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Ozet

Kisisellestirilmig tip, bireylerin genetik, biyokimyasal ve molekiiler profillerine
dayali olarak saglik hizmetlerini optimize etmeyi amaglayan multidisipliner
bir yaklagim olarak 6ne ¢ikmaktadir. Biyokimya, genomik, transkriptomik,
proteomik ve metabolomik gibi omik teknolojilerin entegrasyonu,
hastaliklarin tani, tedavi ve izlem siireclerinde bireysel farkliliklarin dikkate
alinmasint saglamis ve tedavi etkinligini artirirken advers reaksiyon risklerini
azaltmistir. Genomik ve fonksiyonel genomik yaklagimlar, bireylerin genetik
varyasyonlarini ve genlerin biyolojik fonksiyonlarini anlamada temel araglar
sunarken; transkriptomik, proteomik ve metabolomik analizler, hiicresel ve
molekiiler diizeyde dinamik siiregleri degerlendirme imkani vermektedir.

Biyobelirtegler, kigisellestirilmig tibbin klinik uygulamalarindaki temel yap:
taglarini olugturmaktadir. Diagnostik, prognostik, prediktif, farmakodinamik
ve izleme biyobelirtegleri, hastaliklarin tanisi, tedavi yanmitinin 6ngoriilmesi
ve prognozun belirlenmesi i¢in kritik bilgiler saglamaktadir. Molekiiler
biyobelirtegler, genomik ve proteomik yaklagimlarla kesfedilmekte; 6rnegin
SNP’ler, gen metilasyonu ve mikrosatellit instabilite gibi gostergeler, kanser
ve diger kompleks hastaliklarin yonetiminde rehber olarak kullanilmaktadir.

Farmakogenomik, bireylerin genetik yapisina dayalt olarak ila¢ yanitlarim
ongorerek en uygun ila¢ ve dozaj seciminde 6nemli rol oynamaktadir.
CYP450 enzimleri gibi genetik varyasyonlar, ilacin metabolizmasini ve
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etkinligini dogrudan etkilemekte, kanser tedavisinde HER2 ve KRAS
mutasyonlar: gibi genetik gostergeler, hedefe yonelik terapétik stratejilerin
belirlenmesinde kullanilmaktadir. Biyoinformatik ve veri analitigi ise biiyiik
veri kiimelerinin islenmesini, molekiiler etkilesimlerin modellenmesini ve
klinik karar siirelerine entegrasyonunu miimkiin kilmaktadir.

Klinik uygulamalarda, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, nérolojik ve
otoimmiin hastaliklarda biyokimya ve molekiiler biyobelirteglerin kullanimi,
tedavi yanitin1 optimize etmekte ve hastalik progresyonunu izlemekte etkili
olmaktadir. Bununla birlikte, kigisellestirilmis tip uygulamalar1 etik, yasal
ve sosyal boyutlarda dikkat gerektirmektedir; veri gizliligi, bilgilendirilmig
onam siiregleri, genetik ayrimcilik ve saglik hizmetlerine erigim esitsizligi gibi
sorunlarin ¢oziimii 6nem arz etmektedir.

Son olarak, yapay zeka destekli analizler, CRISPR temelli gen diizenleme
teknikleri ve multi-omik entegrasyonlar, kigisellestirilmis tibbin geleceginde
temel belirleyiciler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Biyokimya temelli bu
multidisipliner yaklagim, saglik hizmetlerinin kalitesini artirmakta, tedavilerin
etkinligini ve giivenligini yiikseltmekte ve bireylerin yagam kalitesini iyilegtiren
devrim niteliginde bir doniisiimii miimkiin kilmaktadir.

1. Giris

21. yiizyihn ikinci yarisinda hizla gelisen molekiiler biyoteknolojiler
ve omik bilimler, klasik tibbin sinirlarin1 zorlayarak bireysellestirilmig
(kigisellestirilmig) tip kavraminin ortaya ¢ikmasina neden olmusgtur.
Kigisellestirilmis tip (personalized medicine), bireylerin genetik, biyokimyasal,
gevresel ve yagam tarzi verilerini temel alarak daha etkili, giivenli ve hedefe
yonelik saglik hizmeti sunmay1 amaglamaktadir (Mirnezami ve ark., 2012).

Biyokimya, hastaliklarin kokenlerini ve nasil ilerledigini anlayabilmek
i¢in sinyal yollarin1 ve genetik mekanizmalar1 ¢6zerek, atomik ve hiicresel
diizeydeki stireglerin igleyigini anlamamiza yardimci olur. Bu sayede daha
hassas tani araglar1 geligtirilmis ve hastaliklarin dogru sekilde teshis edilip
tedavi edilmesi saglanmigtir (Barr, 2018)

Biyokimya bilimi, kigisellegtirilmis tibbin temel tagt niteligindedir.
Ozellikle genetik polimorfizmler, protein ekspresyon profilleri, enzim aktivite
diizeyleri ve metabolit analizleri gibi molekiiler diizeydeki biyokimyasal
bilgiler, bireylerin hastalik risklerinin belirlenmesinden tedavi planlarinin
ozellestirilmesine kadar birgok siiregte kullanilmaktadir (Nicholson ve ark.,
1999). Bu dogrultuda biyokimya, yalnizca bir laboratuvar disiplini olmaktan
cikip klinik karar destek sistemlerinin temel bilegeni haline gelmistir.
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Modern tipta son yillarda gozlemlenen doniigiim, yalnizca semptomlara
odaklanan ve tedavi edici miidahaleleri esas alan “bekle ve tepki goster”
modelinden, daha biitiinciil, birey merkezli ve proaktif bir anlayiga gegisi ifade
etmektedir. Bu yeni yaklagim, hastaliklar1 ortaya ¢itkmadan 6nce 6ngérmeyi,
bireysel farkliliklar: dikkate alarak tedavi siireglerini planlamay1 ve hastalari
tedavi stirecine aktif olarak dahil etmeyi amaglamaktadir (Barbiero ve ark.,

2021).

Bu baglamda 6ne ¢ikan kisisellestirilmis tip (KT) kavramu, 20. yiizyilin
sonlara dogru kavramsallagtirilmig ve zamanla saglik hizmetlerinde etkili
bir paradigma hiline gelmistir. Kisisellestirilmis tip, Onleyici (preventif),
ongoriict (prediktif), kisiye 6zel (kigisellestirilmig) ve katilimer (partisipatif)
yaklagimlarin birlegiminden olusan entegre bir saghk modeli sunmaktadir
(Yuan, 2022).

KT nin temelinde, bireyin genetik yapisi, yasam tarzi, ¢evresel faktorleri
ve kisisel tercihlerinin biitiinciil olarak degerlendirilmesi yer almaktadir.
Tani, tedavi ve izlem siiregleri, bu bireysel farkliliklar dogrultusunda
ozellestirilmektedir. Boylece hekimler, biyolojik belirte¢lerden yararlanarak
her hastaya ozel teshis ve tedavi stratejileri gelistirme olanagina sahip
olmaktadir. Genomik, proteomik, metabolomik gibi ileri diizey
biyoteknolojik analizlerin kullanimi sayesinde hastanin tedaviye verecegi
yanit daha Ongoriilebilir hale gelmekte, tedavi etkinligi artirilmakta ve
gereksiz miidahalelerin Ontine gegilmektedir (Mishra ve ark., 2019).

KT modeli yalnizca tedavi siireglerini degil, bireyin saglik okuryazarligin
ve kendi saglig: tizerindeki sorumlulugunu da artirmayr hedeflemektedir.
Birey, sahip oldugu genetik ve klinik bilgiler dogrultusunda daha bilingli
kararlar alabilmekte, hastaliklarin 6nlenmesine yonelik adimlarda daha aktif
rol iistlenebilmektedir (Tekpinar ve Erdem, 2019).

Kigisellegtirilmis tibbin potansiyelinden 6zellikle onkoloji, kardiyoloji,
noroloji ve hepatoloji gibi pek ¢ok tip disiplini yararlanmaktadir.
C)rnegin, kanser hastalarinin molekiiler diizeyde siniflandirilmasi, tedavi
protokollerinin bagar1 oranimi artirmakta ve hastaligin seyri iizerinde
belirleyici bir etki yaratmaktadir (Pritchard ve ark., 2017). Benzer sekilde,
Alzheimer hastaliginin erken teghisi ya da kalp-damar hastaliklarina yatkinligin
belirlenmesinde KT yaklagimlar1 umut verici sonuglar dogurmaktadir
(Ginsburg ve Willard, 2009).

Ancak bu sistemin etkin bicimde uygulanabilmesi igin bireylerin
mahremiyet haklarina saygili, etik temellere dayali ve giiven esash bir
yapinn kurulmas: gerekmektedir. Kigisellestirilmis tibbin saglik sistemine
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entegrasyonu ile tedavi hatalarinin azalmasi, saglik maliyetlerinin diigmesi
ve hasta memnuniyetinin artmast gibi olumlu sonuglar elde edilebilecegi
ongoriilmektedir (Calcaterra ve ark., 2023).

Son yillarda kanser, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve nérodejeneratif
hastaliklar gibi kompleks hastaliklarin kigiye 0zel tami ve tedavisinde
biyokimyasal biyobelirteglerin 6nemi artmig; ayn1 zamanda farmakogenetik
uygulamalarla ilag tedavilerinin bireysel diizeyde optimize edilmesi miimkiin
olmugtur (Hamburg ve Collins, 2010).

Bu boliimde; kigisellestirilmis  tip  yaklagiminin  bilimsel temelleri,
biyokimyanin bu siiregteki yeri ve klinik uygulamalara yansimalar1 ele
alinacaktir. Ayrica biyoinformatik, farmakogenomik ve omik teknolojilerin
biyokimyasal verilerle entegrasyonu da degerlendirilecek, etik ve hukuki
boyutlara da kisaca deginilecektir.

2. Kigisellestirilmis Tibbin Temelleri

Kigisellestirilmis tibbin temelinde bireyler arasi biyolojik gesitliligin
taninmasi ve bu cesitliligin saglik hizmetlerine entegre edilmesi anlayigt
yatmaktadir. Ozellikle genetik varyasyonlar, epigenetik modifikasyonlar,
protein ekspresyon seviyeleri ve metabolit profilleri gibi faktorler, bireyin
hastalik riskinden tedavi yanitina kadar olan tiim siireglerde farklilik
gostermektedir (Ginsburg ve Phillips, 2018).

Genetik yapi, bireylerin goz rengi, viicut sekli gibi fiziksel 6zelliklerinin
yanu sira, hastaliklara kargi duyarliliklar1 ve tibbi tedavilere verdikleri yanitlart
da belirleyici niteliktedir. Insan organizmasinda yaklagtk 35.000 gen
bulundugu 6ngoriilmektedir. Bu genlerin tamaminin olusturdugu biitiinsel
yapiya “insan genomu” adi verilmektedir. Insan genomu, organizmanin
biyolojik isleyisine dair kapsamli bir rehber niteligi tagir. Her bir gen, protein
sentezi igin gerekli biyolojik talimatlar1 igerir ve bu proteinler, hiicresel
islevlerin diizenlenmesinde temel rol oynar (FDA, 2024).

Insan viicudundaki hiicrelerin biiyiik bir gogunlugu, anneden ve
babadan gelen 23’er kromozom olmak iizere toplam 46 kromozom
igerir. Kromozomlar, kalitsal bilgiyi tagiyan ve kugaklar boyunca aktarilan
deoksiriboniikleik asit (DNA) yapisindan olusur ve binlerce geni biinyesinde
barindirir. Genom bilimi, yani “genomics”, bireyin genetik yapisini yalnizca
kendi iginde degil, ayni zamanda gevresel etkilesimler baglaminda da
incelemeyi amaglar.

Bu baglamda genom g¢aligmalari, modern tibbin uygulamalarinda
doniigiimsel bir etki yaratma potansiyeline sahiptir. Bu doniigtim,
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“kigisellestirilmis tip” kavrami altinda gekillenmektedir (Baskin, 2007).
Genom bilimi; yeni ilag, ag1 ve tan1 yontemlerinin gelistirilmesine yonelik
olarak ¢ok sayida biyolojik hedef sunmakta, bilim insanlarina inovatif
stratejiler saglamaktadir. Genom temelli tibbi uygulamalar kapsaminda
kiigtik molekiillii ilaglar, protein bazli tedaviler ve potansiyel gen terapileri
gibi gok ¢esitli tedavi segenekleri giindeme gelmektedir.

Kisisellestirilmig tip yalmzca tedavi ve hastaliklarin 6nlenmesine degil,
ayni zamanda hastaliklarin erken taninmasina da genomik verilerin entegre
edilmesini kapsamaktadir. Bu baglamda, koruyucu hekimlige Ornek
olarak BRCAI geninde belirli mutasyonlar1 tagtyan bireylerin meme, over
(yumurtalik), prostat ve kolorektal kanserler agisindan artmug risk altinda
olduklar1 bilinmektedir. Benzer gekilde, BRCA2 genindeki mutasyonlar;
meme, pankreas, safra kesesi ve mide kanserleriyle iligkili bulunmustur
(Eisen ve ark., 2005; Tarnbull ve Hodgson, 2005; Chang-Claude ve ark.,
2007; Couch ve ark., 2007).

2.1. Omik Teknolojiler

Kisisellestirilmig tibbin yapr taglarin1 olugturan  “omik”  teknolojiler
(genomik, transkriptomik, proteomik, metabolomik vb.), biyokimyasal
diizeyde bireyin sistemsel analizini miimkiin kilar.

2.1.1. Genomik

Genomik, bir organizmadaki tiim genetik materyalin (DNA dizilerinin)
yapisini, fonksiyonunu, evrimsel iligkilerini ve etkilesimlerini inceleyen bilim
dalidir (Debnath ve ark., 2009). Bu alan, genlerin yalnizca bireysel etkilerini
degil, aym1 zamanda gen-gen ve gen-gevre etkilesimlerini de analiz eder.
Genomik, klasik genetigin aksine yalnizca tek gen mutasyonlarina degil, tiim
genomun biitlinsel yapisina odaklanir.

Insan Genom Projesinin (Human Genome Project) tamamlanmast,
genomik aragtirmalar igin bir doniim noktasi olmustur. Bu proje, insan
DNAsindaki  yaklagtk 3 milyar baz ciftinin haritalanmasiyla genetik
varyasyonlarin, hastalik egilimlerinin ve kalitsal 6zelliklerin anlagilmasini
saglamistir (Debnath ve ark., 2009). Giiniimiizde yiiksek verimli dizileme
teknolojileri (Next-Generation Sequencing, NGS), genetik verilerin hizli ve
maliyet etkin bir bi¢imde elde edilmesine olanak tanimaktadir.

Kigisellegtirilmig tipta genomik, bireylerin genetik profiline dayal olarak
hastalik riskinin 6ngoriilmesi, tedaviye yanitin belirlenmesi ve hedefe yonelik
tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde temel bir rol oynar. Ornegin, BRCA1
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ve BRCA2 gen mutasyonlarinin belirlenmesi, meme ve over kanserlerinde
bireye 6zgii onleyici yaklagimlarin planlanmasini miimkiin kilmaktadir.

2.1.1.1. Yapusal ve Fonksiyonel Genomik

Yapisal genomik, DNA dizisinin ayrintii bigimde ¢6ziimlenmesini ve
genetik materyalin fiziksel organizasyonunun tanimlanmasini amaglayan bir
bilim dalidir. Bu alanda, DNA'daki niikleotid dizilerinin sirasi, sayisi ve diizeni
belirlenerek bireyler arasindaki genetik varyasyonlar ortaya konur. Yapisal
genomik ¢aligmalarda kullanilan temel yaklagimlar arasinda genotipleme
(genotyping) yer alir. Genotipleme, bireylerin DNA diziliminde meydana
gelen varyasyonlart analiz ederek belirli genetik ozelliklerle iligkili alellerin
tanimlanmasini saglar.

Bu stiregte ¢esitli molekiiler biyoloji teknikleri kullaniimaktadir. En
sik bagvurulan yontemler arasinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR),
ger¢ek zamanli PCR (qPCR), DNA dizileme teknolojileri, allele-specific
oligonucleotide (ASO) problart ve mikrodizi (microarray) hibridizasyonu
yer alir (Brown, 2017; Goodwin ve ark., 2016). Bu yontemler, genetik
varyantlarin belirlenmesinde yiiksek dogruluk saglar ve genetik farkliliklarin
kigisel tip uygulamalarina entegre edilmesi agisindan biiyiik 6nem tagir.

Fonksiyonel genomik ise genlerin biyolojik islevlerini, ekspresyon
profillerini ve hiicresel diizeydeki etkilerini inceleyen bir alt disiplindir.
Yapisal genomikten farkli olarak, yalnizca gen dizilerini tanimlamakla kalmaz,
bu genlerin hiicresel ortamdaki fonksiyonlarini anlamaya odaklanir (Hieter
ve Boguski, 1997). Ozellikle toksik ajanlara karst genlerin ve proteinlerin
nasil tepki verdigini degerlendiren bu yaklagim, genetik yapr ile fizyolojik
yanit arasindaki iligkileri agiklamada kritik bir aragtr.

Fonksiyonel genomik analizler, toksikogenomik aragtirmalarda yaygin
bigimde kullanilmakta olup, hiicrelerin belirli toksik bilegiklere maruz kalmasi
durumunda gen aglarinin (gene networks) davraniglarini inceleme olanagi
sunar. Boylece, belirli genlerin, gen varyantlarinin veya protein tiriinlerinin
tenotipik etkileri dogrudan iliskilendirilebilir. Bu yoniiyle fonksiyonel
genomik, kigisellestirilmig tibbin molekiiler temelini anlamada vazgegilmez
bir aragtirma alani haline gelmigtir (Tripathi ve ark., 2017; Hasin ve ark.,

2017).

2.1.2. Transkriptomik

Transkriptomik, bir hiicre ya da organizmada aktif olarak ifade edilen
genlerin tiim RNA transkriptlerini inceleyen bir bilim dalidir (Zhang ve
ark., 2010). Bu disiplin, gen ekspresyonunun zaman, ¢evre kogullar1 ve doku
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tipine gore nasil degistigini anlamaya yardimer olur. Transkriptom analizleri
sayesinde, genetik bilginin DNA’dan RNAya aktarimi sirasinda ortaya ¢ikan
diizenleyici mekanizmalar aydinlatilmaktadir.

Teknolojik olarak, mikrodizi (microarray) ve RNA dizileme (RNA-seq)
yontemleri transkriptomik aragtirmalarda en yaygin kullanilan yaklagimlardir.
Bu teknikler, binlerce genin ayni anda ifade diizeylerini Olgerek, hiicresel
farkhilagma, gelisimsel siiregler ve hastalik mekanizmalar1 hakkinda kapsamli
bilgiler sunar.

Kigisellestirilmis  tip  agisindan  transkriptomik, — ozellikle  kanser
biyobelirteglerinin (biomarker) tespitinde ve ilag direncinin molekiiler
temellerinin anlagilmasinda kritik bir aragtir. Ornegin, tiimér dokularinda
belirli genlerin agir1 veya az ekspresyon gostermesi, tedavi segimini ve ilag
dozajini dogrudan etkileyebilir (Debnath ve ark., 2009).

2.1.3. Proteomik

Proteomik, genlerin iglevsel iiriinleri olan proteinlerin yapisini, miktarini,
modifikasyonlarini ve etkilesimlerini inceleyen bilim daldir (Aslam ve ark.,
2016). Proteinler, hiicre i¢i ve hiicre dig1 siireglerin ana diizenleyicileridir
ve genomik bilgiyi biyolojik aktiviteye doniistiiren esas molekiillerdir. Bu
nedenle proteomik, genetik bilginin fonksiyonel sonuglarini anlamak igin
vazgegilmezdir.

Proteomik g¢aligmalarinda kiitle spektrometrisi (MS), iki boyutlu jel
elektroforezi (2D-GE) ve sivi kromatografi (LC) gibi yiiksek ¢oziiniirliiklii
teknikler kullanilmaktadir. Bu yontemler, binlerce proteinin ayni anda
tanimlanmasini ve miktarinin Olgiilmesini saglar.

Kigisellegtirilmis tipta proteomik analizler, 6zellikle hastalik tanisinda ve
tedavi yanitinin izlenmesinde 6nemli rol oynar. Ornegin, plazmadaki belirli
protein profillerinin degisimi, kardiyovaskiiler hastaliklarin erken evrelerinde
tan1 koymaya olanak tanir. Ayrica proteomik veriler, yeni hedef molekiillerin
belirlenmesi ve biyobelirteg kesfinde de kullaniimaktadir (Debnath ve ark.,
2000; Aslam ve ark., 2016).

2.1.4. Metabolomik

Metabolomik, organizmalarda meydana gelen kiiglik molekiillii
metabolitlerin  (sekerler, amino asitler, lipidler vb.) tanimlanmasi,
miktarlarinin 6lgiilmesi ve metabolik yollarla iligkilendirilmesiyle ilgilidir
(Debnath ve ark., 2009). Bu molekiiller, hiicresel biyokimyanin son iiriinleri
oldugundan, metabolomik analizler organizmanin fizyolojik durumunu
dogrudan yansitir.
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Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi, kiitle spektrometrisi
(MS) ve gaz/sivi kromatografi (GC/LC) gibi teknikler, metabolitlerin tespiti
ve kantitatif analizinde yaygin olarak kullanilmaktadur.

Metabolomik veriler, genetik ve g¢evresel faktorlerin biitlincil bir
yansimasint sundugu igin kigisellegtirilmis tipta biiyiik 6neme sahiptir.
Ozellikle metabolit profilleme, hastaliklarin  erken  teshisinde, ilag
yan etkilerinin 6ngoriilmesinde ve bireysel beslenme  yaklagimlarinin
planlanmasinda  kullaniimaktadir. Ornegin, tip 2 diyabet hastalarinda
belirli amino asit metabolitlerinin yiikselmesi, erken tani ve yasam tarzi
miidahaleleri i¢in 6nemli bir biyobelirteg olarak degerlendirilmektedir
(Hasin ve ark., 2017).

2.2. Biyobelirteglerin Siiflandiriimasi

Genomik analizler, bireyin genetik dizilimi ve varyasyonlarini ortaya
koyarken; proteomik ¢aligmalar, hiicre i¢i protein profillerini ve post-
translasyonel degisimleri analiz eder. Metabolomik yaklagimlar ise hiicresel
metabolitlerin dinamik diizeylerini degerlendirerek fizyolojik durumlarin
izlenmesine olanak tanir (Hasin ve ark., 2017).

Bir diger 6nemli unsur, biyobelirtegler (biomarkers) olup hastaliklarin
erken tanisi, prognozu ve tedavi yamitinin izlenmesinde temel araglardir.
Biyobelirteglerin - kullanimi, geleneksel yontemlerle tespit edilemeyen
patolojik siireglerin molekiiler diizeyde izlenmesini saglamaktadir (Strimbu
ve Tavel, 2010). Ayrica bu belirtegler, kisisellestirilmig tedavi kararlarinin
alinmasinda giderek artan gekilde kullaniimaktadur.

2.2.1. Diagnostik Biyobelirtegler

Diagnostik biyobelirtegler, bir hastaligin veya klinik durumun varligim
dogrulamak ve kesin tan1 koymak amaciyla kullanilir. Bu biyobelirtegler,
benzer semptomlara sahip hastalarin siniflandirilmasini kolaylastirarak tedavi
stratejilerinin bireysellestirilmesine katki saglar (Aronson ve Ferner, 2017).
Tanisal biyobelirteglerin kullanimi, tedaviye uygun adaylarin belirlenmesi
ve yanly pozitif/negatif’ tani olasihiginin azaltilmas: agisindan 6nemlidir.
Ornegin, digki DNA analizine dayali testler, kolorektal kanser taramalarinda
erken teshis i¢in etkili bir diagnostik biyobelirte¢ uygulamasidir (Imperiale
ve ark., 2014).

2.2.2 Farmakodinamik Biyobelirtecler

Farmakodinamik biyobelirtegler; bir ilaca veya g¢evresel ajana maruz
kalmanin ardindan ortaya ¢ikan biyolojik yaniti gosteren gostergelerdir.
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Bu biyobelirtegler, optimal dozun belirlenmesinde, ilag etkinliginin
degerlendirilmesinde ve diren¢ mekanizmalarinin anlagilmasinda  kritik
rol oynar (Strimbu ve Tavel, 2010). Ozellikle kanser tedavilerinde
tarmakodinamik belirteglerin analizi, tedaviye yanitin ger¢ek zamanl takibini
miimkiin kilar.

2.2.3. Prediktif Biyobelirtecler

Prediktif biyobelirtegler, bir hastanin belirli bir tedaviye verecegi
yaniti 6ngormek ve tedavi siirecini yonlendirmek amaciyla kullanihr. Bu
biyobelirtegler, kigisellestirilmis tibbin en Onemli araglarindan biridir.
C)rnegin, meme kanserinde HER2 gen pozitifligi, trastuzumab adli hedefe
yonelik tedaviye olumlu yaniti 6ngoren giiglii bir prediktif biyobelirtectir
(Slamon ve ark., 2001).

2.2.4. Prognostik Biyobelirtecler

Prognostik  biyobelirtegler,  tamist  konmug  bir  hastalikta
ilerleme, niiks veya Olim olasiigini tahmin etmek i¢in kullanilir.
Bu biyobelirtegler, klinik seyir hakkinda bilgi saglayarak tedavi
planlarinin ~ kigiye  Ozgii  bigimde diizenlenmesine yardimci  olur.
Ornegin, BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlariin saptanmasi, meme ve
over kanserlerinde yeniden hastalik geligme riskini belirlemede kullanilan
klasik bir prognostik biyobelirtegtir (Basu ve ark., 2015).

2.2.5. Giivenlik Biyobelirtecleri

Giivenlik biyobelirtecleri, ilag¢ tedavileri, tibbi girisimler veya cevresel
toksinlere maruz kalmanin yol agabilecegi olumsuz biyolojik etkileri tahmin
etmek amaciyla kullanilir. Bu biyobelirteglerin kullanimi, tedavi giivenligini

artirir ve toksisite riskinin erken saptanmasina olanak tanir (Strimbu ve
Tavel, 2010).

2.2.6. Izleme (Monitoring) Biyobelirtegleri

Izleme biyobelirtegleri, hastaligin seyrini ve tedaviye verilen yaniti belirli
araliklarla olgtimleyerek degerlendirmeye yarar. Bu biyobelirteglerin zaman
iginde izlenmesi, tedavi etkinligini, hastalik progresyonunu veya iyilesme
diizeyini takip etmek i¢in klinik olarak degerlidir (Strimbu ve Tavel, 2010).

2.2.7. Duyarlilik ve Risk Biyobelirtecleri

Duyarlilik veya risk biyobelirtegleri, su anda herhangi bir hastalik
bulgusu olmayan bireylerde gelecekte belirli bir hastaligin gelisme olasiligini
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Ongoriir. Bu tiir biyobelirtegler, erken koruyucu 6nlemlerin planlanmasinda
kullanihr. Ornegin, APOE gen varyasyonlarinin belirlenmesi, bireylerin
Alzheimer hastaligina yatkinligini degerlendirmede kullamilan 6nemli bir
risk biyobelirte¢ 6rnegidir (Genin ve ark., 2011).

2.3. Molekiiler Biyobelirtecler

Biyobelirtegler,  yapisal ~veya  fonksiyonel — Ozelliklerine — gore
siniflandirilabilecegi gibi, 6lgtim tekniklerine gore de ayrilabilir. Goriintiileme
biyobelirtegleri  (bilgisayarli tomografi, PET, MR) ile molekiiler
biyobelirtegler, 6zellikle genomik ve proteomik teknolojilerin geligmesiyle
biiyiik 6nem kazanmugtir (Huss, 2015).

2.3.1. Molekiiler Biyobelirteglere Genomik Yaklagim

Genomik biyobelirtegler, DNA dizisindeki varyasyonlar, gen ekspresyon
diizeyleri ve epigenetik degisikliklere dayanmaktadir. Gen ifadesi analizi, bir
hiicrenin iglevsel durumunu yansitir ve qPCR, mikroarray veya SAGE gibi
yontemlerle incelenebilir (Walt, 2000).

Tek niikleotid polimortfizmleri (SNP), genomdaki en yaygin varyasyon
tiirleridir ve bireyler arasi genetik farkliliklarin anlagilmasinda 6nemli rol
oynar. C)rnegin, BRCA1/2 genlerindeki SNP’ler, meme kanserine yatkinhigin
belirlenmesinde kullanilir (Joshi ve ark., 2016).

Epigenetik mekanizmalardan biri olan DNA metilasyonu, gen
ekspresyonunu  diizenler ve bir¢ok kanserde tanisal biyobelirte¢ olarak
degerlendirilir (Jones ve ark., 1999). Ayrica, genom boyunca dagilmig kisa
niikleotid tekrarlar1 olan mikrosatellitler, genetik haritalama ve baglanti
analizlerinde kullanilir. Mikrosatellit instabilitesi (MSI) ise, DNA onarim
mekanizmasindaki kusurlardan kaynaklanir ve ilk olarak kolorektal kanserde
tanimlanmugtir (Thibodeau ve ark., 1993). Daha sonra endometrium ve
over kanserlerinde artmig riskle iliskilendirilmistir (Jiricny, 1996).

2.3.2. Molekiiler Biyobelirteclere Proteomik Yaklagim

Proteomik yaklagimlar, hiicre ve dokulardaki proteinlerin yapisini,
miktarini, etkilegimlerini ve modifikasyonlarini inceleyerek biyobelirteg
kesfinde onemli rol oynar. Western blot, immiinohistokimya, ELISA
ve kiitle spektrometrisi (MS) gibi teknikler proteomik analizlerde sikga
kullanilmaktadir (Pandey ve ark., 2000).

Ayrica sekretomik, hiicrelerden salgilanan proteinleri ve bunlarin
biyolojik yollarini inceleyen bir alt alandir. Sekretomik analizler, 6zellikle



Fatma Calayrr | Sema Kaptanogiu | Ali Riza Kul | 71

dolagimdaki protein temelli tanisal biyobelirteglerin kesfinde 6nemli bir
yenilik sunmaktadir.

Bu ger¢evede biyokimya, bireyin biyolojik sistemlerinin biitiinciil olarak
anlagilmasinda merkezi rol iistlenmekte; klasik klinik parametrelerin otesine
gegerek birey bazli saglik stratejilerinin geligtirilmesine onciilitk etmektedir.
Giiniimiizde molekiiler tani testleri, genetik tarama panelleri ve yiiksek
¢oziintirliiklii analiz teknikleriyle kigisel saghk profilleri daha hassas bigimde
olusturulabilmekte ve bu bilgiler klinik karar siireglerine entegre edilmektedir.

3. Biyokimyanin Tibbi Uygulamalardaki Roli

Biyokimya, canli organizmalardaki kimyasal bilesenlerin yapisini,
iglevlerini ve bu bilegenlerdeki dinamik degisimleri inceleyen temel bir bilim
dalidir. Ancak modern tipta biyokimya, yalnizca teorik bir disiplin olmanin
oOtesine gegerek, tani, tedavi ve izlem siireglerinin ayrilmaz bir pargast hiline
gelmistir (Jones ve ark., 2014). Ozellikle kisisellestirilmis tip baglaminda,
bireylerin molekiiler profillerinin anlagilmasi, hastalik risklerinin 6ngoriilmesi
ve tedavi stratejilerinin optimize edilmesi i¢in biyokimyasal analizler kritik
rol oynar.

3.1. Tan1 Amaglh Biyokimyasal Analizler

Klinik biyokimya, hastaliklarin erken ve dogru tanisi agisindan merkezi
bir role sahiptir. Ornegin, kardiyak troponin diizeylerinin belirlenmesi, akut
miyokard enfarktiisiiniin hizli tanisinda vazgegilmez bir biyobelirteg olarak
kullanilmaktadir. Benzer sekilde, HbAlc Olgiimleri, diyabet hastalarinda
glisemik kontroliin uzun donem izlenmesini saglayarak tedavi yonetiminde
temel bir parametre sunar. Karaciger fonksiyon testleri, 6zellikle ALT ve
AST enzim aktiviteleri, hepatik hasarin tanis1 ve hastalik progresyonunun
izlenmesinde rutin olarak bagvurulan biyokimyasal gostergelerdir (Lopez,
2015).

3.2. Tedavi Yanit1 ve Prognozun Degerlendirilmesi

Biyokimya, yalnizca tani degil, ayn1 zamanda tedaviye verilen yanitin
izlenmesi ve hastaigin prognozunun Dbelirlenmesinde de kritik bir
aragtir. Ornegin, kanser hastalarinda CEA, CA 125 ve PSA gibi tiimor
biyobelirtegleri, tedavi siiresince tiimor yikiiniin degerlendirilmesine
ve tedavinin etkinliginin takip edilmesine olanak saglar. Bunun yani sira,
sistemik inflamasyonu 6lgen CRP ve IL-6 gibi biyobelirtegler, inflamatuvar
yanitin diizeyini ortaya koyarak hastaligin seyrine iligkin bilgi verir ve tedavi
kararlarini destekler (Diamandis, 2010).
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3.3. Kisisellestirilmis Tipta Biyokimya

Kigisellestirilmis tipta biyokimya, bireylerin molekiiler ve metabolik
profillerinin  belirlenmesini saglayarak tedavilerin bireye 6zel optimize
edilmesine imkan tanir. Genetik testler, bireysel enzim aktivitelerinin ve
metabolit seviyelerinin belirlenmesi, farmakogenetik analizler gibi yontemler,
hastaya 6zel tedavi planlarnin  olusturulmasinda  kullanilir.  Ozellikle
farmakogenetik yaklagimlarda, bireyin ila¢ metabolizmas: ve potansiyel
toksisite riski degerlendirilerek, dozaj ve ilag segimi kisisellegtirilir. Ornegin,
CYP450 gen polimortfizmleri, bir¢ok farmasotik ilacin metabolizma hizim
belirleyerek, terapotik etkinligi ve yan etki riskini 6ngormede kullanilir
(Relling ve Evans, 2015).

3.4. Biyokimyasal Analizlerin Giivenilirligi ve Standardizasyonu

Biyokimya temelli kigisellestirilmis tip uygulamalarinda, analizlerin
dogrulugu, standardizasyonu ve klinik anlamliligi son derece nemlidir. Klinik
laboratuvarlarda kullanilan testlerin validasyonu, kalite kontrol siireglerinin
titizlikle yiiriitiilmesi ve biyobelirteclerin klinik baglamda yorumlanmasi,
hasta giivenligi ve tedavi etkinligi agisindan kritik faktorlerdir. Ayrica,
multi-omics yaklagimlari ile biyokimyasal veriler, genomik, proteomik ve
metabolomik verilerle entegre edilerek, hastaligin molekiiler diizeyde daha
kapsamli bir degerlendirmesini saglar. Bu entegrasyon, kigisellestirilmis
tedavilerin planlanmasinda ve hastaliklarin erken teshisinde 6énemli katkilar
sunar.

Sonug olarak biyokimya, klinik tibbin temelini olusturan bilimsel veri
dretimini saglamakta ve kigiye ozel saglik hizmetlerinin temel altyapisini
olusturmaktadir. Bu nedenle biyokimyasal analizlerin  dogrulugu,
standardizasyonu ve Kklinik anlamliligi, kigisellestirilmis tibbin bagarist
agisindan kritik 6neme sahiptir.

4. Farmakogenomik ve Kisisellestirilmis Tedavi

Kigisellegtirilmis tibbin temel taglarindan biri olan farmakogenomik,
bireylerin genetik yapisinin ilaglara verdigi yanitlart belirlemeye odaklanan
bir bilim dalidir. Farmakogenomik analizler, genetik varyasyonlarin tedavi
etkinligi ve giivenligi {izerindeki etkilerini inceleyerek, bireye 6zgii ilag ve
dozajlarin belirlenmesini miimkiin kilar. Boylece hem terapotik etkinlik
maksimize edilir hem de advers ilag reaksiyonlar1 (ADR) minimize edilir
(Roden ve ark., 2011).
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4.1. Genetik Varyasyonlar ve Farmakokinetik Etkiler

Tlaglarin absorbsiyonu, dagilimi, metabolizmast ve eliminasyonu
stireglerini yoneten enzimleri kodlayan genlerdeki varyasyonlar, bireylerin
tedaviye yanitini dogrudan etkiler. Ozellikle sitokrom P450 (CYP450)
enzim ailesi, farmakogenetik ¢aligmalarin merkezinde yer alir. Ornegin,
CYP2D6 genindeki polimorfizmler, antidepresanlar, beta-blokerler ve
opioidlerin metabolizmasinda 6nemli farkliliklara neden olur (Zhou, 2009).
Bu varyasyonlara sahip bireylerde standart dozlar ya yetersiz etki gosterir ya
da toksisite riskini artirir.

4.2. Kanser Tedavisinde Farmakogenomik Uygulamalar1

Kanser tedavisinde farmakogenomik uygulamalar, kigisellestirilmis
tedavinin en ¢arpict Orneklerini sunar. HER2 pozitif meme kanseri
hastalarinda, trastuzumab (Herceptin) yalnizca bu genetik profile sahip
bireylerde etkili olup tedavi bagarisini artirmaktadir (Slamon ve ark., 2001).
Benzer sekilde, KRAS mutasyonu tagtyan kolorektal kanser hastalari,
anti-EGFR tedavilerden fayda gormez; bu durum, tedavi planlamasinda
molekiiler testlerin 6nemini vurgular.

4.3. Tlaca Bagl Toksisitelerin Onlenmesi

Farmakogenomik, ayni zamanda 1ila¢ kaynakli toksik etkilerin
onlenmesinde de kullamilir. Ornegin, HLA-B*1502 aleli tasiyan bireylerde
karbamazepin tedavisi, ciddi dermatolojik reaksiyonlara yol agabilir; bu
nedenle bu bireylere alternatif tedaviler Onerilmektedir (Mallal ve ark.,
2002). Bu tiir onleyici yaklagimlar, tedavi giivenligini artirmakta ve hasta
uyumunu desteklemektedir.

4.4. Gelecege Yonelik Perspektifler

Gelecekte, farmakogenomik veriler, e-regete sistemleri ve yapay zeka
destekli karar destek yazilimlar: ile entegre edilerek klinik uygulamalarda
daha yaygin kullanilacaktir. Bu gelismeler, biyokimya ve molekiiler biyoloji
temelli kigisellestirilmis tedavi stratejilerini giiclendirecek ve hastaya 6zgi
tedavi paradigmasimi daha etkin hale getirecektir. Ayrica multi-omics
yaklagimlariyla genom, transkriptom ve proteom verilerinin birlegtirilmesi,
bireyin molekiiler profilinin daha kapsamli degerlendirilmesini saglayacak ve
tarmakogenomik uygulamalarin dogrulugunu artiracaktir.
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5. Biyoinformatik ve Veri Analitigi: Kisisellestirilmis Tipta Kritik
Rolii

Kigisellestirilmis tibbin gelisiminde, biyokimya kadar 6nemli bir alan da
biyoinformatik ve veri analitigidir. Giiniimiiziin gelismis omik teknolojileri,
genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik diizeylerde yiiksek
hacimli ve ¢ok boyutlu biyolojik verilerin {retilmesini saglamaktadir.
Bu verilerin anlamlandirilmasi, klinik uygulamalara entegre edilmesi ve
yorumlanmasi, biyoinformatik yontemler sayesinde miimkiin olmaktadir
(Kohane ve ark., 2000).

5.1. Biiyiik Veri ve Multi-Omics Analizi

Modern biyomedikal aragtirmalar, birey bazli DNA sekanslama, protein
etkilesim aglar1, metabolit profilleri ve ¢evresel faktorleri igeren biiyiik veri
kiimeleri tretir. Klasik istatistiksel yontemler bu karmagik veriyi analiz
etmekte yetersiz kalirken, yapay zekd, makine 6grenmesi ve veri madenciligi
teknikleri, biyoinformatik araglarla birlikte kullanilarak verilerin anlamli hale
gelmesini saglar (Topol, 2019).

Ozellikle genomik veri analizi, bireylerin hastaliklara yatkinhklarint
belirlemede ve ilag yamitlarii 6ngormede kritik bir rol oynar. Next-
generation sequencing (NGS) teknikleri ile bireylerin genetik varyantlari
ayrintili sekilde analiz edilebilmekte ve bu veriler, klinik karar destek
sistemlerine entegre edilerek hekimlerin hizli ve dogru karar almasini saglar
(Schwartz ve ark., 2009).

5.2. Biyokimyasal Verilerin Klinik Baglama Doéniistiiriilmesi

Biyokimyasal veriler, tek bagina molekiiler diizeyde anlaml olsa da klinik
baglamda yorumlanabilmesi igin sistematik analiz gerektirir. Biyoinformatik
veri gorsellestirme, biyolojik ag analizi ve sistem biyolojisi modellemeleri,
molekiiler etkilegimlerin  karmagikligin1 ¢ozerek yeni biyobelirteglerin
ve terapotik hedeflerin kesfine olanak tamir (Ideker ve ark., 2001).
Ornegin, multi-omics yaklagimlari, genomik varyasyonlarin proteomik ve
metabolomik diizeydeki etkilerini bir arada inceleyerek, tedaviye yanit ve
hastalik progresyonu hakkinda daha biitiinciil bilgi saglar.

5.3. Elektronik Saglik Kayitlar1 ve Djjital Entegrasyon

Elektronik saglik kayitlarinin (EHR)) genomik ve biyokimyasal verilerle
entegre edilmesi, birey bazli tedavi planlarinin olugturulmasinda kritik bir
adimdir. Bu entegrasyon sayesinde hasta takibi daha hassas, veri paylagimi
daha sistematik ve klinik karar siiregleri daha giivenilir hale gelmistir. Yapay
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zeka destekli karar sistemleri, klinik verileri otomatik analiz ederek doktorlara
oneriler sunmakta ve tedavi stratejilerini kisiye 6zgli optimize etmektedir.

6. Klinik Uygulamalarda Giincel Ornekler

Kigisellegtirilmig tip uygulamalari, biyokimyasal ve genetik verilerin hasta
yonetimine sistematik entegrasyonu sayesinde klinik pratigi 6nemli Olgiide
doniigtiirmektedir. Multi-omics  yaklagimlar1 ve biyobelirte¢ analizleri,
hastalik tanisi, prognozu ve tedavi etkinliginin optimize edilmesinde kritik
rol oynar. Bu boliimde, farkhi hastalik gruplarinda biyokimyasal verilerin
kigisellestirilmig tip uygulamalarindaki yansimalar1 6zetlenmektedir.

6.1. Kanser

Kanser tedavisinde kigisellestirme, tiimoriin genetik ve molekiiler
profilinin detayl analizi ile baslar. Ornegin:

* Meme kanseri: HER2 gen amplifikasyonu tespit edilen hastalarda
trastuzumab uygulanmasi, tedavi etkinligini anlamh sekilde
artirmaktadir (Slamon ve ark., 2001).

* Akciger kanseri: EGFR mutasyonu tagiyan bireylerde tirozin kinaz
inhibitorleri, hedefe yonelik tedavi agisindan tercih edilmektedir
(Lynch ve ark., 2004).

¢ Immiinoterapi: PD-L1 ekspresyon diizeyi, immiinoterapilerin
etkinligini 6ngormede kullanilan 6nemli bir biyobelirtegtir. Bu
parametre melanom ve akciger kanseri gibi bir¢ok tiimorde tedavi
stratejilerini yonlendirmektedir.

* BRCAI/2 mutasyonlari: Hem tan1 hem de PARP inhibitorleriyle
hedefe yonelik tedavi planlamasinda kritik 6neme sahiptir (Fong ve

ark., 2009).

Multi-omics entegrasyonu, genomik, proteomik ve metabolomik
verileri birlegtirerek timor heterojenitesinin ve tedavi yanmitinin daha dogru
degerlendirilmesini saglamaktadur.

6.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklarda genetik ve biyokimyasal parametrelerin
analizi, kigisellestirilmig risk tahmini ve tedavi planlamasr i¢in 6nemlidir:

* Lipoprotein(a) diizeyleri: Genetik belirleyicilere bagh olarak degisir ve
prematiir kardiyovaskiiler olay riskini artirir (Ference ve ark., 2018).
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e Farmakogenomik yaklagimlar: CYP2C19 gen polimorfizmleri,
klopidogrel metabolizmasini etkiler; bu varyanti tagiyan bireylerde
alternatif antiplatelet tedaviler 6nerilmektedir (Mega ve ark., 2009).

Proteomik ve metabolomik analizler, kardiyak biyobelirteglerin (6rn.
NT-proBNP, troponin) degerlendirilmesini gii¢lendirerek, tedavi yanitini
daha hassas izlemeye olanak tanir.

6.3. Diyabet

Tip 2 diyabet, heterojen yapisi nedeniyle bireysellestirilmis yonetim
gerektirir:

* Biyokimyasal parametreler: HOMA-IR ve HbAIlc diizeyleri,
hastaligin seyri ve tedavi yanitinin izlenmesinde kullanihr.

* Genetik varyasyonlar: Glukoz tastyict gen polimorfizmleri (Ornegin
SLC2A2) glisemik kontrolii ve ilag yanitini etkiler (Meigs ve ark.,
2008).

¢ Farmakogenetik etkilesimler: GLP-1 reseptor agonistlerine verilen
yanit, bireysel genetik yapiya baglh olarak degismektedir.

Multi-omics veriler, diyabetin molekiiler mekanizmalarini anlamada ve
bireysellestirilmis tedavi protokollerini geligtirmede kritik katki saglar.

6.4. Norolojik Hastaliklar

Norolojik hastaliklarda biyobelirte¢ temelli kisisellestirilmig yaklagimlar
giderek artmaktadir:

¢ Alzheimer hastahgi: Beyin omurilik sivisindaki (BOS) beta-amiloid
ve tau protein diizeyleri, erken tami ve hastalik progresyonunun
izlenmesinde kullanilir (Blennow ve ark., 2010).

* Genetik risk faktorleri: APOE €4 alleli, hem hastalik riski hem de
tedavi yanit1 {izerinde belirleyici rol oynar.

Transkriptomik ve metabolomik verilerin entegrasyonu, norolojik
hastaliklarda molekiiler profillemenin dogrulugunu artirmakta ve bireye
Ozgii terapotik stratejilerin geligtirilmesini saglamaktadir.

6.5. Otoimmiin Hastaliklar

Otoimmiin hastaliklarda biyobelirtegler, hastaligin alt tipini ve immiin
yanit1 degerlendirmede kullanilir:
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* Romatoid artrit: Anti-CCP antikorlar1 ve HLA-DRB1 varyantlar
hem tan1 hem de tedavi planlamasinda 6nemlidir (Kowal-Bielecka ve
ark., 2005).

* Sitokin profilleri: TNF-a, IL-6 ve IL-17 diizeyleri, immiin yanitin
degerlendirilmesine katki saglar.

Proteomik ve metabolomik analizler, tedaviye yamitin molekiiler
diizeyde izlenmesine ve biyobelirte¢ tabanli kigisellestirilmis miidahalelerin
uygulanmasina olanak tanir.

7. Etik, Yasal ve Sosyal Boyutlar

Kigisellegtirilmis tip, biyokimyasal ve genetik verilerin klinik uygulamalara
entegrasyonu sayesinde saglik hizmetlerini doniigtiiriirken, beraberinde
onemli etik, yasal ve sosyal sorumluluklari da getirmektedir. Bu alan, hasta
haklari, veri gizliligi, onam siiregleri, genetik ayrimcilik ve erigim esitsizlikleri
gibi kritik konular1 kapsamaktadir (Firth ve Lipkin, 2013).

Oncelikle, genetik ve biyokimyasal verilerin gizliligi biiyiik énem tasur.
Hastalarin genetik bilgileri hem bireysel mahremiyet hem de ailevi risk
faktorleri nedeniyle hassas veri kategorisindedir. Veri giivenligi 6nlemlerinin
eksikligi, hastalarin 6zel bilgilerinin kétiiye kullanilmasina yol agabilir ve etik
ihlallere neden olabilir (Gymrek ve ark., 2013). Bu nedenle kigisellegtirilmis
tip uygulamalarinda ulusal ve uluslararasi veri koruma yasalarina tam uyum
saglanmasi kritik 6neme sahiptir. Ayrica, veri anonimlestirme ve sifreleme
tekniklerinin kullanimi, hastalarin kimlik bilgilerinin korunmasina katki
saglar.

Bilgilendirilmis onam siiregleri, hastalarin genetik testlerin kapsamu,
potansiyel riskleri ve sonuglarinin klinik anlami hakkinda tam bilgi sahibi
olmasini saglamalidir. Ozellikle 6ngoriilemeyen yan etkiler, iiglincii taraflarla
veri paylagimi ve gelecekteki tibbi kararlari etkileyebilecek sonuglar soz
konusu oldugunda, etik bir zorunluluk olarak 6n plana ¢ikar (Wolf et al.,
2008). Bu stiregte, hastalarin test ve tedavi secenekleri arasindaki farklar
anlamasi ve bilingli tercihler yapabilmesi saglanmalidir.

Genetik ayrimailik, genetik bilginin kotiiye kullanilmasi sonucu ortaya
cikabilir ve Ozellikle istthdam, sigorta ve egitim alanlarinda bireylerin
dezavantajli konuma diigmesine yol agabilir. Bir¢ok iilkede bu tiir ayrimciliga
karg1 yasal diizenlemeler geligtirilmis olsa da uygulamada tam etkinlik
heniiz saglanamamugtir (Landa ve Elliott, 2013). Bu durum, etik denetim
mekanizmalarinin ve denetleyici kurumlarin roliinii daha da kritik hale
getirmektedir.
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Son olarak, erisim egitsizlikleri Onemli bir tartigma konusudur.
Kisisellestirilmig tip uygulamalarinda kullanilan yiiksek maliyetli testler ve
tedaviler, sosyoekonomik durumlar arasindaki farklar: derinlestirebilir. Bu
nedenle saglk politikalarinin, yenilik¢i tibbi uygulamalarin adil dagilimini
saglamaya odaklanmasi ve disiik gelirli gruplar i¢in erisim desteklerinin
olugturulmasi gerekmektedir (Dieckman ve ark., 2015). Ayrica, dijital saglk
ve tele-tip ¢oziimleri, cografi olarak uzak bolgelerde yagayan hastalarin da
kigisellestirilmis tip hizmetlerinden faydalanmasini saglayabilir.

Ek olarak, etik komiteler ve hasta temsilcilerinin karar siireglerine dahil
edilmesi, kigisellestirilmis tipta ortaya gikabilecek olasi risklerin ve gatigmalarin
onlenmesinde etkili bir yontemdir. Bu yaklagim hem klinik hem de aragtirma
uygulamalarinda hastalarin ¢ikarlarinin korunmasini garanti eder.

8. Gelecek Perspektifleri

Kigisellegtirilmis tibbin biyokimya ile kesistigi noktada, teknolojik
gelismeler ve bilimsel kesifler, saglik hizmetlerinde koklii degisikliklerin
oniinii agmaktadir. Ozellikle yapay zekd (YZ), makine 6grenmesi, CRISPR
temelli gen diizenleme teknikleri ve multi-omik entegrasyonlar, gelecegin
klinik pratiginde temel belirleyiciler olarak 6ne ¢ikmaktadir (Collins ve
Varmus, 2015).

YZ destekli analizler, karmagik biyokimyasal ve genetik verileri hizla
isleyerek hastaliklarin erken tanisi, prognoz ve tedavi segeneklerinin
bireysellestirilmesinde ©nemli kolayliklar sunmaktadir. Ornegin, derin
Ogrenme algoritmalar1 patolojik 6rneklerin  yorumlanmasinda, timor
mikrogevresinin analizinde ve ilag hedeflerinin belirlenmesinde etkin bigimde
kullanilmaktadir (Esteva ve ark., 2019). Ayrica YZ tabanli tahmin modelleri,
farmakogenomik verileri analiz ederek ilag yanitlarini 6ngorebilmekte ve
advers reaksiyon risklerini minimize etmektedir.

Gendiizenleme teknolojileri, 6zellikle monogenik hastaliklarin tedavisinde
devrim yaratma potansiyeline sahiptir. CRISPR-Cas9 gibi yontemler, DNA
dizilerinde hedeflenmig degisiklikler yapmayr miimkiin kilarak biyokimyasal
diizeyde spesifik miidahalelere olanak saglamaktadir. Bu sayede hem genetik
hastaliklarin tedavisinde hem de kanser ve metabolik bozukluklar gibi
kompleks hastaliklarda kigiye 6zel terapotik stratejiler gelistirilebilmektedir
(Doudna ve Charpentier, 2014).

Multi-omik  yaklagimlar ~ (genomik, transkriptomik, proteomik,
metabolomik ve epigenomik verilerin entegrasyonu), biyokimyasal siireglerin
biitlinciil analizini miimkiin kilarak hastaliklarin molekiiler diizeyde daha
dogru modellenmesini saglar. Ornegin, tiimor biyobelirteglerinin multi-
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omik analizi hem tedaviye yanmitin Ongoriilmesinde hem de yeni ilag
hedeflerinin kegfinde kritik bir rol oynamaktadir (Hasin ve ark., 2017).
Ayrica metabolomik ve proteomik profillerin YZ ile birlestirilmesi, hastalarin
molekiiler alt gruplara ayrilmasina ve tedaviye bireysel yanitin optimize
edilmesine olanak tanir.

Bununla birlikte, bu hizli ilerleme saglik profesyonellerinin egitimi, etik
standartlarin giincellenmesi, veri gizliligi ve altyapr yatirimlar gibi alanlarda
yeni zorluklar1 da beraberinde getirmektedir. Gelecekte kisisellestirilmis tibbin
yayginlagmasi i¢in disiplinlerarasi ig birligi, hasta katiliminin artirilmast, veri
giivenligi protokollerinin gli¢lendirilmesi ve saglik sistemlerinin adaptasyonu
kritik 6neme sahiptir. Bu baglamda, biyokimya ve biyoinformatik alanindaki
gelismelerin klinik uygulamalara hizli ve giivenli bir sekilde aktarilmast,
saghk hizmetlerinin kalitesini ve etkinligini onemli 6lgiide artiracaktir.

SONUC VE DEGERLENDIRME

Kigisellegtirilmis tip, biyokimya biliminin sundugu molekiiler ve
genetik verilerle klinik uygulamalar arasinda koprii kurarak modern saglk
hizmetlerini dontstiirmektedir. Genetik varyasyonlarin, biyobelirteglerin
ve omik teknolojilerin entegrasyonu, hastaliklarin tani, tedavi ve takibinde
bireysel farkliliklarin dikkate alinmasini saglamug; boylece daha etkili ve
giivenli tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak tanimugtir.

Bu yaklasim, ozellikle kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve
norolojik hastaliklar gibi karmagik hastaliklarda tedavi yanitinin optimize
edilmesini miimkiin kilmistir.  Farmakogenomik ve biyoinformatik
alanlarindaki gelismeler, kisiye 6zgli tedavilerin planlanmasinda 6nemli
araglar olarak kullanilmaktadir.

Bununla birlikte, kigisellestirilmis tibbin yayginlagmasi; etik, yasal ve
sosyal boyutlarda yeni sorumluluklar getirmekte, veri gizliligi, genetik
ayrimcilik ve saglik hizmetlerine erigim esitsizligi gibi sorunlarin ¢6ztimiint
gerektirmektedir. Gelecekte, yapay zeka destekli analizler, gen diizenleme
teknolojileri ve multi-omik entegrasyonlarla bu alan daha da gelisecek; ancak
bu stiregte disiplinlerarasi ig birligi ve hasta merkezli yaklagimlar kritik 6neme
sahip olacaktir.

Sonug olarak, biyokimyanin kigisellestirilmis tiptaki yiikseligi, saglik
hizmetlerinin kalitesini artiran ve bireylerin yasam kalitesini iyilestiren
devrim niteliginde bir doniigiimiin habercisidir. Bu alanda yapilacak bilimsel
aragtirmalar ve teknolojik yenilikler, tibbin gelecegini sekillendirmeye devam
edecektir.
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