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� İnsan  genom projesi: 14 yıl/ 2.7 milyar 
doları bulan bir bütçe 

� Projeye başlandığında 
¡ tüm genetik hastalıkların çözüleceğine 

inanılırken 

¡ Ama birçok bilinmeyen ve soru ile bitti

� Terabaytlarca verinin ortaya çıkması aynı 
zamanda biyoinformatik alanın da hızla 
gelişmesine sebep olmuştur. 



� Yeni nesil DNA Dizileme teknolojileri
¡ çeşitli monogenik bozukluklar

¡ kanser ve kalp hastalıkları gibi kompleks 
hastalıkların anlaşılmasında

¡ kişiselleştirilmiş tedavi, 

¡ kalıtsal ve metabolik hastalıklar, 

¡ adli tıp gibi geniş bir konu yelpazesinde 
uygulama alanı bulmuştur. 



¡ Human Genom Project (2003) de tamamlandı
¡ Bilgisayar temelli genotipleme ve DNA mikrodizin 

analizleri
¡ <$1000 Genom analizi

� Beklenmeyen:
¡ Yaklaşık 25 bin gen – 10 milyon SNP
¡ Genlerin %30’unun fonksiyonu belirsiz, sadece <%1.5 

protein kodlayıcı 
¡ Kalan kompleks kritik kontrol  fonksiyonlardan sorumlu.
¡ SNP’ten başka

¢ Delesyon/insersiyon, duplikasyonların, Kopya sayı artışı (CNV) 
fonksiyonlarının belirsizliği

¢ Mikrosatellit polimorfizimler
¡ Epigenetik

� DNA’ya bakarak %99.5 aynıyız

Forrás: Jose de Leon, Pharm Res 59 (2009) 81-89 alapján





A New Biomarker Toolbox:   
Shift to Personalized Care

İnsan Genom Dizileme
(Genomics)

SNP~ 10,000,000

Gen ekspresyon profili
(Transcriptomics)

~ 25,000 gen transkript

Proteom
(Proteomics)

~ 100,000 spesifik protein

Metabolom
(Metabolomics)

~ 5000 küçük moleküllü 
metabolit



Challenge of Rising U.S. 
Health Expenditures

Biomedical Research Must Deliver
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Green. 2011. Nature 470, 204-213





“ Çeşitlilik hayatın baharatıdır.(L. Krugylak)”

Nature Genetics Vol 36 
No 11s (Nov 2004)

Bireysel Yanıt Farklı Olabilir.

Doz ve bireysel
yatkınlık, kafein ve ilaç
yapımında kullanılan
kimyasalları içeren tüm
durumlarda rol oynar.



Eğer bireyler arasında çok büyük 
farklılıklar olmasaydı, TIP bir sanat olmaz 

bilim olurdu.
Sir William Osler,

1892
Johns Hopkins School of Medicine

Johns Hopkins Hospital

If it were not for the great variability 
among individuals, medicine might well 
be a science, not an art.



•Belli bir topluluğun %1’inden fazlasında  görülen DNA’daki spesifik 

nokta varyasyonlarına polimorfizim
%1’den az rastlanan dizideki spesifik nokta farklılığına mutasyon denir. 

Her 1000-1500 bazda bir rastlanır. Tüm genomda yaklaşık 10M adet, 
bunlarında ancak  <%1’i protein fonksiyonu üzerine etkili

İnsanlada dizi varyasyonlarının yaklaşık %90’ı DNA’da tek baz değişimi 
ile olmaktadır. “Tek nükleotid polimorfizim denir.

•AAGCTTAC

•ATGCTTAC

Single nucleotide polymorphisms 
(SNPs)



OSTEOPOROZ
§Col1A1 Type I collagen

§ Vitamin D Receptor – VDR

TROMBOZ RİSKİ
§Prothrombin- F2
§PAI 1- Plasminogen Activator 
Inhibitor Type I
§Factor V Leiden
§Glycoprotein IIIA – GPIIIA
§MTHFR GEN

INFLAMASYON
§Interleukin 6 - (IL-6)
§Interleukin 10- (IL10)

DETOKSİFİKASYON
§Glutathione S-transferase pi- (GSTP1)
§Glutathione S-transferase M1 -(GSTM1)

METABOLİZMA ve OBEZİTE
§G Protein β 3-subunit- (GNB3)
§Neuropeptide Y (NPY)
§ββ-Adrenergic Receptor- (ADRB2)
§βββ-Adrenergic Receptor- (ADRB3)
§Cholesterol Ester Transfer Protein-(CETP)
§Sterol Regulatory Element Binding 
Transcription Factor 2 (SREBF2 )
§Endothelial NO-Synthase- (NOS3)
§Gap Junction Protein alpha 4 (GJA4)
§Matrix Metalloproteinase 3  (MMP3)
§Paraoxonase 1- (PON1)

HİPERTANSİYON
§Angiotensin Converting Enzyme- (ACE)

§ Angiotensinogen- (AGT)

§ αββ-Adrenergic Receptor - (ADRA2B) 
§β-Adrenergic Receptor-
(ADRB1)

S
N
P



Mesleksel maruziyet

Genetik 
(Örn SNP’ler vb)

Fizyolojik, 
çevresel faktörler

(örn. sigara
diet, stres, ilaçlar)

Hafif- orta etki

Değişken şiddette
Hastalık/ Cevap



Niye verilen ilaçlar çoğunlukta etkili

Bir kısım hastada etkisiz

Az sayıda kişide ise zarar verici
olabiliyor



� Hastanede yatan hastaları %28’inde ilaç yan etkileri
görülmektedir Miller et al, Am. J. Hosp. Pharm 30, 584, 
1973

� Hastanede yatan çocukların %17’sinde Mitchell et al, Am. 
J. Epid. 110, 196, 1979

� İlaca bağlı yan etkilerin genel insidansi %7 Lazarou et al, 
JAMA, 279, 1200, 1998

� İlaç bağımlı mobidite ve mortalitenin maliyeti 177 milyar 
$ Ernst et al, J. Am. Pharm. Assoc., 41, 192, 2001



Hipertansiyon ilaçları % 10-30

ACE İnhibitörleri $390 Milyon – $1.2 Milyar

Kalp yetersizliği ilaçları % 15-25

Beta Blokerler $345 Milyon – $575 Milyon

Trisiklik Anti Depresanlar    %20-50

SSRIs %10-25

$2.3 Milyar– $5.8 Milyar

Kolesterol ilaçları     % 30-70

Statinler $3.8 Milyar– $8.8 Milyar

Astım ilaçları % 40-70

Beta-2-agonistler $560 Milyon – $1.0 Milyar



� Hastaların %20-90 onaylanmış ilaçtan faydanlanmaktadır

� İlaç adayı kimyasalların %70-80’i klinik çalışmalarda 
yetersizlikten dolayı terk edilmektedir.

� Bir çok ilaç satışa sunulduktan sonra yan etkilerden 
dolayı kaldırılmaktadır. 

� 1961-1992: 131 adet ilaç kanıtlanmış ağır yan 
etkilerden dolayı piyasalardan kaldırılmıştır.



İlaç Yan etkileri

Hastane: % 6.7 = 2,216,000 adet hasta

Ölümcül yan 
etkiler:

% 0.32 = 106,000 adet hasta

= 5. En sık ölüm nedeni

Lazarou et al. JAMA 1998



�Tedavi edilen hastaların %60 kadarı parsiyel 
yada hiç etkisi olmayan ilaçları aldılar

�Yan etkiler/ Etkisizlikler
¡ 100,000 ölüm
¡ 2 milyon hastane yatışı
¡ ABD’de 100 milyar USD harcama
¡ Bunların %50’si genetik ilişkili olmalı idi



• Yan etkilere maruz kalabilecek hastaların  
öngörülmesi 

• Pahalı ilaçlardan fayda sağlayabilecek 
hastaların belirlenmesi ile harcamaların 
azaltılması 

• Doğru hastaya-doğru ilacın verilmesi 

ile geniş  faz II ve III araştırmalarının 

başarısını arttırmak 











Phase I: biotransformation reactions:  oxidation, hydroxylation, reduction, hydrolysis
Phase II: conjugation reactions—to increase their water solubility and elimination from 
the body. The reactions are glucuronidation, sulation,acetylation, glutathione conjugation



Faz I ve faz II detoksifikasyon enzim  
polimorfizmleri ve aktivite üzerine etkilerine 

örnekler





Michelle Whirl-Carillo



� Birçok ilaç farmakolojik etkileşimlere 
maruz kalır

� Bu bağlamda genetik altyapıya bağlı 
kişisel farklılıklar görülür

� Tedavide farklı sonuçların elde eldilmesine 
neden olur
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ABD’de Klinisyenlerde (>10.000) yapılan anket 
sonuçları

Stanek EJ, Sanders CL, Taber KA et al. Clin Pharmacol Ther. 2012;91(3):450-8. 



� Sorunlar
¡ Genetik sonuçların değerlendirilmesi

¡ Sonuçlarının kliniğe uyarlanması

¡ Genetik testlerin istenmesinde direnç

¡ Maliyet ve geri ödemeler

CPIC = Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
ASCPT = American Society for Clinical Pharmacology and Therapeutics

Relling MV, Klein TE. Clin Pharmacol Ther. 2011;89(3):464-7. 





“ Hasta olan birinin nasıl bir 
insan olduğunu bilmek, bir 
insanın ne tür bir hastalığa sahip 
olduğunu bilmekten daha 
önemlidir. ”
It is more important to know what sort of person has a 
disease than to know what sort of disease person has. 

Hippocrates 
(M.Ö.460 – 370 )



KİŞİYE ÖZGÜ TIP

Kişilerin genlerine göre

n Kişinin hastalık riski (yatkınlık)
n Medikal izlem
n Yaşam şekli önerileri
n İlaç türünün/İlaç dozunun belirlenmesi
n Hastalığın moleküler mekanizmalarına 

yönelik tedaviler





Transkripsiyon

DNA dizi değişimi

Gen kopya sayısı 
değişimi

#
FISH/CISH

DNA mutasyon 
analizi

Mikroarray

RT-PCR

NGS

Translasyon

İmmunhistokimya

Biyolojik aktivite
Onkogenez

İlaç hedefleme

mRNA transkript

Protein



Transkripsiyon

DNA dizi değişimi

Gen kopya sayısı 
değişimi

#

DNA mutasyon 
analizi

Translasyon

Biyolojik aktivite
Onkogenez

İlaç hedefleme

mRNA transkript

Protein

Break-apart FISH

ALK proteini için İHK

ALK füzyon gen 
Transkript için RT-PCR





Kerr KM. J Clin Pathol 2013;66:832–838 ROS1 fusion genes
1.1-2.6% Adenocarcinomas
Fusion correlates with protein (IHC)
Sensitive to crizotinib

NTRK1 fusion
MPRIP-NTRK1 and CD74-NTRK1
3.3% of ‘onco-negative’ adenocarcinomas
Trk inhibitors exist
Vaishnavi A et al. Nat Med 2013; 19, 1469-72

CD74-NRG1 fusion
Search in ‘onco-negative’ adenocarcinomas
ERBB3 and PI3K-AKT pathway activation
Mucinous adenocarcinomas
Potential therapeutic target
Fernandez-Cuesta L et al. Can Disc 2014; jan30 epub

BRAF mutations
2.5-4%  Adenocarcinomas
Incl V600E other V600 
Smoking vs non-smoking
Vemurafenib

HER2 mutations
1-2% Adenocarcinomas
Mutually exclusive of EGFR, KRAS
Traztuzamab?

MET upregulation
4% amplification, ~50% overexpression
Biomarker issues
Failed trials

KRAS mutations
25-35% Adenocarcinomas
MEK inhibition?

RET fusion genes
~1% Adenocarcinomas
Vandetanib & others



Clin Can Res 2012;18, 2443-51

FGFR1 amplification
Biomarker issues
Definition of amplification
20% may be overestimate?
Ponatinib – FGFR1 inhibitor
Wynes MW et al. Clin Cancer Res 2014;20:3299-3309

Discoid Domain Receptor 2 mutation
Prevalence 3.8%
Good in vitro target – miRNA & Dasatinib
Limited clinical evidence
Hammerman PS et al. Cancer Discov  2011

PI3Kinase
~30% amplification
~6% mutations – addictive??
Inhibitors exist

IGFR1
Figitumumab
Some effect in squamous
Toxicity

EGFR
TKI vs MoAb
Mutations – rarity (vIII – 8%)
Targeting the receptor

MET
Inhibitors exist
So far no success



Panel of 54 genes with potentially druggable alterations

Govindan et al. Cell. 2012 Sep 14;150:1121-34



Targeted therapies

Aggarwal S (2010) Nat Rev Drug Discov





� Moleküler açıdan bir çok kanser 
tedavisi için Reseptör tirozin 
kinazlar, RAS, RAF, mTOR gibi çok 
sayıda hedef

� Bulunan moleküller farklı kişilerde, 
farklı kanserlerde, farklı etki 
gösteriyor

� Spesifik etki göstermelerine 
rağmen seçilmiş vakalarda etkin

� Neden???
¡ Kanser hetorojenitesi 
¡ Reseptör yapısındaki farklılıklar ve 

farklı bölgeleri etkileyen 
mutasyonlar

¡ Kanser hücresinin kullandığı 
alernatif yollar 

¡ Yolak üzerindeki diğer mutasyonlar



Kanserler heterojenite gösterdikleri için

Meric-Bernstam, F. & Mills, G. B. (2012) Nat. Rev. Clin. Oncol. doi:10.1038/nrclinonc.2012.127





OncoType DX
qPCR tabanlı 21 gen üzerinden rekürrens skorlaması yapmakta

MammaPrint
Mikroarray tabanlı 70 gen üzerinden ekspresyon profili ile prognostik 
değerlendirme.

AlloMap
qPCR tabanlı 11 gen profilleme ile kalp naklinde potansiyel rejeksiyonu 
tahmin etmek için

Tissue of Origin
Mikroarray tabanlı 1550 gen üzerinden ekspresyon profili sık raslanan 15 
kanser türü için 



PROLİFERASYON
Ki-67
STK15
Survivin
Cyclin B1
MYBL2

ÖSTROJEN
ER
PR
Bcl2
SCUBE2

INVAZYON
Stromelysin 3
Cathepsin L2

HER2
GRB7
HER2

BAG1GSTM1

REFERANS
Beta-actin
GAPDH
RPLPO
GUS
TFRC

CD68

3 çalışmadan çıkan 16 Kanser ve 5 Referans Gen

Paik et al. N Engl J Med. 2004;351: 2817-2826





Tamoxifen

Kemoterapi

HR+ Meme  Ca Aromataz

inhibitörleri

Biyolojik ajanlar
Her2, EGFR, VEGF



54

Low HER2

High HER2

Bimodal cevap:
2/3 vakada Herceptin + kemoterapi à etki yok
1/3 vakada Herceptin + kemoterapi à Survide %50 artış





� Yani Trastuzumab sadece 1/3 HER2+ 
vakada etkili ve bu grupta uzak rekürrens 
içinde etkin

� Buradan çıkacak sonuç: o zaman en etkili 
olacağımız kişiyi önceden diğer moleküler 
özellikleri ile belirlemek gerekmektedir. 



�EGFR inhibitörleri
ilerilemiş kolon 
ca(örn.
Cetuximab)

�Oysa k-RAS (ve 
muhtemelen
BRAF) 
mutasyonları 
cevapsız

Nature Rev. Cancer July 2009
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Rapid and Dramatic Radiographic and Clinical Response to an ALK 
Inhibitor (Crizotinib, PF02341066) in an ALK Translocation-Positive 
Patient with Non-small Cell Lung Cancer



� Leucine-rich repeat kinase 
2 (LRRK2), dardarin , PARK8 gen
kodlamakta. Parkinson Hastalığı 
(Gly2019Ser mutasyonu ailesel olgularda 
artmış) ve Crohn Hastalığı riski artmış

� 70 yaşa gelindiğinde Parkinson hastalık 
riski %50

� Moleküler tedavi için 132 M USD bağış 
yapmış

� Bir röportajında 
¡ “If I felt it was guaranteed to cure Parkinson’s 

disease a check for a billion dollars would be 
the easiest one I have written,”





� Eğer kanser kompleks bir hastalık ise 

� Birden fazla yolaktan kurtarma/kaçış 
yapabiliyor ise

� Neden bozuk olan tek bir molekül 
üzerinden tedaviye ısrar ediyoruz?

� Doğal ürünlerin tedavide yada adjuvan 
olarak yeri ne kadar dır?



MCF7 PROPOLİS 50 48.SAAT-APOPTOSIS PATHWAY



MCF10A PROPOLİS 50 24.SAAT-APOPTOSIS PATHWAY



Görünen o ki bilim kurgu filmlerindeki gibi artık kimliğe 
benzer genetiğimizi yansıtan mikroçipler veya 
barkodlara bakılarak reçete ve tedavilerin belirlendiği 
günler çok uzakta değil! 


