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Genetik biliminin tiptaki yansimalari, saglik hizmetlerinin bireysellestirilmis ve daha
etkin bir yapiya kavusmasina olanak tanimaktadir. Bu dénustimiin temel taslarindan biri
olan farmakogenetik, bireylerin genetik 6zelliklerinin ilag yanitlarn tGzerindeki etkilerini
inceleyerek, daha glvenli ve etkili tedavi planlarinin olusturulmasina zemin hazirlamak-
tadr.

Bu monograf, dzellikle psikiyatri, néroloji ve kronik hastalik yénetimi gibi alanlarda
kullaniimak lzere gelistirilen Genomind farmakogenetik testlerinin bilimsel altyapisin,
klinik uygulama alanlarini ve saglik sistemine olan katkilarini kapsamli bir bigcimde orta-
ya koymaktadir. ierik; giincel farmakogenetik rehberler, klinik arastirmalar, siste-
matik derlemeler ve meta-analizlerle desteklenmis, alan yazindaki en giincel bilgiler-
le yapilandirilmistir.

Eserin temel amaci; kisisellestirilmis tip uygulamalarina ilgi duyan saglik profesyonelle-
rine, arastirmacilara ve klinisyenlere nitelikli, glincel ve uygulanabilir bir bagvuru kayna-
g1 sunmaktir. Farmakogenetik testlerin klinik karar destek stireclerindeki roliinii anlama-
ya katki saglamasi, hasta uyumunu ve tedavi basarisini artirmaya yénelik bilimsel bir
rehber islevi gérmesi hedeflenmistir.

Bu monografin e-kitap versiyonu, zaman icinde glincellenerek ve gerektiginde diizel-
tilerek erigilebilir kiinacaktir. Boylece, okurlarin farmakogenetik alanindaki gelismeleri
yakindan takip edebilmesi amaglanmistir.

Genetik temelli bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin daha yaygin hale geldigi bir
saglk sistemine katki sunmasi dilegiyle...

Dr. Ufuk Akl
Alihan Aktas






Sorumluluk Reddi ve Bilgilendirme

Bu monograf, Genomind farmakogenetik testlerinin bilimsel altyapisi, klinik
uygulamalari ve literatlrdeki yeri hakkinda glincel, kaynakli ve nesnel bilgiler sunmayi
hedeflemistir. Calisma; yalnizca bilgi paylasimi ve akademik farkindalik olusturma amaci
tagimakta olup, herhangi bir sekilde dogrudan tibbi tani koyma, tedavi 6nerme veya
klinik midahale amaciyla hazirlanmis degildir.

Yazarlar, metinde yer alan tim bilimsel bilgileri saygin akademik kaynaklara, kilavuzlara
ve hakemli dergilerde yayimlanmis ¢alismalara dayandirmis; 6zenli ve tarafsiz bir bigim-
de derlemistir. Ancak tip ve genetik bilimlerinin dogasi geregdi, bilgiler zamanla giincel-
lenebilir, test kapsamlari degisebilir ve bireysel hasta yonetimi klinik baglamda farklilik
gosterebilir. Bu nedenle, monografta yer alan bilgiler hicbir sekilde hekimin mesleki
degerlendirmesinin ve hastaya 6zel klinik kararinin yerine gecemez.

Yazarlar , bu eserin hazirlanmasi stirecinde herhangi bir kurum, kurulus ya da firma ile
maddi veya ticari bir ¢ikar iliskisi icinde bulunmamistir. Genomind kurumu ya da iligkili
herhangi bir ticari yapi, bu calismayl dogrudan veya dolayl sekilde desteklememistir.
Eserde yer alan bilgiler tamamen bagimsiz akademik ¢aba ve literatiir incelemesi sonu-
cunda Tirkce kaynak saglama amaciyla olusturulmustur.

Bu monografta sunulan igerik, yalnizca egitim, arastirma ve mesleki gelisim amaciyla
kullanilmalidir. icerigin dogrudan uygulanmasindan, eksik ya da yanlis yorumlanmasin-
dan veya bireysel tibbi kararlarda tek kaynak olarak kullanilmasindan dogabilecek
herhangi bir sorumluluk, yazarlarin Gzerine atfedilemez. Klinik uygulamalar daima hasta
ozelinde, glincel kilavuzlar ve yetkili saglik profesyonellerinin degerlendirmeleri dog-
rultusunda yurittlmelidir.

Bu metin, kisisellestirilmis tibbin gelisimini bilimsel temellerle desteklemeye yonelik
badimsiz bir katki olmayi amaclamaktadir.
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Genomind Kigilestirilmis Tipta Yeni Bir Donem

Farmakogenetik Neden Onemlidir?

e Geleneksel ilag ydnetiminden farkli olarak, genetik testler hastaya 6zel tedavi
planlamasina izin verir.

e Yan etkileri azaltarak hastalarin yasam kalitesini artirir.

e laglarin verimliligini artirir, tedavi siirecini hizlandirir ve saglk harcamalarini
dustrdr.

e Farmakogenetik testler, ilaclarin bireysel farkhiliklarini belirleyerek doktorlarin
daha bilingli kararlar almasini saglar.

e Tedavi sureclerindeki belirsizlikleri en aza indirerek daha guvenli bir saghk
hizmeti sunulmasini destekler.

e Hastalarin ilaglari daha dogru ve etkili kullanmasini saglayarak tibbi hata
riskini azaltir.

Sonug olarak, farmakogenetik testler modern tibbin ayrilmaz bir parcasi haline
gelmistir ve kisisellestirilmis tedavi sunarak hastalarin hayatlarini dogrudan
iyilestirmektedir.

1.3. GENOMIND'IN SAGLADIGI COZUMLER

Genomind, farmakogenetik testlerve klinik karar destek sistemleriile kisisellestirilmis
tibbi destekleyen bir biyoteknoloji sirketidir. Hastalarin genetik profiline gére ilag
tedavisini optimize ederek, daha guvenli ve etkili saglik hizmetleri sunmayi amaclar.

1.3.1. Genomind'in Temel Hedefleri
e Hekimlerin ila¢ tedavisini genetik temele dayandirmasini saglamak.
e Hastalarin ilaclara verecegi yaniti nceden tahmin etmek.
e Yanls ilag segciminden kaynaklanan yan etkileri en aza indirmek.
e Kisiye 6zel tedavi siirecleriyle saglk hizmetlerini iyilestirmek.

Bu hedefleri gerceklestirmek icin Genomind asagidaki ¢ézlimleri sunmaktadir:

1.3.2. Genomind'in Farmakogenetik Testleri
Genomind, bireysellestirilmis tedavi icin genetik testler gelistirerek hekimlere karar
destegi saglar.

Genomind Express Report

6 farmakodinamik ve 11 farmakokinetik geni analiz eder.

Hizli ve etkili genetik test sonuclari sunar.

Psikiyatri, néroloji ve agri yénetimi alanlarinda kullanilir.

ilk basamak tedaviye baslamadan &nce doktorlara rehberlik eder.
Tedavi siirecini hizlandirarak gereksiz ilag degisimlerini énler.

Genomind NeuroPsych PGx Report
e 15 farmakodinamik ve 11 farmakokinetik geni kapsar.
e Depresyon, bipolar bozukluk, sizofreni gibi hastaliklarin farmakogenetik
yonetimi icin gelistirilmistir.




Farmakogenetigin Temelleri Bolum 2

2.3.2. Klinik Uygulamalarda Farmakogenetik Testlerin Kullanimi

Farmakogenetik testlerin en sik kullanildig: alanlar:

Tibbi Alan ‘ Kullanilan ilag Grubu ‘ ilgili Genler

Psikiyatri Antidepresanlar, Antipsikotikler CYP2D6, CYP2C19, SLC6A4
Kardiyoloji Kan sulandiricilar, Beta blokerler CYP2C9, VKORCT1, SLCO1B1
Onkoloji Kemoterapi ilaglari TPMT, DPYD, UGT1A1
Néroloji Antiepileptikler CYP2C19, SCN1A, HLA-B1502
Agri Yonetimi Opioidler CYP2D6, OPRM1

Klinik Uygulama Sonuclan:

e Farmakogenetik testlerin kullanildigi psikiyatrik hastalarda ilag yan etkileri
%40 oraninda azalmistir.

e Kardiyoloji hastalarinda, farmakogenetik test sonrasi doz ayarlamasi
yapilan bireylerde pihtilasma riski %30 daha diisiik bulunmustur.

e Kemoterapi ilaglar icin yapilan farmakogenetik testlerle yan etkiler %50
oraninda azaltiimistir.

* Nboroloji hastalarinda genetik testlere dayal ilagc secimi sayesinde nébet
kontrol oranlar artmistir.

e Opioid metabolizmasini degerlendiren farmakogenetik testler, doz asimi
riskini %45 oraninda azaltmistir.

2.3.3. Farmakogenetik Testlerin Saglik Sistemine Katkilar

Farmakogenetik testlerin saglik sistemine etkileri:

e Yan etkileri azaltarak hasta glivenligini artirir.

e Hastane yatislarini ve acil servis basvurularini diistiriir.

e Tedavi siirecini hizlandirarak saglik maliyetlerini azaltir.

e laglarin bireysel diizeyde etkinligini artirarak tedavi siirecini daha
6ngoriilebilir hale getirir.

e Saglik sigorta sistemlerinde maliyet etkinligini artirarak gereksiz harcamalari
onler.

Saglik Ekonomisi Uzerindeki Etkisi:
e Yanls ilag kullanimi nedeniyle olusan hastane masraflari %35 oraninda
dismiistar.
¢ Doz ayarlamasi yapilan hastalarda ilag etkinligi %50 artmistir.
e Genetik test uygulanan hastalarda ila¢ degisim orani %30 daha diisiik
bulunmustur.
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Genomind NeuroPsych PGx Report'un Sagladiklar:

e Psikiyatrik ilag tedavisinin kisiye 6zel hale getirilmesini saglar.

* ilag yan etkilerini azaltarak hasta giivenligini artirir.

e Hastanin genetik yapisina gére en uygun ilaci ve dozu belirler.

e Psikiyatri hastalarinda gereksiz ila¢ degisikliklerini ve basarisiz tedavi
stireclerini dnler.

e Tedaviye uyumu artirarak, hastalarin daha hizli ve etkili sonuglar almasini
saglar.

e lag-ilag etkilesimlerini degerlendirerek daha giivenli recetelendirme
yapilmasina olanak tanir.

Bu test, klinisyenlerin bireyin genetik profiline gére daha bilincli tedavi kararlari
almasina yardimai olur.

Genomind NeuroPsych PGx Report, 6zellikle depresyon, bipolar bozukluk, sizofreni,
anksiyete ve obsesif kompulsif bozukluk (OKB) gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilaclarin bireysel diizeyde uyumunu degerlendirmede kritik bir rol oynar.

Genomind NeuroPsych PGx Report, psikiyatri alaninda kigisellestirilmis tedavi
uygulamalarini destekleyerek hasta sonuclarini iyilestirmeye ve daha giivenli tedavi
stirecleri sunmaya katkida bulunur.

3.2.1. Genomind NeuroPsych PGx Report'un Test Kapsami

Bu test, psikiyatrik ilaglarin metabolizmasini ve biyolojik etkisini diizenleyen 26
geni analiz eder.

Genetik Kategori Analiz Edilen Genler ilgili Alanlar

CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4,
Farmakokinetik Genler | CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
UGT1A4, ABCB1

HTR2A, HTR2C, SLC6A4, COMT,
Farmakodinamik Genler | DRD2, DRD4, MTHFR,
CACNA1C, BDNF

ilac metabolizmasi ve toksisite
riski

Norotransmitter sistemi ve
reseptor yanitlari

ilac hipersensitivite
reaksiyonlari (6rn. antiepileptik
ilaglar igin Stevens-Johnson
Sendromu riski)

immiinolojik Genler HLA-A, HLA-B1502

e Farmakokinetik genler, ilacin viicutta nasil metabolize edildigini belirler ve
ilagc dozajinin kisiye 6zel olarak ayarlanmasina yardimci olur.

e Farmakodinamik genler, ilacin beyin reseptérleri lzerindeki etkisini analiz
eder ve tedaviye bireysel yaniti degerlendirir.

e immiinolojik genler, belirli ilaclara karsi asiri duyarlilik ve toksisite riskini
degerlendirerek ciddi advers reaksiyonlari ngérdr.
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Klinik Calismalar ve Etkinlik Analizi Bolim 4

4.2.1. Farmakogenetik Testlerin Psikiyatri Hastalarina Etkisi

Psikiyatrik ilaclara verilen yanit genetik faktérlere baglh olarak degisiklik gésterebilir.
Farmakogenetik testler, hangi hastalarin hangi ilaclardan daha fazla fayda
gorecegini belirleyerek tedavi basarisini artirir.

Klinik Uygulama Sonuclan:

Farmakogenetik Test

Hasta Grubu
Uygulananlar

Klinik Sonuclar
Genetik test ile uygun ilag secilen | lyilesme siiresi %50 hizland,

Depresyon Hastalan hastalar yan etkiler %40 azald.

Bipolar Bozukluk Farmakogenetik test sonuglarina

1 [o)
Hastalari gore ilag verilen hastalar Tedaviye uyum %35 artti

Antipsikotik ilaglarin genetik analizi

yapilan hastalar ilag degisim orani %30 azald.

Sizofreni Hastalari

Bu calismalar, farmakogenetik testlerin psikiyatrik hastaliklarda tedavi siireclerini
nasil iyilestirdigini géstermektedir.

Ornekler:

e HTR2A ve SLC6A4 gen testi yapilan depresyon hastalarinda SSRI tedavisine
yanit orani %35 artmustir.

e CYP2D6 ve CYP2C19 gen testleri yapilan hastalarda, antipsikotik ilag
degisim orani %30 azalmistir.

e Bipolar bozukluk hastalarinda CACNA1C genetik varyanti belirlenerek
duygudurum dengeleyici ilaclar daha dogru sekilde recetelendirilmistir.

e SLC6AA4 kisa alel tasiyan hastalarin SSRI tedavisine daha diisiik yanit verdigi
belirlenerek alternatif tedaviler uygulanmistir.

e CYP2Dé6 yavas metabolize edici hastalarda antipsikotik ilaglarin birikme
riski belirlenerek doz ayarlamalari yapilmistir.

Sonug olarak, farmakogenetik testler psikiyatri hastalarinda ilag secimini optimize
ederek tedaviye yanit oranlarini artirir, yan etkileri en aza indirir ve hastalarin
tedaviye uyumunu giiclendirir.

4.2.2. Farmakogenetik Testlerin Kardiyoloji Hastalarina Etkisi

Farmakogenetik testler, kalp hastalarinin ilaglara verdigi yaniti belirleyerek tedavi
sitireclerini optimize eder.
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Farmakogenetik testler sonucunda gézlenen klinik iyilesmeler:

Test Uygulanan Hastalar ‘ iyilesme Orani ‘ Yan Etki Azalmasi

Depresyon Hastalari (SSRI

o L o )
kullananlar) %50 daha hizli iyilesme %35 daha az yan etki

Sizofreni Hastalar (Antipsikotik

%30 daha fazla tedavi uyumu | %40 daha az yan etki
kullananlar)

DEHB Hastalari (Stimulan kulla-

nanlar) %25 daha fazla dikkat gelisimi | %30 daha az ilag degisimi

Ornekler:

e SLC6AA4 kisa alel tasiyan bireyler, SSRI yerine SNRI grubu antidepresanlara
daha iyi yanit verebilir.

e COMT Val158Met varyanti tasiyan bireyler, dopamin dengesini korumak
icin farkli antipsikotik ilaclara ihtiya¢ duyabilir.

e HTR2A polimorfizmi olan hastalar, antidepresanlarin etkisini daha diistik
veya yliksek diizeyde hissedebilir ve ila¢ dozaj ayarlamasi gerekebilir.

e DRD2 gen varyasyonuna sahip bireylerde, dopamin blokajina bagh
antipsikotik yan etkileri daha fazla gézlenebilir.

e DAT1 polimorfizmi olan hastalar, stimilan ilaclara verdigi yanit
dogrultusunda doz ayarlamasina ihtiyag¢ duyabilir.

Serotonin ve Dopamin Genetik Etkileri Neden Onemlidir?

e Genetik varyasyonlar, bireylerin serotonin ve dopamin metabolizmasina
nasil tepki verdigini belirler.

e Depresyon, sizofreni, DEHB gibi psikiyatrik hastaliklarda tedavi siireclerini
dogrudan etkiler.

e Farmakogenetik testler, dogru ila¢ seciminde énemli bir rehberlik sunarak
bireysellestirilmis tedaviyi miimkdiin kilar.

e Yan etki risklerini azaltarak hastalarin tedaviye uyumunu artirir.

e llag etkinligini artirarak tedavi siirelerini kisaltir ve hastalarin daha hizl
iyilesmesini saglar.

Sonug olarak, serotonin ve dopamin metabolizmasi {izerindeki genetik etkiler,
psikiyatrik hastaliklarin yénetiminde farmakogenetik testlerin ne kadar &nemli
oldugunu goéstermektedir.
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Saglik Ekonomisi ve Maliyet Analizi Bolim 7

FDA tarafindan farmakogenetik testlerle iliskili olarak belirlenen baz
ilaclar:

ilgili Gen FDA Onerisi

Zayif metabolize edicilerde alternatif doz veya ilag
secilmelidir.

Abacavir HLA-B*5701 Pozitif hastalarda kullanimi kontrendikedir.

Tamoxifen CYP2D6

TPMT diistik aktivite gbsteren hastalarda ciddi yan

Azathioprine TPMT etkiler olusabilir.

Asya kokenli hastalarda Stevens-Johnson sendromu
riski nedeniyle test edilmelidir.

FDA tarafindan belirlenen farmakogenetik etiketleme sistemleri, doktorlara hangi
ilaclarin genetik testlerle yonlendirilmesi gerektigini agcik¢a belirtmektedir.

Carbamazepine | HLA-B 1502

Ornekler:

e Carbamazepine tedavisine baslamadan 6nce Asya kdkenli hastalar icin HLA-
B*1502 testi yapilmalidir, clinkii bu mutasyon Stevens-Johnson sendromu riskini
artirir.

e Abacavir kullanacak hastalar HLA-B*5701 agisindan test edilmelidir, ¢iinkii bu
mutasyon ciddi alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

7.1.3. Diger Uluslararasi Kilavuzlar
CPIC ve FDA disinda, farmakogenetik testlerin uygulanmasi icin cesitli uluslararasi
rehberler bulunmaktadir.

Diger Onemli Farmakogenetik Kilavuzlar::

Kilavuz ‘ Kurulus ‘ Oneri Alani
Dutch Pharmacogenetics Hollanda Saglik | Avrupa’daki farmakogenetik test
Working Group (DPWG) Konseyi uygulamalarini yénlendirir.

Kanada'da ilag¢ giivenligi ve
genetik testlerin entegrasyonunu
destekler.

Canadian Pharmacogenomics
Network for Drug Safety
(CPNDS)

Kanada Saglik
Bakanhg

Farmakogenetik testlerin
Avrupa'daki ilag regiilasyonlarinda
yer almasini saglar.

European Medicines Agency Avrupa ilag
(EMA) Ajansi

Bu rehberler, diinya genelinde farmakogenetik testlerin uygulanmasini standart
hale getirmeye yardimci olmaktadir.
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8.2. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFLERI

Farmakogenetik testler, modern tibbin en 6nemli yeniliklerinden biri olarak, hasta-
larin bireysel genetik profiline gére ilac seciminde devrim yaratmaktadir.

Genetik biliminin ilerlemesi, kisisellestirilmis tedavi siireclerini daha giivenli, daha
etkili ve daha erisilebilir hale getirmektedir.

Farmakogenetik testlerin gelecekte tip alaninda nasil bir doéniisiim yaratacagina
dair temel ¢ikarimlar:
¢ Klinik uygulamalarda daha yaygin hale gelerek standart bakim prosediirle-
rine entegre edilecek.
¢ Yeni nesil DNA dizileme ve yapay zeka destekli sistemlerle daha hizli ve
dogru analizler yapilabilecek.
e Saglik sigorta sistemleri, farmakogenetik testleri kapsama alarak hasta
maliyetlerini azaltabilecek.
e Kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve yénetiminde genetik testler daha yaygin
kullanilacak.

Farmakogenetik testlerin gelecek 10 yildaki gelisimi, tip diinyasinda cigir acan
degisiklikler yaratabilir.

8.2.1. Farmakogenetik Testlerin Saglik Sistemine Entegrasyonu
Gelecekte farmakogenetik testlerin saglik sistemine tam entegrasyonu igin bazi
kritik adimlar gerekmektedir.

1. Klinik Rehberlerin Giincellenmesi:
* CPIC, FDA ve EMA gibi kuruluslarin kilavuzlar genisletilmeli ve daha fazla
ilag-gen etkilesimi icermelidir.
¢ Genetik veriler, saglk profesyonelleri icin standart klinik karar siireclerine
dahil edilmelidir.

2. Hastane ve Eczane Sistemlerine Entegrasyon:
* Farmakogenetik test sonuclari, elektronik saghk kayitlarina (EHR) otoma-
tik olarak islenmelidir.
® Eczacilar ve doktorlar, receteleme asamasinda genetik bilgileri kullanarak
ilag secimlerini yapabilmelidir.

3. Saghk Sigorta Kapsami ve Maliyet Yénetimi:
* Farmakogenetik testlerin yayginlagsmasi icin saglik sigortalari bu testleri
kapsamalidir.
e Hastalarin test maliyetlerini diisiirmek icin devlet ve 6zel sektor is birligi
yapmalidir.

88




EK 3: Klinik Karar Destek Sistemleri (CDSS) Kullanim Kilavuzu

CDSS Sistemi Ozellikleri ‘ Kullanim Alani
. . Klinik farmakogenetik test sonuglarini Hastane ve klinik
Cerner Millennium
hastane kayitlarina entegre eder. uygulamalar

Yapay zeka tabanli farmakogenetik karar
destegi sunar.

Tempus Al Onkoloji, psikiyatri

CDSS sistemleri, hastanin genetik profilini kullanarak doktorlarin dogru ilag se¢im-
leri yapmasini saglar.

Ornek:
e Bir doktor, Epic Systems lzerinden farmakogenetik test sonuglarini goriinti-
leyerek hasta igin en uygun antidepresani belirleyebilir.

CDSS KULLANIMINA DAIR ONERILER

CDSS sistemleri, doktorlarin farmakogenetik verileri en iyi sekilde kullanmasini
saglamak icin asagidaki 6nerilere gére uygulanmalidir:

e Farmakogenetik test sonuclari, hasta dosyasina kaydedilmeli ve diizenli
olarak giincellenmelidir.

e Hastane bilgi ydnetim sistemleri ile entegrasyon saglanmalidir.

e CDSS sistemleri, CPIC ve FDA farmakogenetik kilavuzlari ile uyumlu olma-
hdr.

e Saglk profesyonelleri, CDSS &nerilerini klinik tecriibeleriyle birlikte deger-
lendirmelidir.

e Hastalar, CDSS 6nerileri dogrultusunda kisisellestirilmis ilac tedavisine yon-
lendirilmelidir.

Bu dneriler, farmakogenetik testlerin klinik pratige daha etkili bir sekilde entegras-
yonunu saglayacaktir.

KLiNiK KARAR DESTEK SiSTEMLERI NEDEN ONEMLIDIR?

e CDSS sistemleri, farmakogenetik test sonuglarini analiz ederek doktorlara
en iyi tedavi seceneklerini sunar.

e ilag-gen ve ilag-ilag etkilesimlerini degerlendirerek hasta giivenligini artirir.

e Hastalarin bireysellestirilmis tedavi planlarini optimize eder ve yan etki
risklerini en aza indirir.

e Hastane ve klinik sistemlerine entegre edilerek saglik profesyonellerinin
daha hizli ve etkili kararlar almasina yardime olur.

Sonug olarak, CDSS sistemleri farmakogenetik testlerin klinik uygulamalara enteg-
rasyonunu kolaylastirarak bireysellestirilmis tibbin gelecegini sekillendirmektedir.
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KLINiK GECERLILIK

Gen-ilag cifti iligkilerinin klinik gegerliligi, NIH/NHGRI/NICHD/NIDA tarafindan finanse
edilen bir farmakogenomik bilgi kaynadi olan PharmGKB ve hasta bakimi icin farma-
kogenetik testlerin kullanimini kolaylastirmaya odaklanan uluslararasi bir konsorsiyum
olan CPIC tarafindan tanimlanan kanit seviyeleri ile tanimlanabilir. Bu kanit seviyeleri,
klinik kilavuzlarin mevcudiyetine, ila¢ etiket bilgilerine ve gen-ilag iliskilerini destekle-
yen kanitlarin saglamligina dayali olarak olusturulmustur.’2

PharmGKB Klinik Kanit Diizeyleri?

Level 1 E High
A
Level 2 E g Moderate
&
Low

Unsupported

CPIC Klinik Kanit Diizeyleri1

Gene(s)/drug(s)
[ enesl rug(s ]

[ Geunotmmjelcmcplcguldeune ]

RSP

[
[ Gene already subject to CPIC guideline ]

Actionable in Nominated by CPIC PharmGKB Mentioned in
other professional member or Annotation level professional
society guidelines rect ded by 1A, 1B, 2A or 2B society guidelines

external group but not actionable

{e.g. FDA, EMA)
|
Evaluate alternatives, evidence |

| Evaluate alternatives, evidence, degree of testing |

L l

CPIC level C:

CPIC level A or B: CPIC level D:

Prescribing action recommended;
alternative therapies or dosing are
highly likely to be effective and safe

No prescribing change based on
genetics; alternatives are unclear
or evidence is weak but testing is
common or gene is CPIC level A or

B for other drugs

PharmGKB annotation only;
no prescribing action
recommended; alternatives
unclear or evidence is
weak; testing is rare
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EK 6: Genomind Klinik Dosyas| EK 6

AMERIKA BIRLESIK DEVLETLERI GIDA VE iLAC DAIRESI (FDA)

FDA, PGx ile ilgili iki temel kaynak yayimlamistir: Farmakogenetik Biyobelirtegler
Tablosu ve Farmakogenetik iliskiler Tablosu®*. Bu kaynaklarda PGx'in rolii su sekilde
tanimlanmaktadir:

“Farmakogenetik testler, hastanin genetik bilgisi ile birlegtirildiginde, ila¢ segimini,
dozaj ayarlarini ve toksisite risklerinin degerlendirilmesini destekleyebilir. Genomik
biyobelirteg bilgileri;

¢ ilaca maruziyet ve yanit degiskenligi,

Advers olay riski,

Genotipe 6zgl dozlama,

ilac etki mekanizmalari,

Polimorfik hedef genler,

Klinik deneme tasarimlarini agiklamada rehberlik saglar. “

AMERIKAN SAGLIK SiSTEMi ECZACILARI DERNEGI (ASHP)

ASHP, PGx'in tim saglik hizmeti sunum ortamlarinda ilacla ilgili sonuglari iyilestirme
potansiyeline sahip oldugunu vurgulamaktadir. Dernek su faydalara dikkat cekmekte-
dir:

"PGx rehberliginde tedavi, iyilestirilmis klinik sonuglar, azalmis advers etkiler, daha
distk maliyetler, artan ilag uyumu, dogru ajan se¢imi, daha kisa tedavi siresi ve hasta
glivenliginde artis ile iliskilidir. ”

MOLEKULER PATOLOJi DERNEGI (AMP)

AMP liderlerinden olusan bir galisma grubu, klinik agidan anlamli farmakogenomik
testlerin bazi kosullarda hasta bakimini ve klinik uygulamalari iyilestirebilecegini belirt-
mistir. Bu yaklasim, kanita dayali kilavuz gelistirme sirecine katki sunmaktadir.

ULUSLARARASI PSiKiYATRIK GENETIK DERNEGI (ISPG)

ISPG farmakogenetik testleri, iyi klinik uygulamalari destekleyici bir karar destek araci
olarak degerlendirmektedir. Kurulus, 6zellikle karbamazepin ve okskarbazepin rece-
telenmeden dnce HLA-A ve HLA-B testlerinin yapilmasini énermekte; CYP2C19 ve
CYP2Dé6 genotip bilgilerinin ise, daha 6nce olumsuz ila¢ deneyimi olan bireylerde
tedavi seciminde dikkate alinmasi gerektigini ifade etmektedir.

KRALIYET DOKTORLAR KOLEJi (BIRLESIK KRALLIK)

“Bazi genlerdeki dogal varyasyonlarin bireyin bir ilaca verecegi yaniti ve yan etki riski-
ni etkileyebilecedi yoninde artan bilimsel kanitlar vardir. Farmakogenomik testler,
bireyin genetik varyantlarini belirleyerek en etkili ilacin en uygun dozda verilmesini
saglayabilir. Bu testler, NHS'de simdiden olumlu sonuclar Gretmektedir. Hedefimiz,
farmakogenomik temelli recetelemeyi Birlesik Krallik’taki tum bireyler icin rutin hale
getirmektir. Bu yaklasim hem hasta sonuglarini iyilestirecek hem de saglik sisteminin
ekonomik verimliligini artiracaktir. ”
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