Genetik Bilimi Recetelerimize Girme Yolunda

Genetik, genetik dedik. Su hastaligin tanisi soy-
le kolaylasacak dedik. Genetik, bu hastaliga boyle
care getirecek dedik. Dedik, dedik de, hep gelecek-
ten bahsettik. Yirmi yili asti genlerimiz ve hastalik-
lar arasindaki iliskiyi irdelemeye basladigimiz. Bilim
ve Teknik de dahil olmak iizere pek cok yayinda ge-
netik biliminin tipta nasil bir ¢igir acacagini okuduk.
Ama simdiye kadar, hamilelik déneminde yapilan ta-
ni amagh testler disinda, genetik biliminin hastaligi-
mizin tedavisinde nasil bir etkisi olacagina dair bir
fikrimiz olamadi. Genetik bilimi sanki bilimsel maka-
lelere hapsolmus, kullaniimay: bekliyor. Bunun ne-
denlerinden biri, genetik biliminin heniiz saglk hiz-
metlerinde kendine bir yer edinememis olmasi.

Hangi laboratuvarda, hangi eleman gerceklesti-
recek genetik testleri? Hangi hastaliklara ve hangi
hastalara oncelik verilecek? Testlerle elde edilen ki-
sisel genetik bilgiler nerede nasil saklanacak, nasil
kullanilacak? Sorular zinciri uzayip gidiyor. i§in ash,
gelismis iilkeler de dahil hi¢ kimse genetigi saglik
hizmetlerinin bir parcasi haline nasil getirebilecegi-
mizi bilmiyor. ingiltere’de gectigimiz yaz iki 6nemli
girisim gerceklesti bu yolda. Bunlardan ilki yaz ba-
sinda Ulusal Saglik Servisi, NHS’ce yayimlanan "Mi-
rasimiz, Gelecegimiz - NHS’de Genetigin Potansiyeli-
nin Farkina Varmak" baghkl bir rapor oldu. Rapor,
NHS’in genetik bilimininin tani ve tedavi yontemi
olarak nasil kullanilacagina dair planlarini agiklyor-
du. Buna 50 milyon ingiliz Sterlini degerindeki bir
paket de ilistirilmisti. ikinci Gnemli girisimse Nuffi-
eld Council on Bioethics adli organizasyonun gecti-
gimiz ay yayimladigi rapor oldu. Raporun kapsami,
genetik bilgimizden yararlanarak, halen kullandigi-
miz ilaclarin uygun hastalara, uygun dozda recete-
lendirilmesine yardimci olacak farmakogenetige ilis-
kin. Rapor "Farmakogenetik ve Etik Diisiinceler"
adini tasiyor.

Ulusal Saglik Servisi NHS’in ‘genetiklestirilmesi’
planlari arasinda, bireylerin genlerini anne karnin-
dan baslayarak, dogum ani ve yasamlar siiresince
izlemek, var olan laboratuvarlari bu yeni ‘genetik
nesile’ hazirlamak yer aliyor. Ayrica basta kistik fib-
rozis olmak lizere birtakim genetik hastaliklar icin
gen tedavisi arastirmalarini desteklemek de planlar
arasinda. Ancak raporda one siiriilen ayaklan yere
basar en etkin oneri farmakogenetik alanindaki
arastirmalari desteklemek. Bir tiniversiteye bagl, ye-
ni kurulacak bir farmakogenetik anabilim daliyla
ilaglarin farmakolojik etkisiyle hastalarin genetik ya-
pilari arasinda bir iliski kurulmaya calisilacak. ilk
asamada ele alinacak ilaclar arasinda yiiksek tansi-
yon tedavisinde kullanilanlar gibi yaygin kullanima
sahip ilaglar, pahali ilaglar ve dogum kontrol hapla-
n gibi saghkh kisilerin kullandigi ilaglar yer aliyor.

Bireylerin ayni ilactan farkli bicimlerde etkilendi-
gini cok uzun zamandir biliyoruz. Bir ilag, s6zgelimi
bir kisinin agrisini sizisin keserken, ayni ilag bir bas-
kasl iizerinde 6liime kadar varabilen siddetli bir aler-

jiye yol acabiliyor. Bazi durumlarda, bu etkiyle kisi-
lerin genetik yapisi arasinda kuwvetli bir iligki olabi-
liyor. Sdyle bir benzetmeyle baslayalim farmakoge-
netigi anlamaya. Yeni bir gdmlege gereksinimiz var
diyelim. Carstya cikip, satis elemaninin da yardimiy-
la, birbirinin benzeri gomleklerden size uyacagini
diistindiigtiniiz birini alip, denemeden eve geldiniz.
Ayni senaryoyu bir de soyle diisiinelim: Satis elema-
ni renkleri size uyacak kumaslardan secerek oniinii-
ze getirdi. Aynada renklerin size uygunluguna bakip,
satis elemaninin da yardimiyla bir secim yaptiniz.
Sonra onu, olilerinizi alan, gémlekler konusunda
uzman bir terzinin eline biraktiniz. Ertesi giinii ter-
ziye gittiginizde, yukaridaki senaryonun aksine, mo-
deli zevkinize, renkleri renklerinize ve biiyiikligii be-
deninize uygun bir gomlek sahibi oldunuz.
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Giyeceklerden bahsetmek degil bu yazidaki ama-
am. Yukaridaki iki senaryoyu vermemin nedeni, sizi
recetelerin bugiin nasil yazildigina, farmakogeneti-
gin ileride nasil degisikliklere yol acabilecegine dair
diisiinmeye yonlendirmekti. Diyelim ki doktor, size
pihtilasmayi onleyen bir ilag olan varfarini onerilen
dozda yazdi. Eve gittiniz ve ilacimzi doktorun yazdi-
1 dozda aldiniz. ilaci aldiginizda dozu size yiiksek
geldi, bu kez kanimizin pihtilasmamasina bagli bir
sorun yasadiniz ve acil olarak hastaneye kaldirildi-
niz. Neredeyse oliimden dondiiniiz. Ayni senaryoyu
bir de sdyle diisiinelim: yukaridaki gibi kendinizi iyi
hissetmediginiz icin ve ailenizde kalp hastaligi gec-
misi var oldugu icin doktora gittiniz. Doktor size, vii-
cudunuzun varfarine nasil tepki gosterdigi hakkinda
bilgi edindigi bir test yapti. Bu testin sonucunda si-
zin varfarini viicudunda uzun siire tutan toplumun
%5’lik kesiminde oldugunuzu 6grendi. Bu bilgiye
dayanarak size %95’lik kesim icin onerilenden ¢ok
daha diisik dozda varfarin yazdi. Yukaridaki gibi
herhangi bir pihtilasma sorunuyla karsilasmadiniz.
Aldiginiz varfarin diizeyi sizin icin bigilmis bir gom-
lek gibi “tstiiniize’ uydu. iste NHS'in genetiklestiril
mesi planlari icinde bunun gibi baska ilalarla ilgili
senaryolar bulmak ve bireylere yalnizca onlarin ge-

netik yapilarina uygun ilaci, uygun dozda yazarak
ilaglarin olasi yan etkilerini azaltmak.

Farmakogenetigin kullanildig bir baska durum-
sa hastaliga ozgii ilaclari gelistirip, onlari etkili bi-
¢imde kullanabilmek. S6zgelimi, 1987’de, viicudun
degisik yerlerine kolaylikla ‘sicrayabilen’ ve meme
kanserine yol acan kanser hiicrelerinin HER-2 adi ve-
rilen bir proteini yiiksek oranda iirettikleri bulun-
mus. Bu kanser hiicrelerinin HER-2'yi fazla miktar-
da iiretmesi, genetik yapilarindaki bir degisiklige
bagl. Meme kanserine yakalanmis hastalarin %z25-
30’unda bu protein yiiksek oranda bulunuyor - yani
bu kisilerde kanserli hiicrelerin diger organlara ve
dokulara ‘sicramast’ olasiligi yiiksek. Ustelik kanser
ilaglari bu tiir kanserli hiicreleri kontrol etmede ba-
sarili degil. Bu alt-grup hastalar icin gelistirilen bir
ilac bu hiicrelerin HER-2yi iiretmelerini engelleye-
rek kanserin viicutta yayilmasini onliiyor. i§te bun-
dan sonraki asama farmakogenetige bakiyor: Meme
kanserli hastalara HER-2 diizeylerini belirleyen test-
ler yaparak, HER-2 diizeyi yiiksek ¢ikan hastalarda,
bu proteinin iiretimini engelleyen tedaviyi uygula-
mak. Bahsettigim ilag, bir firma tarafindan gelistiril-
mis ve ilaca lisans verilmis bile. Bundan sonraki he-
def bu tur drneklerin ¢ogaltilmasi.

Her yenilik gibi genetigin saglik hizmetlerinde
yer edinme cabasina bir siirii soru da eslik ediyor.
ilaclar gelistirilirken klinik arastirmalarda farmako-
genetige de yer verilmesi mi gerek? Ya boyle bir sii-
re¢ sonucunda az sayida insani etkileyen hastalikla-
ra yakalananlar ilagsiz, tadavisiz kalirsa? Hangi dere-
ceye kadar hastaliklari siniflandinp, alt hastalik si-
niflari yaratmak lazim? Saglk personelini bu bag-
lamda nasil egitmek gerekiyor? Peki farmakogenetik
testlerin hepsi, genetik yapilari farkl olan farkl irk-
tan insanlar icin gecerli olacak mi? Ya sonucta aras-
tirma-gelistirme calismalarinin yapildigi Bati iilkele-
rindekilere uygun; fakat sozgelimi, Afrika’da ya da
Yeni Zelanda’daki insanlara uygun olmayan testler
ve ilaclar iiretilmeye baslanirsa? Farmakogenetik -
Etik Diisiinceler adli rapor tiim bu sorulara iliskin
onerilerde bulunuyor.

Raporda yer alan onerileriden birer birer bahset-
meyecedim burada. Bunlardan en onemli buldugum
ikisine deginecegim. Birincisi rapor liniversite ve en-
diistri isbirliginin zorunlu oldugunu ileri siiriiyor.
ikinci olarak ayrintilariyla her duruma uygun kural-
lar bulmak yerine, farmakogenetigi yeni rnekler or-
taya ciktikca bunlan yalnizca klinik degil, etik ba-
kimdan da degerlendirip saglk hizmetlerinin icine
almak. NHS’in elindeki 6denek gerekli altyapiyr ku-
racak. Elbette bu yeni bilgiler ve teknoloji diger dil-
kelere transfer edilecek. Kim bilir, belki ¢ocuklari-
niz, belki de torunlariniz bu yeni teknolojiden payi-
na diiseni alacak.

Bu yazida adi gecen raporlari asagidaki adreslerden bulabilirsiniz:
Mirasimiz, Gelecegimiz - NHS’de Genetigin Potensiyelinin Farkina Varmak
http://www.doh.gov.uk/genetics/pdfs/genetics_whitepaper.pdf

Farmakogenetik ve Etik Diisiinceler
http://www.nuffieldbioethics.org
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