Eczacilikta
Yeni Trendler

Dr. Candan Hizel

Candan Hizel kimdir? Hangi yil, hangi fakiilteden mezun olmustur?
Kariyer adimlari nasil gelismistir? Mevcut gérevlerinizden de
bahsedebilir misiniz?

Dr. Candan Hizel Fransa'nin Clermont-Ferrand kentindeki Blaise Pascal
Universitesi'nde yiiksek lisansina baslamis, Molekiiler Biyoloji ve
“Natrisyon” (beslenme) arastirma konusu ile yiksek lisansini
tamamlamistir. Fransa'da ayni Universite blinyesinde 1999 yilinda
“Hicresel, Molekiler Biyoloji ve Kanser Genetigi” konusu Uzerine
doktorasini yapmis ve 2001 yilinda “Bireye Ozgii Tedavide Klinik
Farmakoloji ve Farmakogenetik uygulamalar” konusunda En Yiksek
Fransiz Universite Diplomasini (HDR) almistir. Dr. Candan Hizel
glinimizde ¢ok bliyik ivme kazanan farmakogenetik ve bireye 6zgu
tedavi kavrami ile ilgili calismalari (projeler, dersler, egitim
programlari) tilkemizde baslatmis ve Anadolu Universitesi Eczacilik
Fakultesi bunyesinde, Kanada — Monteral ve Fransa, Vichy'de bu
cahsmalarinisirdirmektedir.

Diinyada bile bu kadar yeni olan bir konu hakkinda ¢alisma fikri nasil
olustu? Neden bu alani tercih ettiniz?

Cok tesadufi bir sekilde basladi. Daha sonra farmakogenetik
konusunda 6nemli ¢alismalari birlikte yaptigimiz Prof Dr. Helana
Baranova'nin 1999 yilinda Bireye Ozgii Tedavi ve Farmakogenetik
konusunda Fransa'da bir proje ¢alismalariolusturma nerisiyle.

Mezun olduktan sonra Tiirkiye'ye ne zaman ve neden dénme karari
aldiniz? Avrupa'da yetismis bir bilim adami olarak kariyeriniz
acisindan bu karariniz hayatiniza nasil yansidi?

1990 yilinda yiksek lisans ve doktora igin Fransa'ya gittikten sonra
uzun siirelerden sonra ilk olarak kisa sireligine, 2 ay kadar, 2005
yilinda Tirkiye'ye geldim. Tirkiye'de bu konudaki galismalarima
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2006 yilinda istanbul Yeditepe Universitesi'nde (YTU) Tip ve Eczacilik
Fakiltesi biinyesinde Tiirkiye'de ilk kez diizenlenen “I. Ongériisel ve
Bireye Ozgii Tedavi Sempozyumu”nu diizenleyerek basladim. Daha
sonra 2009 yilindayine YTU'de “II. Ongoriisel ve Bireye Ozgii Tedavide
Gelismeler Sempozyumu”nu uluslararasi katilimh olacak sekilde
diizenledim. Bu yillar arasinda Tiirkiye'de ilk kez olarak YTU Eczacilik
ve Tip Fakdltesi egitim programi igerisinde eczacilik ve tip egitiminde
ilag kullanimi ve givenligi icin cok gerekli olan farmakogenetik
derslerini baslattim. Fakat bu ¢alismalar sirasinda devamli bir sekilde
Turkiye'ye yerlesmedim. Kanada-Fransa-Turkiye arasinda gidis
gelislerim oldu ve bu ¢alismalar Tirkiye'de 2 en fazla 3 aylik kaliglarim
sirasinda gerceklesti. Daha sonra 2011 yilinda Anadolu Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi'nin atilimlariyla Ongériisel ve Bireye Ozgii -
Farmakogenetik ¢alismalarimi devam ettirmek lizere daha kalici ve
uzun sireli olarak donmeye karar verdim. Fakat Kanada'daki
farmakogenetik calismalarimdan ve Anadolu Universitesi Eczacilik
Fakiltesi'yle Montreal ve McGill Universiteleri arasinda proje
baglaminda ortak galismalari olusturmak ve olusanlari devam
ettirmek amaciyla diizenli bir sekilde Kanada - Montreal'e
gitmekteyim, zaten hala yasadigim evi Montreal'de tutmaktayim.
Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi ¢alismalarimin hem benim
acimdan hem de Universite acgisindan karsilikli fayda getirdigine
inaniyorum.

Vichy - Fransa, Montreal - Kanada ve Anadolu Universitesi'ndeki
gdrevlerinizin yaninda Marmara Universitesi'nde de
“Farmakogenetik ilag Giivenligi Birimi Sorumlu Danismani” olarak
gérev yapiyorsunuz. Bize biraz da bu gérevinizden bahsedebilir
misiniz?

2010 yilinda Toksikoloji Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Semra Sardas
Hanim'in degerli atilimlariyla Marmara Universitesi Eczacilik Fakdiltesi
binyesinde farmakogenetik konusundaki c¢alismalarin 6nemini
yaymak amaciyla sorumlu danisman olarak “Farmakogenomik /
Genetik ve ilag Giivenligi Birimi”nin kurulmasina énciiliik yaptim.
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Ozge¢misinizde akademisyenliginizin yaninda dernek baskanligi
goreviniz de ilk etapta géze ¢arpiyor. Bize biraz da baskani
oldugunuz BITED'ten (Ongériisel ve Bireye Ozgii Tedavi Dernegi)
bahsedebilir misiniz? Nasil kuruldu, ne gibi faaliyetler siirdiirmekte ?

Ulkemizde 6ngbdriisel ve bireye 6zgii tedavi alani iginde yer alan
arastirma ve gelistirme, bilgi tGretimi ve biyolojik calismalarin ileriye
gotirilmesini saglamak amaciyla BITED Subat 2013 yilinda resmi
olarak kuruldu. Ongériisel ve bireye &6zgii tedavi kavraminin ve
dolayisiyla farmakogenomik / genetik calismalarinin ve testlerinin
gliniimiiz modern tip ve eczacilik uygulanmasindaki en 6nemli engel
teknik degil; fakat bu konudaki kanitlara ait bilingsizlik, ilgisizlik ve bu
konudaki egitim eksikligi. Buna ek olarak ongoriisel ve bireye 6zgl
tedavinin iyi bir sekilde yerlesmesi ve gerek genetik testleri olsun
gerekse bu testlerin yorumlari igin olsun farkli dizeyde ve farkli
kalitede kanitlari bilmek ve kullanmak énemli. iste bu &zet olarak
bahsettigim sebepler baglaminda boyle bir dernegin Turkiye ilk
olmasiyla seminer, kongreler, sertifika programlari gibi egitim
faaliyetleriyle eczacilik ve tip mesleginde her gecen giin ¢ok ivme ve
onem kazanan Farmakogenomi / genetik konusunda farkindalik
yaratmak ve de ongorisel ve bireye 6zgi tedavi kiltirinin
gelistiriimesine katki saglamak Uzere hukuki, ekonomik, sosyal ve
tanitim ¢alismalarinin daha resmi olarak yapilabilmesi agisindan bu
dernegin Turkiye icin ¢ok 6nemli bir kazanim olduguna inaniyorum.
Ongoriisel ve bireye 6zgii tedavi konusunda gerek bilimsel projeler
gerekse egitim kapsaminda uluslararasi calismalar da gergeklestirmek
¢ok 6nemli. Bu amaci gergeklestirmek icin dernegimiz Avrupa'da
ongorusel ve bireye 6zgli tedavi konusunda ¢ok onemli faaliyetler
gosteren uluslararasi "European Society of Pharmacogenomics
and Theranostics (ESPT)” dernegine basvurdu ve basvurumuz kabul
edildi.

Uzun yillardir farmakogenetik iistiine ¢alismalar yapiyorsunuz? Bu
alani uzun siiredir yakindan takip eden bir akademisyen olarak, sizce
Tiirkiye ve diger iilkeler bu siirecte ne derece ilerleyebildiler? Yapilan
yatirimlar yeterli denebilir mi?

Son yirmi yilda, molekiler biyoloji ve gen teknolojisi alanlarinda
kaydedilen biyiik gelismelere bagli olarak ve &zellikle insan Genom
Projesinin (IGP) 2003 yilinda tamamlanmasiyla birlikte saglk
bilimlerinde genomik tip baglaminda son 10 yildir bir paradigma
degisimi gdzlenmekte. Ongériisel, Koruyucu, Bireysel, Katilimci P4 tip.
icinde bulundugumuz bu cagda “Ongdriisel ve Bireye Ozgii Tedavi”
kavrami hastaligin tanisinda, 6nlenmesinde ve tedavisinde bireylerin
kisisel 6zellikleri ile genetik profillerini temel alip “hastalik merkezli”
tedavi kavramindan “insan merkezli” tedavi kavramina gegcis
saglayarak rutin tip ve eczacilik uygulamalarinda bireysel tedavi
yaklagimikolaylastirir. Ote yandan bireylerinilaclara verdigi cevaplarin
olusmasinda temel bir rol oynayan genetik faktorleri inceleyen ve de
Ongériisel ve Bireye Ozgii Tedavinin temel tasi olan farmakogenetik
sayesinde ilagla tedaviye hakim olan ampirik yaklasimlarin yerini
bireye 6zgi tedavi yaklasimlarina birakacagi asikar. Molekiler tipta,
ozellikle genomive bilgisayar teknolojisinde butiin bu hizli gelismelere

ragmen glnimizde doktorlar ila¢ dozajini hala deneme-yanilma
metoduyla tespit etmekte ve bu metot birgok hastada ¢ok 6nemliilag
reaksiyonlarina sebep olmakta. Ayni zamanda yetersiz ve yanlis ilag
tedavisi ilke ekonomisi bakimindan 6nemli masraflara yol agmakta,
milyonlarca kisi bu yetersiz ve yanlis ilag tedavisi ve de bunun
sonucunda ortaya ¢ikan 6nemliilag reaksiyonlariyliziinden hastaneye
yatmakta ve hatta 6liimle sonuglanabilmektedir. Ornegin Amerika
Birlesik Devletleri'nde ve Avrupa'da, yanlis ve yetersiz ilag tedavisi
senede Ulke ekonomisine yaklasik 1 milyar dolara mal olmakta,
senede 2 milyonun ustiinde kisi yanhs ilag tedavisi yuziinden
hastaneye yatmakta ve 100 binin tistiinde kisi ADR gibi 6nlenebilecek
sebeplerden dolayr hayatini kaybetmekte. Yapilan baska bir
arastirmaya gore yavas metabolizér olan psikiyatrik hastalarda
antipisikotik veya antidepresor tedavisi hizli metabolizér olan
hastalara gore saglik sitemine 4.000 ile 6.000 dolar arasinda daha
fazlaya mal olmakta. Bu sayilar ihmal edilemeyecek kadar 6nemli olup
Turkiye ve diger Ulkelerde ila¢ kullanimi gesitli sorunlari birlikte
tasidigindan ilaglarin yan etkileri temel bir halk saghgi problemidir.
ABD ve Avrupa'da Advers ilag Reaksiyonlarina (AiR) bagli masraflar ve
olimlerin sayisi istatiksel olarak galisiimisken tlkemizde advers ilag
reaksiyonlarina bagli kayda deger istatiksel bir ¢calisma hala daha yok.
ilac tedavisinin istenen etkinlige ulasmada veya istenmeyen yanit
engellemede enzim varyasyonlarinin énemi bilindigi halde, bunun
klinige yeterince yansitilmamasinin ilag reaksiyonlarindaki artisinda
rolli bilyiiktir. ilag reaksiyonlarina bagli 6limler giiniimiizde siralanan
nedenler arasinda 4. ile 6. sirada yer almaktadir. Tahmin
edebileceginiz gibi bunlar ihmal edilemeyecek kadar 6nemlidir.
Genetik faktorler ilag yanitindaki bireyler arasindaki genetik
farkliliklarin en az %20-40'dan ve advers ilag reaksiyonlarinin (AiR)
yaklasik %50 sinden sorumlu tutulmakta. Kisilere ait kalitsal genetik
farkhliklardan dolayi bir ilaca dogru cevap verenler ile vermeyenlerin
tespitinde farmakogenetik bu ¢agda doktorlar, eczacilar ve hastalar
icin saglikli ve emin bir tedavi amaciyla zorunlu hale gelmistir ve
dolayisiyla artik genotipe gore ilag/doz segiminin 6nemi daha fazla
vurgulanmalidir. Buradaki en dnemli nokta Tiirkiye'de kag tane hasta?
kac tane hekim? yaklasik 10 yildan beri Norveg, isveg, Finlandiya,
Kanada, Amerika gibi Ulkelerde, kan sulandiricilardan varfarin,
klopidogrel kemeterpotik ajanlardan irinotekan, psikiyatride
klozopine, risperidon, diazepam vb gibi bazi ilaglar igin bu
farmakogenetik testlerinin rutin olarak kullanildiginin bilincinde
oldugu ve kullaniyor sorusu. Ulkemizde Farmakogenomik / genetik
¢alismalarinin ve testinin uygulanmasindaki en énemli bariyer teknik
degil fakat bu konudaki kanitlara ait bilingsizlik, ilgisizlik ve bu
konudaki egitim eksikligi, yapilan yatirimlar yeterli degildir. Ulkemizde
maalesef bu konuda ne proje baglaminda ne de egitim konusunda ne
yeterli calismalar, ne de yeterliyatirimlar gerceklestirilebilirmistir.

Tiim diinya farmakogenetige yatirrm yapmaya basladl. Sizce bu
yatirimlarin sonuglarini insanlar ne zaman somut olarak
gorebilecek?

Farmokogenomi baglamh molekiiler tani testleri yeni is firsatlari
yaratacagi gibi saglk sisteminin gelismesine de olanak saglamakta.
Bireye 6zgli tedavide (Personalized Medicine) ve Farmakogenomi de
hizmet pazarinin ABD'de yaklasik olarak 1,7 milyar dolar kiiresel
olarak da bu hizmet pazarinin yaklasik 2,5 milyar dolar oldugu
diisiinilmekte. Ornegin Kanada - Kebek hiikiimetinin “Personalized
Medicine” galismalarina 2015 yilina kadar 20 milyon dolarlik yatirim
yapmis bulunmakta. Bu yatirimlara bagh olarak glinimiizde FDA
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onayli olarak genetik testler, tedaviyi optimize etmek amach
piyasadaki ilaglarin yaklasik %20'den fazlasi icin uygulanabilmekte
(U.S. Food and Drug Administration. Table of Pharmacogenomic
Biomarkersin DruglLabels. FDA web site.
http://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/ResearchAreas/P
harmacogenetics/ucm083378.htm). 2015'den sora bu yatirmlara
bagh olarak bireye 6zgl tedavi alaninda 6zellikle Farmakogenetigin
testler agisindan ilaglarin akilci kullaniminda DOGRU KiSi iCiN
DOGRU DOZDA DOGRU iLAC secimi acisindan daha c¢ok olarak
artacagi kesin.

14 Eyliil 2009'da Ntvmsnbc'ye verdiginiz réportajda “istanbul
Bireysel Tedavi Grubu” olarak saglik bakanligina basvuracaginizi ve
bireye 6zgii tedavinin iilkemizde uygulanmasi ile alakali olarak
bilgiler sunacaginizi belirtmissiniz. Bakanlikla bu gériisme
gergeklesti mi? Gergeklestiyse herhangi bir aksiyon ya da yaptirrmla
sonuglanabildi mi bu siirec? Ayrica “istanbul Bireysel Tedavi Grubu”
diye adlandirdiginiz ekip varhigini siirdiirebildi mi?

Evet, bu toplanti 2012'de saglk bakanhgiyla geceklestirildi. Bu
toplantida bu konunun énemini anlatan bir sunum yapip bir an 6nce
farmakovijilans programina farmakogenetigin de entegre edilmesinin
gerekligi vurgulandi. Hala geri déniis bekleniyor!!! istanbul Bireysel
Tedavi Grubu “Ongériisel ve Bireye Ozgii Tedavi Dernegi (BITED)”
olarak faaliyetlerinistirdirtyor.

Bireye 6zgii tedavinin maddi ve saglik agisindan yarari madem bu
kadar net, neden iilkemizde ve diinyada gereken 6nemi gérmiiyor?
Neden uygulanmiyor? Diizenli uygulanmasi, saglik harcamalarinin
azalmasi anlamina gelmez mi?

Hemen sunun altini gizerek belirmek istiyorum, bitiin Diinyada degil
ozellikle Turkiye'de gereken dnemi gdéremiyor. Biraz dnce de
bahsettigim gibi ABD ve Avrupa'da bireye 6zgli tedaviicin ayrilan para
yaklasik 3 milyar dolar, Kanada - Kebek hiikiimetinin bireye 6zgi
tedaviigin “Personalized Medicine” galismalarina 2015 yilina kadar 20
milyon dolarlik yatirim yapmig bulunmakta. Bu rakamlar bu ise verilen
onemi gosteriyor. Bahsettigim gibi advers ilag reaksiyonlari (lke
ekonomisine ¢ok blylk rakamlara mal oluyor ve farmakogenetik
farmakoekonomi agisindan biylik masraflarin azaltilmasinda en
o6nemli anahtarlardan biri. Tabi iki bu testlerin ila¢ basina geri 6deme
problemi de ¢ok 6nemli. Ama her seyden 6nemlisi hep altini gizerek
soyledigim gibi bu konudaki bilingsizlik ve egitimsizlik. Egitime bagli
olarak farmakogenetigin 6nemi konusunda bilinglenme ne kadar
artarsa resmi diizenlemelerin ¢ok daha kolay olacagina inaniyorum.
Yani kapiyi agmak icin altin anahtar var FARMAKOGENOMIi ama emin
ve ekonomik bir saglik sistemi i¢in bu altin anahtari kullanarak kapiyi
acacak bilingli elemanlar eksik.

Bireye 6zgii tedavide kilit nokta olan “Genetik testleri” nden
bahsedebilir misiniz? Genetik testi nedir? Su an diinyada ve
lilkemizde uygulanma durumu nedir? Nasil yorumlanir? Genetik
profilini 68renmek isteyen hastalar bu testi nerelerde yaptirabilir?

Farmakogenetik testleri “genotipleme” yani ilag metabolizmasinda
degisik fenotiplere (ilaglari metabolize etme yetisi) yol acan metabolik
enzimleri sifreleyen genlerindeki veya ilag hedef molekilleri
(reseptorler), iyon kanallarini sifreleyen genlerdeki mutasyonlarin ve
polimorfizmlerin yani varyasyonlarin belirlenmesi esasina dayanir ve

«herkese uyan tek beden yaklasimi» ile “deneme-yaniima” metoduna
alternatif glivenilir bir servistir. Genotipleme, fenotiplemenin tersine
hastaliklardan etkilenmeyip bu testler ufak bir kan veya tukarik
ornekleri ile galisihp yasam sireci icinde bir defaya mahsus olmak
Gzere yapilir. Sadece EDTA korunumunda kan 6rnegi alinimi yeterlidir.
Ac kalmak gerekmez ve hastalik, bazi yiyeceklerin kullanilmasi, sigara
kullanilmasi veya kisinin baska ilaglari kullanmasi genotiplemeyi
etkilemez. Belli bir kisi igin yapilan genotipleme, farkh laboratuvarlar
arasinda ayni sonucu vermelidir. Glvenlik nedeniyle hastalarin
tedaviye baslamadan 6nce farmakogenetik test yaptirmalari
durumunda, yanlis ilag kullanimi nedeni ile meydana gelebilecek tim
komplikasyonlar en az ylizde 80 oraninda azaltila bilinir.

Bireye ozgili tedavide genotipleme ve fenotipleme kavramlari
nelerdir? Fenotipleme metodu sayesinde iilkemizde bulunan NP
istanbul biinyesindeki laboratuarlarda 59 ilacin bireysel etkilerinin
ortaya konabildigi dogru mudur? Bagka merkezler mevcut mu?

ilac metabolizmasi agisindan Fenotipleme sitokromlar tarafindan
metabolize edilen bir ilacin prob ilag kullanilmasi seklinde yapilabilir,
idrarda veya serumda degismemis yani metabolize olamamis ilag ile
metabolize olmus ilag arasindaki oran hesaplanir, bu teknigin bazi
dezavantajlari vardir; psikiyatrik hastalarda oldukga komplekstir, ilag
reaksiyonlarinin riski fazladir. Genel olarak zaman yoniinden olsun
para yoniinden olsun fenotipleme geneotiplemeye gére maliyetlidir.
Fenotipleme sirasinda, 6rnegin CYP2D6'nin fenotiplesmisinde prob
ilag olarak kullanilan dextromethorphan gibi basit bir 6ksirik ilac
yavas metabolizorlerde énemli yan etkiler yaratabilir ve bdyle bir
durum hastanin belli bir siire gézetim altida tutulmasini gerektirebilir.
Genellikle ilag kullanimindan 4 ile 8 saat arasinda bir zamandan sonra
fenotipleme igin kan veya idrar toplanir. Genotiplemenin tersine
fenotipleme hastalik, bazi yiyeceklerin kullanilmasi, sigara
kullanilmasi veya bu kisinin baska ilaglari kullanmasina bagh olarak
ortaya cikabilecek ilag reaksiyonlari gibi durumlarda belli bir kisi icin
farkl sonuclar verebilir. Klinik tedavi, tani veya arastirma amach
durumlarda, rutin olarak kullanima hazir olan testlerin secimi ¢ok
onemli oldugundan, iyi bir segim yapilip verilerin anlamli bir sekilde
degerlendirilmesi durumunda farmakogenetik testlerinin kullanimi
daha yaygin ve daha giivenilir bir sekilde calismaya hazir olur. Ornegin
onerilen dozun Ust sinira ulasilimasina ragmen ilaca yanit vermeme
veya cok disuk dozlarda yan etkilerin gorildigi veya ilag-ilag
etkilesimleri gibi klinikte 6zellikle psikiyatride sik karsilasilan toplum
dagiliminin kenar noktalarinda bulunan bu gibi durumlarda,
farmakogenetik testler ¢ok 6nemlidir. Bunun yaninda bir gesit
fenotipleme olarak disiinebilecegimiz Tedavisel ilag Kan Diizeyi
Monitorizasyonu (TiM) gibi iyi bir "farmakovijilans" sitemi
farmakogenetik testler ile birlikte calishgl zaman ila¢ yanitlar
acisindan ¢ok daha faydali sonuglar alinabilir (fenotip-genotip
korelasyonunu). Evet NP istabulda Ecz. Selma Ozilhan'in ¢ok basarili
calismalariyla (TiM) uygulanmaktadir. NP istabul'a ek olarak da
istanbul'da Toksikoloji Laboratuari KAANMED biinyesinde rutin TiM
testleriyapilmaktadir.

Tiirkiye'de ve diger iilkelerde eczacilik fakiiltelerinde bireye 6zgii
tedavi agisindan yeterli egitimin verildigini diisiiniiyor musunuz?

Yetersiz oldugunu diisiiniiyorsaniz tavsiyeniz nedir?

Kesinlikle Hayir. Hep 1srarla soyledigim gibi egitimin yapamayacagi
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hicbir sey yoktur. Hicbir sey onun etki alaninin disinda kalamaz
dolayisiyla bireye 6zgi tedavi kapsaminda farmakogenomik / genetik
uygulamalarinin 6niindeki en biyik engel bilingsizlik ve ilgisizliktir bu
da ancak egitim ile yenilir. Farmakogenetik bireye 6zgi tedavi
kapsaminda farmakogenomi tip ve eczacilikta zorunlu ders olarak
uygulanmalidir.

“Universiteler Arasi Ongériisel ve Bireye Ozgii Tedavi Yaklasiminin
Giiniimiiz Modern Tip Pratiginde Uygulamalari” adiyla Tiirkiye'de
onciiliigiinii iistlendiginiz kongrelerin ilkini Yeditepe Universitesi ile
2.'sini ise Anadolu Universitesi ile ortak olarak gerceklestirdiniz.
Ugiinciisiinii ne zaman nerde yapmayi planliyorsunuz? ilk iki
kongreden beklediginiz feedbackleri alabildiginizi ve katilimcilar
acisindan yararh oldugunu diisiiniiyor musunuz?

Aslinda 2 degil 4 tane. ilki 2006 yilinda istanbul Yeditepe
Universitesi'nde (YTU) Turkiye'de ilk kez diizenlenen “I. Ongériisel ve
Bireye Ozgii Tip Sempozyumu” ile baslandi. Bunun ardindan 2009
yilindayine YTU'de “II. Ongériisel ve Bireye Ozgii Tedavide Gelismeler
Sempozyumu”nu uluslararasi katiimli olacak sekilde diizenledi ve bu
Sempozyum'un sonuglari “Current Pharmacogenomics and
Personalized Medicine” isimli uluslararasi hakemli itibarl bir dergide
yayimlandi. Biitiin bunlarin ardindan, Nisan 2011'de yine istanbul
YTU'de “Universitelerarasi Ongériisel ve Bireye Ozgii Tedavinin
Modern Tip ve Eczacilik Pratiginde Uygulamalari Sertifika Programi ve
Eylil 2012 Eskisehir Anadolu Universitesi'nde Eczacilik Fakiiltesi'nin
onculuginde Prof. Yasemin Yazan Hanim'in ¢ok degerli atilimlariyla
Uluslararasi Ongoriisel ve Bireye Ozgii Tedavinin Giiniimiiz Modern
Tip ve Eczacilik Pratiginde Uygulamalari Sertifika Program P4
(Ongoriisel, Bireysel, Koruyucu, Katilimei) Tip” programlari diizenleyip
baskanligini yaptim. Bu egitim bu programlarin her birinden sonra
hekimler tarafindan farmakogenetik test talepleri arttigi gibi bu tip
programlarin tekrari yapilmasi konusunda israrli dénisler oldu. 2015
senesinde yine uluslararasi boyle bir program olusturulmasi planlari
icindeyiz.

Eczane eczacilarimiz bireye 6zgii tedaviyi eczanelerinde nasil
uygulayabilirler? Kendilerine bu hususta 6neri ve tavsiyeleriniz
nelerdir? Ornek verebilir misiniz?

Eczane eczaciligl hastalarla ¢ok yakin iletisim icinde olduklarindan bu
konu onlar i¢in ¢ok dnemli. Ongoériisel ve bireye 6zgii tedavi
kapsaminda farmokogenetik farmakoloji ile genetigin evliligi gibi
dusindlirse eczane eczacilarinin kendilerini terapotik farmakoloji
alaninda ve temel genetik alaninda yetistirmeleri ve bu alanda
yenilikleri izlemelerini 6neririm. Ayni zamanda Eczane eczacilarinin
farmakogenomik konusunda devamli ve kisa sireli egitim
programlarina katilip bu konuda bilgilenmeleri ve bilinglenmeleri gok
ama ¢ok 6nemli.

Bireye ozgii tedavi ile alakali iilkemizde herhangi bir master
programi mevcut mudur? Degilse bu alanda éncii olmak adina bir
teklifiniz oldu mu?

Hayir, maalesef yok. Bu konuda ¢ok talep de var. Bazi liniversiteler
blinyesinde bu konuda galismalari baglatmayi planlyoruz.

Bireye 6zgii tedavi ile alakali ¢cok sayida makaleniz ve yayinlariniz
oldugunu biliyoruz? Bu yayinlar arasindan BRCA1 ve 2
proteinlerinin kanserdeki yeri ile alakali ¢alisma dikkat ¢ekici. Bu
calismanizlailgili neler séylemek istersiniz?

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik gorilen kanser tiri olup
meme kanseri olgularinin %5 ila %10'unun kaliimsal oldugu, yani
ebeveynden ¢ocuga gecen normal olmayan genler nedeniyle olustugu
dislintlmekte. BRCA ailesel meme kanserlerinin yaklasik %50'sinden
sorumlu. Risk genleri veya riskli genler olarak da adlandirabildigimiz
BRCA1 ve BRCA2 normal hiicrelerde DNA'nin biitinlGgini saglayip,
kontrolsiiz hiicre bliyliimesini engellemeye yardimci olan timor
baskilayici genlerdir. Bu genlerdeki mutasyonlar, genlerin bu
fonksiyonunu baskilayarak kalittimsal meme ve yumurtalik kanseri
gelisimi yatkinligini arttirabilir. BRCA1 ve BRCA2 bagimli meme
kanseri durumunda, bu mutasyonu tastyan kadinlarin meme kanserini
gelistirme riski %60-90 civarindadir. Bu riske sahip bir kadinda bu
kanserler blyuk olasilikla menopoz 6ncesinde ortaya cikacaktr.
Ailesinde birinci derece akrabalarin en az 2 veya daha fazlasinda 50
yasindan énce meme ve/veya yumurtalik kanseri 6ykusi olanlar veya
bu kisilerde BRCA1 ve BRCA2 geninde mutasyon tespit edilmis
olmasi, bilateral meme CA vakalari durumunda BRCA1 ve BRCA2
mutasyon testlerini yaptirmasi onerilir. Cok daha az sikilikla
rastlanmakla birlikte BRCA2 mutasyonuna bagli meme kanseri
erkeklerde gorilebilir.

Tiirkiye'de bireye 6zgii tedavi denilince akla ilk olarak karsinoma
(kanser) gelmekte. Ancak ézellikle de sizin bizzat katildiginiz
kongreleri inceledigimizde néropsikiyatri alaninda da konunun
énemi ciddi boyutlarda? Bu konu hakkinda neler séylemek
istersiniz?

Bireye 06zgii tedavi bireyin tiim yasaminca devam eden bir kavram olup
her hastanin kendisine ait 6zel bir biyolojik yapisi oldugu felsefesiyle
bireyin sadece genetik yapisina ait bilgilerle degil fakat beslenme gibi
yasam tarzive gcevre etmenleriile birlikte incelenmesine dayanir ve bu
“Yeni Genetik” kavarami icinde incelenir ve bu kavramin icinde
Farmakogenetik, onkogenetik, immunogenetik, nitrigenetik
psikogenetik, ekogenetik gibi ¢evre sartlarinin etkisinin ¢cok énemli
oldugu, poligenik yani ¢cok gen esash patolojileri inceler. Dolayisiyla
gerek kanser, gerek psikiyatrik hastaliklar, gerek kardiovaskiler
hastaliklar ¢cok gen yani poligenik baglamli patolojiler oldugundan
bireye 6zgi kavramiiginde incelenir.

Aralik 2012'de sizin de onciiliigiinii iistlendiginiz Basic & Clinical
Pharmacology & Toxicology dergisinde “Tiirk Popiilasyonunda
Varfarin Doz ihtiyacinda Genetik Faktérlerin Etkisi” adli bir calisma
yayinlamissiniz. Calisma sonucu ne gibi veriler elde ettiniz? Tiirk
insaninin genetik profilinin varfarin ile baglantisi ile ilgili neler
soylenebilir?

Bu gercekten cok giizel bir calisma oldu. Basta Mahmut Ozer ve Prof.
Ece Geng olmak Ulzere bu galismada emegi gecen herkese gok
tesekkirler. Dar terapotik indeksli varfarin metabolizmasinda
enzimleri kodlayan CYP2C9, CYP24F2 ve VKORC1 gibi genlerdeki
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varyasyonlar ve ¢cevre etmenleri 6nemli varfarin dozunun tespitinde
cok onemli rol oynar. Bu ¢alismada yas etmeniyle birlikte ozellikle
CYP2C9 olmak tizere VKORC1 ve CYPF2 genlerindeki varyasyonlarin
tespiti toplumumuzda varfarinin tedavide doz ayarlanmasinda ve
varfarin cevabi i¢in ¢cok dnemli oldugu gosterildi. Varfarin tedavisi
sirasinda 6nemli kanama problemleri ortaya cikabileceginden
varfarinin toplumuzda glivenli bir kullanimiicin bu sonuclar dnemli.

31 Agustos - 3 Eyliil 2014 tarihlerinde sizin de diizenleme
komitesinde yer aldiginiz MIE 2014 adl uluslararasi bir toplanti
diizenlenecegini biliyoruz. Etkinligin iceriginden bahsedebilir
misiniz? Katilmak isteyen sehrimizden eczacilarimiz ve eczacilik
fakiiltesi 6grencilerimiz icin yardimci olacaginizi ve bazi kolayliklar
saglayabileceginizi séyleyebilir miyiz?

insan Genom Projesinin (IGP) 2003 tamamlanmasiyla birlikte icinde
bulundugumuz ve sembolik olarak adlandirdigimiz “post-genomik”
caginda genetik calismalarinin degerlendirilmesi, biyolojik bilgilerin
yaratilmasi ve saklanmasi igin veri tabanlarinin olusturulmasi
acisindan bilisim bilimler “biyoinformatik” ¢ok dnem kazandi. Bu
alanda olusturulan veri tabanlarinin buyuk bir kismini DNA'nin yapi
taslarini olusturan nikleik asitler olusturmakta. Agilisi Medical
Informatics Europe olan MIE, Avrupa Federasyonu Tip Bilisimi (EFMI)
tarafindan her sene Avrupa'nin farkli Glkelerinde yapilan

biyoinformatik baglamimda Tipta ve Eczacilik biliminde de ¢ok 6nemli
genomics, proteomiks gibi konularda son gelismelerin ve verilerin
sunuldugu 6nemli bir toplanti. MIE 2014 bu sene Agustos sonunda ve
Turk Tip Bilisimi Dernegi (TurkMIA) ile ortaklasa olarak istanbul'da
gerceklesecek. Biyoinformatik eczacilik bilimimde ilag gelistirme ve
farmakogeneomi agisindan ¢ok 6nemli olugumdan eczacilarin ve
eczacilik fakiltesi 6grencilerinin bu toplantiya katilmalarini kuvvetle
oneririm. Katilmak isteyenler gerekli bilgilere
http://www.mie2014.org/ adresinde ulasabilirler veya direk benimle
deirtibata gecebilirler.

Son olarak eczacilarimiz ve eczacilik fakiiltesi 6grencilerimiz igin
neler séylemek istersiniz?

GuUnumuz bilgi caginda, hizli bilimsel ve teknolojik degisimlere ayak
uydurabilen meslekler yasadiklari toplumun ihtiyaglarina uygun
hizmet Uretebilir. Eczacilar icin her seyden 6nce genetik bilginin nasil
retildigini ve bu bilgilerin ilag tedavisindeki uygulamasini bilmesi,
anlamasi ve test sonuglarini irdeleyebilmesi zorunlu hale gelmistir.
Sonug olarak diyebilirim ki eger ongoriisel ve bireye 6zgii tedavinin
dolayisiyla farmakogenetigin hekimler ve eczacilar tarafindan
uygulanmasini yani toplum tarafindan sahiplenilmesini istiyorsak bu
tedavinin emin bir sekilde kullanilip zaman iginde ihtiyaci olabilecek
herkes tarafindan gerekli ve erisilebilen bir yasam bicimi haline
gelmesigerekmektedir.
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