaktadir. Molekiiler tip ve bilisim ala-
mindaki ilerlemelerle birlikte, hastaliklara ve belirtilere,
yani fenotipe yonelik genel tedavilerden, bireyde has-
talik gelisiminde rol oynayan ozgiin genetik faktorleri
hedefleyen, genotipe yonelik ozel tedavilerin geligimi
olarak ifade edilebilir. Bu yazida incelenmeye calisila-
cak olan, saglk hizmetlerinde 21. yiizyil radikal olarak
etkileyecegi ve bir devrim yaratacagi one siiriilen ki-
sisellestirilmis tip yaklasiminin karsihiklari ve ozel sek-
toriiniin payinin  giderek arttigi ginimiz saghk
sistemlerinde bahsi gegen devrimin ne gibi sinirlari ol-
dugudur.

Sinderella’min ayakkabisi

Kisive dzgii tedavileri anlatmak icin “Sinderella’min
ayakkabisi” benzetmesi kullaniliyor. ideal olarak her
hasta igin kendi biyolojik - molekiiler alt yapisina
uygun ilacin gelistirilmesi, hastalk cesidi kadar degil,
hasta gesidi kadar tedavinin olmasi gibi tariflenebilir.
ilag yamitini belirleyen kisiye dzgii etkenlerin varlig
1950’lerden beri bilinmekle birlikte, son yillarda has-
talarin %30-40’inin verimsiz (hastamin hig fayda gor-
medigi ya da yan etkilerin etkiyi anlamli olarak golgede
biraktigi) tedavilerle zaman kaybettigi hesaplaniyor.
Hatta ornegin hiperlipidemi tedavisinde kullanilan sta-
tinler gibi bazi ilaglarda recete edilen 50 bireyden yal-
mzca birinin fayda gordiigii ifade ediliyor (Schork,
2015). Farmakogenetik bilimi bu durum iizerinde has-
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taliklarin molekiiler ozelliklerinin ve hastalarin genetik
alt yapilarinin (genlerin, proteinlerin ve metabolitlerin)
oynadigi rolii arastiryor. Farmakogenetik arastirma-
larin bu iki boyutu soyle somutlanabilir: Birinci boyut,
ozellikle onkolojide on plana gikiyor. Timor belirtecleri
tizerinden tiimorlerin varyasyonlarina ve alt gruplarina
yogunlastyor. ikinci boyutta ise, ilag tedavisine yanit-
larinin gorece diistik ve gok cesitli oldugu psikiyatriden
kardiyolojiye baska dallari da kapsayan, bireylerin var-
yasyonlarina yogunlasan calismalar bulunuyor. Ornek
olarak ilaglarin biyoyararlamimini artirmayi hedefleyen
karaciger enzim polimorfizmleri ile ilgili cahgmalar ya
da ilag alerjisi ile ilgili genetik caligmalar verilebilir.
Kisisellestirilmig tip, giinimiizde farmakogenomikten
daha fazlasini ifade ediyor. Hatta beslenmeden ozgiin
risklerin azaltilmasina, kisiye ozel saghk plani gikaril-
masina kadar variyor. Yine de halen arastirmalarin
¢ogu yukarida sayilan iki kategori ve tedavilerin ozgiin-
lestirilmesi iizerinden yiiriiyor.

Bes yil dnce “kisisellestirilmis tip” (personalized me-
dicine) anahtar sozciikleri ile yapilan bir PubMed ta-
ramasl ile 2841 makaleye ulasilabilirken, bugiin bu
sayl 46 bin makalenin izerinde. Son yirmi yilda kisi-
sellestirilmig tibbi ivmelendiren iki onemli gelismeden
biri 2003 ile birlikte insan Genom Projesi’nin actig gI-
girla genombilimin hizla ilerlemesi, molekiiler diizeyde
hastaliklarin geligimine dair bilgilerimizin kat kat art-
masi; digeri de biiyiik veri setlerinin (terabyte’larca)
degerlendirilebilmesine olanak tanyan sistemik yak-
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lagimli istatistik modelleme yontemleri. Son on yilda
arastirmalarin seyrini koklii bigimde degistirmis olan
gen ve protein varyasyonlarinin incelenmesine olanak
taniyan genom capi iliskilendirme calismalari (GWAS)
katalogunda Mart 2018 itibariyle 3329 makale ve 59
binin tzerinde tek niikleotid polimorfizmi indekslenmis
durumda (GWAS Catalog, 2018). Arastirma projele-
rinde binlerce sekanslik analizlerin yapilmasi, ornek-
lem biiyiikliklerinin en az on binlerle ifade edilmesi
s0z konusu. Bu anlamda kisisellestirilmis tibbin artik
bir “enformasyon bilimi” olmasindan bahsediliyor; bu
dolayh olarak tibbin yiizyihmizda “sosyal” yiiklerini at-
masinda gelinen nokta anlamina da geliyor.

Burada bir degisiklik de klasik faz galigmalarinin hem
aldig1 siire, hem uygun kontrol gruplari bulmak, degis-
kenleri kontrol etmek gibi sebeplerden dolayi yavas
yavas terk ediliyor olusu. Elde bulunan bilyiik veri set-
lerinin yeni gelistirilen istatistik algoritmalarla deger-
lendirildigi, gozlemsel galismalara daha cok agirhk
verilmesi. Yontem degisikligi faz calismalarinin dayan-
dig1 etik ilkeleri nasil etkileyecek, bunu zaman goste-
recek.

Kisisellestirilmis tip gercekten bir “devrim” sa-
yilabilir mi?

Kisisellestirilmis tibbin 6ne gikarilan bir baska ifadesi
hastalara “dogru zamanda, dogru ilaci, dogru dozda”
vermek. Klinikte daha etkin, daha hedefe yonelik, bu
anlamiyla sagkalimi artirici ve yiiz giildiriicti sonuglar
yaratmasi, bununla birlikte simirl bir molekiiler meka-
nizmaya yonelik oldugu icin yan etkiler agisindan daha
giivenli olmasi bu tanimin ayrintilar.

Fakat tedavilere ve genel olarak sagliga dair soz soy-
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leyen kurumlar cogunlukla kamuya ait degil, ve soz
soyleyen kisiler de sadece klinisyenler ya da bilim in-
sanlari degil. Kisisellestirilmig tip paradigmasinin en
cok ilgi gordugi ABD'de ve Tiikiye'nin de iginde yer al-
dig1 diger iilkelerde genetik testler, ozellikle de GWAS
analizleri cogunlukla ozel genetik sirketleri ve labora-
tuvarlar tarafindan yiiriitiiliiyor. Genetige gore gelisti-
rilen ozgiin ilaglarin faz calismalari da, klasik ilaglarda
oldugu gibi uluslararasi ilag endustrisi tarafindan yii-
riitiiliiyor (Hamburg & Collins, 2010). Bu dzgiin ilagla-
rin devlet tarafindan kargilanma oranlan oldukga
diisiik ve cogu molekiiler tedavinin sigorta tarafindan
karsilanmasi aktivistlerin cabalari sonucu kismen
miimkiin olabiliyor. Yani bir hastaligi tasiyan tiim bi-
reylerin belli bir alt grubu icin sonug vermesi beklenen
tedavi, gercekte bu alt grubun bu tedaviyi satin alabi-
lecek bir alt grubunun yararina sunuluyor.

Liberal saglik ekonomistleri tarafindan kisisellestiril-
mis tibbin amaci, “yeterince etkin olmayan tedavilerin
yarattig1 “gereksiz” giderleri en aza indirmek ve mali-
yet-etkin tedaviler ortaya koyabilmek” olarak tamm-
laniyor (Jakka & Rossbach, 2013). Buradaki
maliyet-etkinligin mantig, test icin gerekli masraf ile
hastalik ortaya ciktiginda olasi tedavi masraflari ara-
sindaki farka dayaniyor. Bu mantikla hasta basina fazla
tasarruf saglamayan ya da hastalari spot olarak sap-
tama ihtimali gok diisiik olan testler aslinda maliyet-
etkin sayilmiyor. Elbette bu parametreler, testleri
ureten, pazarlayan, ozgiin ilaglar gelistiren ve geri
odemesini yapan ilag ve sigorta sirketlerinin kafa yor-
dugu parametreler. Yatinmeilar maliyet-etkinlik aci-
sindan parlak bir gelecek vaat eden “iiriin”lerin
gelistirilmesi igin sirketlerin arastirma-gelistirme bo-
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limlerini kisisellestirilmis tip yoniinde doniistiirmeye
calistyor. Ote yandan hastaliklarin altinda yatan mole-
kiiler mekanizmalarin karmagsikhigi ve ok boyutlulugu,
ayrica bu mekanizmalarin zamansal agidan mutlak ol-
mayip dinamik oluslari (bazi kanser ilaglarina kars di-
reng gelismesi orneginde oldugu gibi), 6zel sektoriin
bu yeni yaklagima tiimiiyle ikna edilebilmesini zorlas-
tiryor. ﬁlg[it halkin saghg degil sirketlerin kari olunca,
devreye endistri muhendisliginin optimizasyon kural-
lar1 giriyor.

Bu konuda sik verilen orneklerden birisi hiicre zarinin
yapisini etkileyen bir genetik degisiklik nedeniyle vii-
cutta birgok sistemi etkileyen, ozellikle de cocukluk
¢aginda sik ve agir akciger enfeksiyonlari ile seyreden
kistik fibrozis (KF) hastaliginin tedavisindeki yeni
kusak ajanlar. Hiicre zari klor kanal diizenleyici pro-
teininde bozulmaya yol acan ozgiin bir mutasyona yo-
nelik gelistirilen ivacaftor isimli ilag KF hastalarinin
proteinin bozuk katlanmasina yol agan mutasyonu ta-
styan %5’inde etkili, proteinin hig olmadigi varyasyon-
larda yani kalan %95’inde ise etki gostermiyor. Yillik
maliyeti 300 bin dolar olan bu ilag hasta ve hasta ya-
kinlarinin birkag yil siiren gabasindan sonra geri odeme
kapsamina ancak alinabildi (Ferkol & Quinton, 2015).
Baska bir ornek meme kanserinde erken tanida onemli
rolii olan BRCA1 mutasyonu ile ilgili. BRCA1 testi ile
meme kanserinin riskini onceden ortaya koymanin
hasta bagina 25 bin dolar tasarruf sagladigi soyleniyor.
Ama BRCA1 mutasyonu ¢ok nadir goriilen bir mutas-
yon oldugu icin, hasta basina 4000 dolar masrafi olan
bu testin ancak ailede meme kanseri oykiisii olan has-
talarda yapilirsa maliyet etkin oldugu one strtiliiyor
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(Agus, 2013).
Bu konuda c¢ikan bir makale, ilag sirketlerinin konu-
munu oldukga net yansitiyor:

Kisisellestirilmis Tip kavramimin iyi kavranmasi ve pa-
zarlanmasi igin bu konuyla ilgili uzmanlar yetistirilmel.
llag sirketlerinde, FMCG sektdriinde ! ya da herhangi
bir sektarde dirtin miidiirleri sorumlulari varsa aymi sis-
tem burada da uygulanmall. Her alanda yaganan para-
digma degisimleri kuskusuz zor ve sancili siiregler.
Ancak bir kez genel egilim ortaya gikinca onu durdur-
mak da miimkiin olmuyor. Uyum saglamak ve ileriye
yanelmek ayakta kalmanmn tek yolu (Kul, 2015).”

Hasta yaran ve ekonomik deger arasinda dengeli bir
planlama yapabilecek tek yontem ilag iiretimini kamu-
sal bir faaliyet olarak siirdiirmek; ancak giiniimiiz ka-
pitalist saglik sistemlerinde arastirmalarin devlet
tarafindan tesvikinin bir siniri var. Amerikan saglk sis-
teminin iki ana aktorii NIH (Ulusal Saghk Enstitiisii) ve
FDA (ilag ve Gida idaresi)'in de bu konuya getirdigi
¢oziim kamu-ozel ortakhiklarini tegvik etmek yoniinde.
Ocak 2015’te ABD Bagkam Obama, ulusal “Hedefe Yo-
nelik Tip inisiyatifi (Precision Medicine Initiative) igin
215 milyon dolarhk bir biitge ayirdigimi ilan etti. Bu
biitge Ulusal Saghk Enstitiisil ile ighirligi yapacak iini-
versitelerin ve 0zel genetik ve bilisim sirketlerinin pro-
jelerinin finansmaninda kullamilmak iizere ayirild.
Benzer sekilde /nnovative Medicines Initiative 1 ve 2
projeleri, Avrupa Komisyonu ile ilag endiistrisinden 28
sirketin katilimi ve toplam bes bucuk milyar dolar biit-
celeri ile Avrupa’nin en biiyik kamu-ozel ortaklik pro-

1Fast-moving consumer goods: Hizlh satilan paketli iiriinler, burada tezgah iistii iiriinlerin karsihigi olarak kullaniliyor.
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jelerinden. Bir bagka ortaklik Single Nucleotide Poli-
morphism Gonsortium, Wellcome Trust ile 11 ilag sir-
ketinin ve Ingiliz devletinin birlikte yiiriittiiii bir proje.

Kisisellestirilmis tiptan katilimei tibba
Kisisellestirilmig tibbin, her bireyin kendi biyolojik 0z-
giinliiklerinin derinlemesine ortaya gikariimasinin, bu
bilyiik veri toplaminin bir ciktisi da, bireye sagligi ile
ilgili sorumlulugun “katiimer tip” adi altinda yiiklen-
mesi. Genetik profiliyle ilgili bilgilere sahip olan birey-
lerden bu profile gore secimler yapmalari,
hastaliklarina uygun ilaglari edinmeleri -tiim bunlar
olanakliymig gibi- bekleniyor. Bu bilgiye ragmen yanls
tercihler yaparlarsa bir nevi olacaklardan kendileri so-
rumlu.

-omic lere odakh tedavi yaklagimi, bu haliyle psikosos-
yal boyuta dair fazla sozii olmayan bir paradigma. Top-
lum tabanli yaklagim ne yazik ki kisisellestirilmis tip
karsisinda yeterince innovatif bulunmuyor. Oysa has-
taliklari onlemenin ve tedavinin sadece genetik faktor-
ler iizerinden dogan riske miidahale etmekle simirli
olmadig acik. Tum bu bilgilerin bulundugu veri setle-
rinin, yani yalmzca genetik bilginin degil, ayni zamanda
beslenme bigimlerinin, calisilan iglerin, fiziksel aktivite
diizeyinin ve bagka olgiitlerin de dahil edildigi mega
veri setlerinden yola gikarak gelistirilen miidahaleler
bireysel diizeyde kaliyor. Beslenme bigimlerine gore
oneri yapiliyor; ancak iyi beslenme olanaklarindan yok-
sun olmaya miidahale edilmiyor. Fiziksel aktivite d-
zeyine bakiliyor; ancak fiziksel aktiviteye zaman
ayiramayacak kadar uzun saatler masa basinda galis-
mak zorunda olmak saghk sisteminin ilgilenmedigi bir
sorun. Saghg butiinsel olarak iyilestirme ve ilerletme,
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bir onceki ciimlede vurguladigimiz orneklerde oldugu
gibi sosyal olarak ortadan kaldinlabilecek risk etken-
lerini de hedeflemeyen yaklagimlarla ancak kismen
miimkiin olabilir. Toplumcu tip ile ilgili pek ok kitap
ve makale kaleme alan Akif Akalin, yasanan bu degi-
sikligi sagligin pozitivizimin ilkeleri tarafindan yeniden
orgiitlenmesi olarak degerlendiriyor. Saglik sorunlari-
nin ortaya gikmasinda bireyin yasadigi ortam ve kosul-
larindan, molekiiller ve genler diizeyinde daha
“derinlemesine” sebeplerin on plana gikariliyor olu-
sunu ise neoliberal saldirinin bir yansimasi olarak go-
riyor (Akalin, 2018).

“Kitlelere” kisisellestirilmis tip

Bu saldirinin karsisina konabilecek, tiptaki gelismeler-
den gercek bir devrim yaratmanin olanaklarina dair en
iyi ornegi ise, hem genetik risk saptamalarinda dogum
oncesi taramalarla bebek oliim hizinin diisiiriilmesine
yaptiklar katki, hem kanser arastirmalarinda vardik-
lari nokta ile Kiiba ulusal saglik sistemi tegkil ediyor.
Kiiba Tibbi Genetik Merkezi’nden arastirmacilarin be-
lirttigi gibi, kisisellestirilmis tibbin giktilarim klinige
hizlica ve yaygin sekilde uyarlama hedefleri icin yetis-
mig gok sayida arastirmaci caligyor, bulgulari Kiiba
halkinin yararina sunma ilkesinden bir adim sapmadan
(Balbuena & Teruel, 2017). Arastirma projelerinde tek-
nolojik gelismelerle halk saghig onceliklerini birlesti-
rerek. Ozgiin ilaglarin sadece ddeyebilen kesim igin
mucize olmasini degil, ihtiyaci olan herkes igin devlet
tarafindan karsilanmasini saglayarak.

Sonug
Kisisellestirilmis tip ve tedaviler, ilerleme hizina baki-
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lirsa pek gok brangin tedavi kilavuzlarini degistirecek
gibi goriiniiyor. Elbette hastaliklarin nasil gelistigini
anlamamiza dair atilacak her adimin ve biiyiikliigiinden
bagimsiz her aydinlanmanin degeri var. Ote yandan
“kitlelere” kisisellestirilmis tip vaat etmek bilimin ve
saghgin ancak tamamen kamusal oldugu kosullarda
miimkiin olabilecek.
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