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Prof. Dr. Nurettin Abacioglu’'nun yazisindan alintilar

armakovijilans ve ekonomi-

politik! Her iki kavram nedir,

nerede ve nasil bulusmaktadir
ve sosyal pratik icerisinde nereye
oturur? Bu makalenin genel temasi, bu
sorulan irdelemektir. Bu makalenin
yazari, saghgin ve ilacin ekonomi
politigi konusunda pek ¢cok makale
yazmis, sunuslarda bulunmustur.
Uzerinde caligtig, diisiindiigii bir alan
olarak, ilag ve sosyal farmakolojinin
biitiinliigii icinde de, konu ve sorunlar,
ekonomi-politik penceresinden mercek
altina almaya caba gostermis ve
gostermektedir. Oyleyse, bu makalenin
de yol haritasini, oncelikle ekonomi-
politik ve bunun ilacla olan iliskisini
gozden gecirme olusturacaktir. ikinci
basamak olarak, gerek farmakoloji ve
gerekse farmakoekonomi agisindan
farmakovijilansa, genis acili bir
ozetlemeyle yaklasim saglamak ve son
kertede de her ikisinin, sosyal pratikte
ortaklasa varoluglarini, hemhal
oluslarini yorumlamak gerekmektedir.
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tistlendigimde, teknik bilginin farkli perspektiflerden

yasami nasil etkiledigini de vurgulamanin fonksiyonel
olacagmi diistinmiistiim. Say1 Editorliigiinii Gistlenen Seyfullah
Beyle konugmalarimizda, bu konuda onunla ayni kaygiyi/
tutkuyu paylastigimizi gérdiik. Seyfullah Bey, Gazi Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji AD'dan Prof. Dr. Nurettin
Abacioglu Hocamizdan alternatif bir bakig agisini igeren yazi
isteme fikrini uzun siiredir diiglindiigiinii sdyleyince, telefona
sarildik ve kendisini aradik. Ortaya “Farmakovijilansin
Ekonomi-Politigi” baglikli genig kapsamli bir yazi ¢ikt.

I \armakovijilans konulu KU sayisini ¢ikarma igini

Gelgelelim, 18 sayfa tutan bu yazi dergi formati agisindan
¢ok wuzun, ancak icerik acisindan kisaltilmasi halinde
lezzetinden okuyucuyu mahrum birakacagimiz kadar enfesti.

Sonugta Farmakovijilans Derneginin web sayfasina yazinin
tamamimi koyarak asagidaki link ile yaziyr okuyucu ile
bulusturmayi sectik. (www.farmakovijilansdernegi.org)

Bundan sonraki bdlimde farmakovijilansin ekonomi
politigi ile ilgili boliim ile, SOB ile ilag teknolojisi ve Ar-Ge'si,
akiler ilag kullanimi, farmakoekonomisi ve farmakovijilanst
bakimindan intrinsik etkilesmeler ve sonug boltimlerini okuya-
bilirsiniz. Ama biz hararetle web sitesinden metnin biitliniine
ulagmanizi ve tadini ¢ikarmanizi neriyoruz.




Farmakovijilansin Ekonomi Politigi

Farmakovijilans, ekonomi-politik icerisinde nereye diiser?
Nasil bir ortak alan: farmakovijilansin ekonomi-politik baglamini ¢éziimlemeye sira gelmistir.

1 ilacin, ruhsath bir iiriin olarak var edilmesi (iiretim), klinik kullanima cikmasi (dagitim) ve
kullanilmas: (tiiketim) yani beseri kullanim i¢in var edilme ve sunulma siirecleri, endiistriyel,
organize bir biittinliik gosterir.

2 Busiirecin tiretim basamaginda, ilag iireticisi mal iiretir, satar ve kar amaglar; kar eder.

3 Tlaci, hastaligin tanisina gore ve hastast icin segen hekim, tedavi uygulamasini baslatir ve hastasina
ilk elden bilgi verir. Bunlari, tiim hizmetlerinin karsilig1 ve giinliik bireysel yasaminin devamliligini
saglayan bir iicret kargiliginda yapar.

4 llacin dagitim basamaklarinda yer alan depo ve eczane, {iriiniin yaygm bulunurlugunu saglar; kar
eder ve eczaci ayni zamanda, hekim gibi hasta bilgilendirmesi basamaginda da etkinlik gosterir.

5 Tlaci tiiketen hasta birey ise, beseri iiriin olan ilacimn, endikasyonuna bagh olarak, hastaligma,
derdine deva bulur. Bunun karsiligini 6der, ya da baska bir kamusal kaynaktan bunun karsilanmasi
ile tirine ulagabilir ve kendisini, ekonomiye beseri tiretici faktor olma baglaminda yeniden kazanr.

6 Sistemin Orgiitlii yapisi olan devlet ise, sistemik hukuki ve mali diizenlemelerle birlikte, siirece
dahil olan taraflarin etkinliklerini ve ¢ikarlarmi dengeleme ve optimize etme islevini yerine
getirirken, bir yanda da sistemin yeniden var edilmesi kosullarinin garantisi olarak fonksiyon
gorir.

7  Farmakovijilans, bu siirecin biitiin basamaklarinda, ilacin terapotik dozlarindaki beklenmeyen ve
istenmeyen bir ters etkiye iligkin tiim etkinlikler olarak var olur ve bu ozelligiyle, tiretimden
titkketime biitin basamaklarda, ayr1 bir maliyetin ortaya ¢cikmasina da neden olur.

8 llag iireticisi acisindan, kendi adina ruhsath ve miilkiyet rejimi olarak cesitli diizenlemeler
icerisinde olan (patent, veri koruma, lisans, know-how, royalty, jenerik ilag vb.) tirtintintin, advers
bir reaksiyon olusturdugu riskinin ya da somut verisinin bulunmasi, yeni maliyet, karliliktan kayip
ve ilacin piyasa kaybi demektir.

9 Hekim agisindan, hastasini tedavi edememe veya tedavide gecikme olgusuyla karsilasmasmin
yanisira, tedavide yeni sorunlarla basa ¢ikma cabasina girisir ve bu yeni uygulama siirecinin
icerisinde, direkt maddi deger olarak farkinda olamadigi, ek maliyetlerin ortaya ¢ikmasina neden
olur.

10 Depo ve eczane acisindan, kurumsal karliliklar baglaminda maliyet ve karlilik kayiplari géreceli bir
gortinim arz eder. Somutlanmig ilag advers reaksiyonu gosteren ilaglarin toplatilma kararmna
dayanan iade siireglerinin, sirasiyla depo ve ilag treticisine yapilmasi ve bunlara iligkin geri
6demeler, maliyet kayiplarini asgariye indiren dgeler olarak sekillenir.

11 Hasta ise, tedavisinin olamamasi, gecikmesi gibi yeni beseri sorunlarla karsilagirken, bir yandan
bunlarin bir kismi igin yeni harcama yapma sorumlulugu da yiiklenebilir. Bu basamagin, hasta
moral faktorii agisindan, en fazla kayba ugranilan basamak oldugu sdylenebilir.

12 Devlet, uygulama ve 6nlemleri alma ve bunlarin maliyetlerini kargilama fonksiyonunu tagir.

13 Yukaridaki basamaklarda yer alan beseri iiretici ve tiiketici faktorler, intrinsik diizenlemelere dayali
olarak sistemin siirekliliginin saglanmasini tercih eder.

14 Sistemik siireklilik de, kapitalist ekonomik diizenlemeler igcinde ancak, sermayenin organik
bilesimi bakimindan mtimkiindjir.
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SOB ile ila¢ teknolojisi ve Ar-Ge'si, akilcl ila¢ kullanimi, farmakoekonomisi ve
farmakovijilansibakimindan intrinsik etkilesmeler:

1

Tlagta Ar-Ge faaliyetlerinin, temelde iki 6zelligi bulunmaktadir. Birincisi, dogrudan
maliyet smurlayict etkinliklerdir. Tkincisi ise, bu tiirden etkinlikleri yatirim olarak
yapabilme sermayesine (sabit sermaye) sahip olanlar i¢in piyasada mutlak istiinliik
saglayici olan girigimlerdir.

Sermaye acisindan her iki 6zellik de birbiriyle Srtiismiis bir goriintii sergiler. Ar-Ge
faaliyeti gerceklestirebilmek ve siirdiirebilmek, baghngicta biyiik bir sermaye
birikimi ve yatirnmi gerektirir. Bu da, yatirim alani olarak yiliksek maliyetleri
icerisinde barmdirir.

Diger yandan, Ar-Ge faaliyetlerinin devami sirasinda ortaya c¢ikarilacak {iriintin
(ilag), yiiksek karlilik iceren bir pazar degeri yaratabilme sansi, benzeri mallarla
rekabet edebilirlik, zorunluluk ve riskini de tagimaktadir. Bu husus da maliyet artirict
bir faktor gibi goriinebilir.

Bunlara kargm, Ar-GE girisimi dogrudan maliyetleri sinirlar. Ciinkii Ar-GE'ye
dayali gerceklestirilen teknoloji ve bilgisi ile, bunlara iligkin uluslararasi hukuki
koruma gemsiyesi (patent, veri koruma vb.), ayni mal ya da tirtiniin taklidini bityiik
Olglide olanaksizlastirdigindan, pazarda yogunlagsmaya neden olacak ve bu da,
maliyetleri gercekte kisa stirede amorti edip, diistirecektir. Sermaye, bu bakimdan
bu giice ulagmak ve bagkalariyla paylasmaksizin sahip olmak icin ¢aba igerisinde
olur. Bu diizenlemelerin temel yonelimi de, maliyetlerin sosyallestirilmesi ve
kamusal finansmanla kargilanmasidir. Bu baglamda da, proje temelli faaliyetlerin
yliriitiilmesi ve bu faaliyetlerde basta tiniversiteler olmak {izere, kamu kurumlarinda
calisan arastiricilarin ya 6zgiil laboratuvarlarinda, ya da teknokent bigimli kamusal
kaynaklarla kurulup, &zel sermaye etkinliklerine acilan merkezlerdeki
caligmalarinda tageronlastirilarak kullanilmasi, aragtirmalari denetlemek, sonucuna
egemen olmak ve hatta yonlendirmek, bitiinlesik cabalarinin tek tek parcalaridir.
Universiteler icinde, ya da benzeri ¢evresindeki kurumlarda, bu tiirden proje bazl
caligmalarin yiirtitiildtigtine iligkin sayisiz 6rnek de bulunmaktadir.

flag sanayii etkinligi olarak Ar-Ge ve teknoloji {iretiminin yanisira, bitmis (mamiil)
trtin olarak ilacin hizmet i¢i kullaniminda (klinik kullanim), 6ngoriilt temel
hedefler, ilacin etkililigini iginde barindiran akilci ilag kullanimini gerektirir ve
siirecin pargasi olarak ilag harcama maliyetlerinin minimize edildigi
farmakoekonomik ila¢ yonetimi de, ilag farmakovijilansindan 6nemle etkilenir.

flacin tedavideki etkinliginin optimizasyon kosullarmim baginda gelen husus, ilaca
iligkin tedavi maliyetini arttirmayacak, istenmeyen etkilerin ortadan kaldirilmasi
veya minimize edilmesidir. flacin “pazar sonrasi takibi” sirasinda ilag istenmeyen-
ters etkilerine iligkin bildirim ve bulgular, inovator veya jenerikei firma bakimmdan
yeniden aragtirma diizenlemek baglaminda, ek maliyet unsuru olup, ilagtan
toplamda sagliyabilecegi kar maksimizasyonundan kismi feragatle, ek harcama ve
yatirim yapmak anlamina gelir. Boylesi bir durumla kargilagilmasi, yeni sabit
sermaye yatirimi ya da var olanlarin lojistik olarak yeniden gelistirilmesini gerekli
kilabilecek yeni harcama kalemlerinin ve kaynaklarinin yaratilmasimi zorunlu hale
getirir. Bu da sermayenin organik bilesiminin, sermaye adma yeniden
diizenlenmesini zorunlu kilacak bir etmendir.
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Sonug: Saglik ve ila¢ tedavi hizmeti etkinliklerinin
sermaye tarafindan denetlenme nedenleri:

Yukaridan beri yapilan ¢oziimlemeler 1s18inda
sermayenin saghk hizmetleriyle ilgili tiim etkinlikleri
denetlemesinin ¢ok &nemli ve kaginilmaz oldugunu
belirtmek gerekir. Bunlar da su nedenlere dayanmak-

tadir:

flagla tedavi dahil, tiim saghk hizmeti siirecleri
ve bunlara iligkin tiim araclar, kurgusal ve
kurumsal olarak, kollektif beseri sermaye (emek
- iggiicii) tiretimi saglayabilme 6zelligindedir.

Saglik kurumlari, aragtirma kurumlart ve
benzeri biitiin girisimlerde yiiriitiilen etkinlikler,
gercekte sermayeye tizerinden artik deger
iretilecegi insan isgiiciiniin yeniden var edilmesi
veya kazandirilmasimi olanakli kilan bir stireg
olma &zelligindedir diger yandan da isgiiciiniin
olanakli kildig1 tiim {iretim siireglerinde iiretilen
teknoloji ve sermaye birikimi de, sermaye
bakimindan 6nemli maliyet tasarruflar:
olusturan ve kendisini yeniden dreten bir
stiregtir.

flagla tedavi hizmetlerinin 6zelinde, ilacin
etkililigin maksimize edilebilmesi, dogru
endikasyon, dozlam ve zamanda kullanilmak
kosuluyla, yan etki ve istenmeyen etkiler gibi
ilaca 6zgii diger etkilerin minimize edilmesine
biiytik dl¢iide baghidir. Bu optimizasyon, tedavi
maliyetlerini biiyiik Olgiide distirdiigl gibi,
hastaligin, saglkla ikamesini ve iggiictiniin
dretim stireglerine yeniden kazanilmasimi da
olanakli kilar. Bunu saglayacak her tiir yontemli
girisim (akiler ilag kullanimi, farmakovijilans
etkinlikleri vb.), ek maliyet unsuru olmanin
diginda gercekte yeniden bir sermaye birikimi
olarak degerlendirilir.

Saglik ve ilag hizmeti, biitiinliikli olarak tiim
taraf ve kurumlar1 bakimindan, ekonomik
sistemin bir mesruiyet araci ve onu yeniden
tireten, yayginlagtiran ve koruyan araglar olarak
bigimlenmektedir.

Bu nedenlerle de, sermaye, saghigi ve ilag hizmetlerini
her boyutu ile denetlemek igin sonugta onu pazarda
metalastirma zorunlulugunu, milkiyet rejiminin bir

ozelligi olarak tagimaktadir.

Farmakovijilansin Ekonomi Politigi
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Reakswonlannda Farmakogenomigin
Klinige Yansimasi

Prof. Dr. Semra Sardas

Marmara Universitesi, Eczacilik Fakdiltesi, Toksikoloji Anabilim Dal

) Dog. Dr. Ahmet Akici
Marmara Universitesi, Tip Fakultesi, Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali

Giris:
° lag ile ilgili uygulamalarda ortaya ¢ikan ve 6nemli halk saghigi sorunu olan advers ilag reaksiyonlari (ADR)
Ihemen her iilkenin ugrastigi saglik problemlerinin bagnda gelmektedir. Ornegin 1998 yilinda
yayimlanmig, 1966-1996 yillarin1 kapsayan bir meta analiz caligmasina gore, Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) her yil 1,5-2 milyon kiginin advers etki nedeniyle hastanelere bagvurdugu ve ADR
nedeniyle oliimlerin mortalite nedenleri arasinda 4. ve 6. siralarda yer aldigi bildirilmigtir. Eylil 2007'de
yayimlanmig ¢ok yeni bir diger calismada ise, ABD Gida ve Ilag Otoritesi- FDA'ya 1998-2005 yillar1 arast
rapor edilen ADR vakalar1 degerlendirilmistir. 1998 yilinda 34.966 olan ADR sayisinin, 2005 yilinda
89.842'ye ulagtigi, ciddi ADR vaka rapor sayilarinda ise 2.6 kat artig gdzlendigi ve dliimciil ADR vakalarinin
5.519'den 15.107'ye ulasarak 2.7 kat artig gosterdigi bildirilmistir. Advers etkileri ayn1 zamanda tirtin bazinda
dadegerlendiren bu calismada, &zellikle yeni biyoteknoloji tiriinlerinin advers etki sayisindaki artiga da dikkat
cekilmistir. Ote yandan, giivenlilik nedeniyle 1997-2007 yillar1 arasi piyasadan gekilen ilag sayist 20'nin
tizerindedir ve uzun yillar piyasada “iyi ila¢” olarak yer alan iirlinlerin Snemli riskleri nedeniyle geri cekilisi,
hastalarin ilaglara olan giivenini de azaltmaktadir. Oysa ADR'lerin yaklagik %20-70'i 6nlenebilir kabul
edilmektedir.

ADRlerle ilgili yapilan pek ¢ok arastirmanin sonucunda, istenmeyen bu durumun engellenmesi ve/veya
azaltilmast igin otoriteler, asagidaki farkli hususlara dikkati cekmektedirler;
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i) Faz Ill klinik calismalarda yeniden
yapilanma ve bu ¢alismalara daha fazla

kaynak aktarilmasi:

Halen bu dénemde ilacin terapétik etkililigi ve ADR
gibi giivenlilik parametreleri yaklasik 500-3.000
gonillii/hastaya ulasilarak degerlendirilmeye
caligilmaktadir. Yeni modelde bu dénemi takiben,
zorunlu bir ara doénem (30.000-300.000 bireyi
iceren) olarak tasarlanan, “kosullu ruhsatlandirma”
(conditional approval) dénemi Onerilmektedir. Bu
donemi takiben ilag adaymin tam ruhsat onay1 (full
approval) alabilmesi goriisii savunulmaktadir.

ii) ilaglarla ilgili olay ve gelismelerin
toplum diizeyinde incelenmesinin
(farmakoepidemiyolojik arastirmalarin)

zorunlu hale getirilmesi:

Ruhsat alma prosediirlerinde; ilacin tibbi, toplumsal
ve ekonomik sonuglarini ortaya cikarabilecek,
kapsamli arastirmalarin zorunlu tutulmasi
ongoriilmektedir.

iii) Farmakogenomigin klinige yansimasi:
flag tedavisinde istenen etkililige ulagsmada, veya
istenmeyen yaniti/ADR'yi engellemede enzim
polimorfizmlerinin 6nemi bilindigi halde, bunun
klinige yeterince yansitilamamasinin ADR
artiglarinda rolii buylktiir. Artik genotipe gore
ilag/doz se¢iminin ©nemi daha fazla vurgulan-
maktadir. (Farmakogenetik bilginin ila¢ giivenlili-
gine katkisy; klinikte farmakogenomik ve Tiirkiye'de
uygulanmisina dair bilgiye asagida ayrica yer
verilmistir).

iv) Mevcut farmakovijilans etkinliklerinin
gelistirilmesi:

llaglarin risklerini / risk faktorlerini tanimlamak
suretiyle halk saghgimi koruyan farmakovijilans
sistemlerinde kapsamli yapilanmalar &nerilmek-
tedir. Ornegin; farmakovijilans bilgisinin erken
evrede saglanmasina katki sunabilecek elektronik
uyartya sahip saglik senaryosu sistemi, kapsaml
farmakovijilans sistemine sahip, geligmis tlkelerin
bile yeni idealleri arasindadir. Ilag giivenliliginin

izlenmesinde Ornek bir kurulug olarak gosterilen
Hollanda Farmakovijilans Merkezi (LAREB) bu

Advers ilag Reaksiyonlarinda Farmakogenomigin Klinige Yansimasi

konuda yeni sistemlerin gelistirilmesine Onciiliik
etmektedir.

Siralanan 6neriler topluca degerlendirildiginde,
ilac kullanimui ile ilgili makro diizeydeki ve mikro
diizeydeki farkliliklarin birlikte ele alinmas,
gelecekte etkililigi yiiksek, daha giivenli ilag tiretme
ve kullanmaya imkan sunacaktir. Dikkat edilirse,
farmakogenetik her iki diizeydeki gelismelerde de
kilit rol oynayacaktir. Ila¢ kullaniminda farkls
popiilasyonlarda farkli yanitlarin alinmasinin veya
farkli ADR'lerin gozlenmesinin altinda farmakoge-
netik cesitliligin rolii ve sorunlarin giderilmesine
katkist makro diizeyde daha fazla tartigilacaktir.
Diger taraftan metabolik enzim polimorfizmi gibi
konularda bugiin bildiklerimizden daha fazlasinin
ortaya koyulmas: sayesinde kisiye, hatta dokuya
Ozgii ilac alt gruplari, farmasdtik form cesitliligi ve
dozun bireysellestirilmesi gibi laboratuvardan
klinige yanstyan mikro diizeyde ¢ok sayida gelisme,
farmakogenetigin 6nemini daha da artiracaktir.

Bu derleme yazida farmakogenetigin 6nemi ve
klinige yansima diizeyi farkli agilardan ele alinmaya
cahisilmigtir. Ayrica Tirkiye'de hekimlerin bu
konuya yaklagimlari tartigilmaya caligilmgtir.

Farmakogenetikbilgilerin onemi

flaca karsi verilen cevabm bireyler arasinda
farklilik gostermesi, ilag tedavisinde kargilagilan en
onemli sorunlardan birisidir. Bu durum, ilacin
terapotik etkisinde azalmaya veya ADR artigina
neden olabilmektedir. Hastane bagvurularinda ciddi
ADR/fatal vaka nedenlerinin incelendigi bir
aragtirmaya gore; hastane bagvurularinin % 6.7'sini
ciddi ADR vakalarinin olusturdugu ve ilaglarin
farmakokinetigini etkileyen enzimlerin bireyler veya
topluluklar arasinda biiyliik capta degiskenlik
gostermesi ile polimofizm vakalarmin bu orana
anlamli katkisinin oldugu bildirilmektedir.
Polimorfizm, sadece ciddi ADR oranini artirmakla
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kalmayip, aym1 zamanda hastanin mevcut tedavisini
de giiclestirmektedir. ADR tedavi masraflarmin
saglik ekonomisine biiyiik capli yik getirdigi
bilinmektedir. ABD'de ADR'erin tedavisi icin
yapilan harcamalarin yilda 30-130 milyar dolara
ulastigr ve bugiin icin yaygin olan hastaliklara
yapilan harcamalari (diyabet 45 milyar dolar,
obezite 70 milyar dolar kardiyovaskiiler hastaliklar
99 milyar dolar) dahi agtig1 bildirilmektedir.

Glintimiizde artik genetik alanindaki birgok
bilginin, kisi ve toplum sagligi yararina kullanilabilir
noktaya geldigi bilinmektedir. Farmakogenetik bilgi
sayesinde ortaya konan bireye ait genetik yapi teshis
ve tedavide kullanilacak ila¢ /doz secimi igin yarar
saglamaktadir. Mutant veya degisken genlerin
populasyonda %1'den fazla siklikla goriilmesi
halinde genetik polimorfizm olarak tanimlanan
reaksiyonlara baglh ilk ADR 1950 yilinda
farmakogenetigin temelini atmasina ragmen,
farmakogenetik biliminin heniiz daha hak ettigi
noktaya ulasabildigi tam olarak sdylenemez. Faz I /
Faz 11 enzim polimorfizmi nedeniyle klinik cevabi
degisen, ADR artigina neden olan ilaglara giinden
giine yenileri eklenmektedir. Polimorfik CYP450
enzimlerinin farkls alellerinin bugiin %50 oraninda
ilacin farmakokinetigini etkiledigi belirlenmistir.

Alellerin normalden sapmast; bir veya daha fazla
nokta mutasyonu, gen delesyonu, gen duplikasyonu
gibi mutasyonlar populasyonlarda bireyleri ilag
metabolizmasi bakimindan farkli kilmaktadir.
Normal enzim aktiviteli yaygin homozigot/ hete-
rozigot bireyler (extensive metabolisers, %75-85)

CYP 450, Klinikte kullanilan ilaglarin %50'sinin farmakokinetigi etkiliyor.

CYP2C9

CYP2E1
CYP2A6

CYP2C19
CYP1A2

CYP3A
CYP2D6
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veya normalden biraz daha diisiik enzim aktivitesine
sahip (intermediate metabolisers, %10-15), iki alel-
de aktivitenin son derece diisiik veya yok olan yavag
metabolizorler (poor metabolisers, %5-10) veya
ultrametabolizor olarak tanimlanan hizli (duplike,
multiduplike gene sahip ultra metabolisers, %1-10)
genotipe sahip farkli bireyler mevcuttur. Bugiin i¢in
tedavi dozunda hastalarin karsilastigt ADR'lerde
genetik polimorfizimin klinik 6nemi daha da
netlesmistir. Dolayist ile bircok durumda ilacin
dozunun, bireyin genotipine gore ayarlanmasi
kaginilmaz hale gelmistir. Giiniimiizde &zellikle
psikiyatri, onkoloji, gastroenteroloji ve kardiyolojide
kullanilan ¢esitli ilaglara yonelik farmakogenetik
testlerden sikga yararlanilmaya baslanmistir.
Asagida konu ile ilgili bazi ilag Ornekleri ve
genotiplenmesi onerilen Faz 1/Faz Il enzim 6rnek-
leri gosterilmistir.

Tablo 1: GinlimUzde farmakogenetik testlerin sik¢a kullaniimaya
baslandigi onkoloji ilaclarina drekler (TPMT: Tiopurin
metiltransferaz, UGTA: UDP-Glucuronil transferaz, SULT:
Sulfotransferaz).

Ilaglar Enzimler
Irinotecan UGTAI1ALI
6-Merkaptopurin TPMT
6-Thioguanin TPMT
Azotiopirin TPMT
Tamoxifen CYP2D6 SULT1A1
Ondansetron CYP2D6

Tablo 2: Giinimizde farmakogenetik testlerin sikga kullaniimaya
baslandi§i kardiyovaskiler sistem ilaglarina drnekler.

flaglar CYP2C9  CYP2C19 CYP2D6
Flecainide X
Fluvastatin X

Irbesartan X

Losartan X

Tablo 3: Giinlim(izde farmakogenetik testlerin sik¢a kullaniimaya
baslandi§ anti-diyabetik ilaglara 6rnekler.

flaglar CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6
Glimepirid X
Glipizid X
Gliburid X
Tolbutamid X



Tablo 4: Giinimiizde farmakogenetik testlerin sikga kullaniimaya
baslandi§i analjezik / anti-enflamatuvar ilaglara érnekler.

flaglar CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6
Celokoksib X

Kodein X
Tramadol X

Tablo 5: Giiniimizde farmakogenetik testlerin sikga kullaniimaya
baslandi§i gastroenterolojiyi ilgilendiren ilaglara 6rnekler.

CYP2C19
Omeprazol X

Ilaglar CYP2C9  CYP2D6
Lansoprazol X
Pantoprazol X

X

Rapebrazol

Ozellikle psikiyatride kullanilan ilaglarin biiyiik
bir bolimi CYP450 alelleri ile metabolize
olmaktadir. Yavas metabolize eden bireylerde
standart doza ragmen, ilacin plazmadaki konsant-
rasyonu artmakta, agirt metabolize eden bireylerde
ise Onerilen standart doz yetersiz kalmakta ve
terapGtik etkide diisiise neden olmaktadir.

Tablo 6: Antidepresan ilaglarin metabolizmasinda rol alan CYP
enzimleri

Ila¢ CYP enzimi
Amitriptilin 2D6, 3A4, 1A2, 2C9
Bupropion 2B6, 2E1, 3A4, 2D6
Citalopram 2C19, 3A4, 2D6
S-citalopram 2C29, 3A4, 2D6
Desipramin 2D6

Doksepin 2D6

Duloksetin 2D6, 1A2

Fluoksetin 2D6, 2C9, 2C19, 3A4
Fluvoksamin 1A2, 2D6

Imipramin 2C19, 2D6, 3A4, 1A2
Mirtazapin 3A4, 2D6

Nortriptilin 2D6, 3A4

Nefazodon 3A4

Paroksetin 2D6

Reboksetin 3A4

Sertalin 2B6, 2C19, 2C9, 3A4, 2D6
Trazodon 3A4, 2D6, 2C19, 1A2
Trimipramin 2D6, 2C19
Venlafaksin 2D6, 2C19, 2C9, 3A4

Advers ilag Reaksiyonlarinda Farmakogenomigin Klinige Yansimasi

Adbvers etkiler yavag metabolize eden bireylerde
daha sik goriilmekte, ancak depresyon belirtileri ile
karigtigiicin hekimi de yaniltabilmektedir.

flag tedavisinde; ilag/ilag etkilesmeleri, hastanin
yast, bobrek/karaciger fonksiyonlarinda yetersizlik,
eslik eden hastalik durumlari, yagam bigimi (sigara/
alkol/maruziyet) gibi 6nemli risk faktorleri deger-
lendirilmekte, ancak pek cok ilacin farmakokineti-
gini/farmakodinamigini etkileyen genetik bilginin
klinige yansitilmasi (farmakogenomik) ve etnik
farkliliklar ihmal edilmektedir.

Ornegin, CYP2C19 alelinin beyaz irkta %3-6
oraninda, Asya irkinda ise %8-23 oraninda
polimorfizm gostedigi bilinmektedir. Beyaz irkta
%40-70, Asya irkinda %10-20 oraninda gozlenen
Faz Il enzimi N-asetiltransferaz polimorfizminin
yavas asetilatorlerde sulfonamidlere bagli hipersen-
sitivite reaksiyonu, prokainamid, hidralazin, izo-
niazid gibi ilaclarm indiikledigi lupus eritematozus
ve hizl asetilatorlerde topoizomeraz 11 inhibitorii
kullanimina bagh miyelotoksisite, farmakogenetik
nedenlere bagl gelisen advers ilag reaksiyonlari
olarak gosterilmistir.

Kanser kemoterapisinde
farmakogenetik nedenlere bagh ADR
ornekleri;

Akut lenfoblastik 16semi tedavisinde merkapto-
piirin, tioguanin, azotiopiirin metabolizmasindan
sorumlu olan TPMT (Tiopurin metiltransferaz)
enzim polimorfizminin ad1 gegen ilaglarm standart
dozda kullanilmasi ile fatal kemik iligi toksisitesine
neden oldugu ve TPMT genetik predispozisyon
oraninin %0-3 oldugu saptanmigtir. DPD
(Dihidropirimidin dehidrogenaz) enzim polimorfiz-
mi ise %0-1 oraninda goriilme sikligi ile fluorourasil
tedavisinde norotoksisite ve miyelotoksisiteye neden
olmaktadir. UDP-GT (UDP-glukuronil transferaz)
enzim polimorfizmi goriilme sikliginin daha yaygin
oldugu (%10-15) ve irinotecan tedavisinde
UGT1A1 diyare, kemik iligi supresyonuna yol
agmasi, kanser kemoterapisinde kargilagilan
farmakogenetik nedenlere bagl advers ilag
reaksiyonlarmin tipik Srnekleri arasinda sayilabilir.

iku
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Hedef ve tasiyici gen polimorfizmine
bagh ADR érnekleri;
|

flag tastyict genlerden MDRI1  (multi-drug
resistance gene) polimorfizmi, ilaca karsi verilen
klinik cevabi biiylik Olgiide degistirmektedir.
Ornegin digoksin metabolizmasinda énemli rolii
olan MDR1 polimorfizmi ilacin plazma konsantras-
yonunu artirmakta ve bu genetik polimorfizmin
goriilme sikliginin %24 oldugu bilinmektedir. B2AR
(B, adrenerjik reseptdr) geni polimorfizmi %37
siklikla B, adrenerjik agonistlere (albuterol gibi)
verilen cevapta disiise neden olmaktadir. SUR1
(stlfaniliire reseptor-1) geni polimorfizmi (%2-3)
Ornegin tolbutamid metabolizmasinda diisiik
insiilin cevabi olusturmaktadir. Antiaritmik,
terfenadin ve ¢ok sayida ilaci ilgilendiren kardiyak
iyon kanallarin1 kodlayan 5 genin mutasyonunun
(LQT 1-5 mutasyonlar)) uzun QT sendromu
nedeni ile daha 6nceden tespit edilmis herhangi bir
yapisal kalp hastaligi olmayan geng bireylerde ani
kardiyak oliime neden oldugu ve goriilme sikligmimn
%1-2 oldugu rapor edilmistir. Benzeri mutasyon ile
ACE (anjiotensin donistiiriici enzim) geni
polimorfizminin ACE inhibitorlerine kargt olugan
farkli cevaba neden oldugu ve 5-hidroksitriptamin
(serotonin) reseptorii HTR2A genetik polimorfizmi
ile gizofreni hastalarmm klozapin gibi antipsikotik
ilag cevabini degistirdigi, Dopamin D3 Ser 9 Gly
polimorfizmi ile tardif diskinezi arasindaki iligki de
son yillarin 6nemli tartisma konular1 arasindadir.

Tiirkiye'de farmakogenetik klinige ne

olciide yansiyor?
|

Bu yil yapilmig olan ve hekimlerin, “tedavi
bagarisi ve toksisite” yoniinden farmakogenetige
bakig acilarinin ve uygulamada genomik bilgiyi ne
Olctide kullanildiklarmin arastirildigi  bir anket
caligmasinin sonuglari, alt baglikta sorulan sorunun
yanitim dogrudan vermesi nedeniyle burada kisaca
tartigtlmistir. Bu calismada  tilkemizdeki gesitli
tiniversite ve devlet hastanelerinde gastroenteroloji
psikiyatri, iiroloji, pediyatri, kardiyoloji ve noroloji
kliniklerinde (yukarida farmakogenomik bakimin-
dan onemli ilaglarin siklikla kullanildig1 klinikler)
calisan toplam 64 uzman hekimle goriigiilerek
yapilan anketin sonuglarina gore; hekimlerin

o3y

“farmakogenetik testlerin gerekliligi’ne inandiklars,

iku

ancak bunu gilinlik pratiklerine yeterince
yansitamadiklart ve bu konuda “hastayr nasil
yonlendirmeleri gerektigi’ne iligkin yeterli bilgiye
sahip olmadiklar1 bildirilmisgtir.

Sonug olarak ilag ve toksik maddelere karst
olusan yanitlar arasindaki bireysel farklihigin
onceden degerlendirilebilmesi igin, &ncelikle
toplumlarin sosyal ve genetik Ozelliklerinin iyi
bilinmesi, ikincil olarak da farmakolojik ve
toksikolojik analizler igin uygun yontemlerin
aragtirilip  geligtirilmesi gerekmektedir. Geligmis
tilkelerin diizenleyici otoriteleri ila¢ tedavilerinin
sonuclarindaki belirsizlikleri azaltmak ve ilag
toksisitesi riskini onlemek amaciyla genotipleme
gerektiren ilaclar1 belirlemislerdir. Yakin gelecekte
bu uygulama mevcut pek ¢ok ilaca yansiyacagi gibi,
yeni gelistirilecek ilaglarda ¢ok daha sik kullanila-
caktir. Dolayisiyla hekimler bagta olmak iizere, ilgili
saglik calisanlarinin konunun giincelligi hakkinda
her firsatta, yeterince bilgilendirilmeleri gerekmek-
tedir.

Konu ile ilgili yararlanilan ve dnerilen
bazi 6nemli kaynaklar asagida
sunulmustur.

Lazarou J,Pomeranz BH,Corey PN.Incidence of adverse
drug reactions in hospitalized patients; a meta-analysis of
prospective studies. JAMA 1998;279:1200-1205.

Moore T], Cohen MR, Furberg CD. Serious Adverse Drug
Events Reported to the Food and Drug Administration,
1998-2005 Arch Intern Med. 2007;167,1752-1759

Strom BL. How the US Drug Safety System Should Be
Changed, JAMA, 2006;295,2072-2075.

Spear BB, Heath -Chiozzi M H,Huff]. Clinical application
of Pharmacogenetics, Trends in Molecular Medicine
2001;7,201-204

Meyer UA. Pharmacogenetics and adverse drug reactions,
Lancet 2000;356,1667-1671.

Roses AD. Pharmacogenetics and the practice of
medicine, Nature 2000;405,857 | -865.

Philips KA, Veenstra DL, Oren E, Lee JK, Sadee W.
Potential role of pharmacogenomics in reducing adverse
drug reactions, JAMA, 2001;14,2270-2279

Black JL 3rd; O'Kane, DJ; Mrazek, DA. The impact of CYP
allelic variation on antidepressant metabolism: a review,
Expert Opinion on Drug Metabolism and Toxicology, 2007,
3,21-31.

Psaty BM, Burke SP. Protecting the Health of the Public -
Institute of Medicine Recommendations on Drug Safety,
New Engl | Med 2006; 17,1753 -1755






