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Hayata DaLr. ..

armakogenetik, bireylerin genetik ézelliklerinden dolay: ilaca verdikleri yanitin farkli oldu-

gu varsayymina dayanan ve gittikge arastirma alam genisleyen bir bilim dal. llacin emi-

limi, metabolize edilmesi, yan etkileri gibi konularnn bireyden bireye degisim gostermesi;
ilagla tedavinin de bireye 6zgii olmasini gerekli kilvyor. Bu noktada, eczacumn ilag danismani olarak
roliintin 6ne gitkmast gerekiyor. Hastamn ilag tedavisinde dozaji, doz stiresini ya da ilact degistir-
mek; tamum olarak eczacimin sorumlulugunda. Bu da eczacumun farmasétik bakim igin yeterli zaman
ayirmasini gerektiriyor. Farmasétik bakim eczacimin, bastamin ilag tedavisindeki yetersizlik, asirlik
veya uygunsuzlugu tammlamast ve ¢ézmesi anlamini tasiyor. Elbette, eczacimn farmasétik bakim
yapabilmesi igin eczane mekanimun ve bir isletme olarak eczanenin de bazi yapisal degisiklikler gegir-
mesi lazim. Ornegin, farmasotik bakim yapilan eczane mutlaka basta ile 6zel bir gériisme mekamna
sabip olmali ve zaman kaybini O6nlemek, bizmeti aksatmamak igin bir yardimct eczact istibdam
edilmeli. Diger yandan, eczacimn biirokrasiden arindinimast sart. Geri 6demeler, borg-alacak takibi,

sézlesme prosediirleri mutlaka bafifletilmeli.



ONSOZ

Turk Eczacilan Birligi, en azindan son on yidir bir isletme olarak eczanenin sorunlarint iste bu
bireye 62gii ilag tedavisi ve eczacumun bir ilag uzmani olarak galisabilmesi igin varolan engeller olarak

goriyor. Bu engellerin ortadan kaldinlmasimin eczacimn basta merkezli eczacilik bizmeti vermeye

gegmesi, meslegini yapmast igin zorunlu adimlar oldugunu diistiniiyor.

Bu adimlann basinda, elektronik saglhk wygulamalarimn gelistirilmesi ve elektronik regeteye gegis
geliyor. Tirkiye'de bes, diinyada on yildir konusulan elektronik regete uygulamasi; eczacimin evrak
ytikiinii gittikge sifira indirecek. Elbette bu asamada bazi standartlar belirlemek gerekiyor. Tiirkiye'de
Sosyal Guvenlik Kurumu tarafindan altyapis: olusturulan sistemin igeriginde eczactlar taraf olmak
zorunda. Uyesi oldugumuz Uluslar arast Eczacilik Federasyonu (FIP), elektronik regete icin temel
olarak tig standarttan soz ediyor: Herseyden dnce tigiincii taraflarin regete igerigine kansmasimin en-
gellenmesi, bastanin kendi istedigi bir eczaneye yonlendirilmesinin sistem tarafindan garanti altina
alinmast ve eczacumn hasta Oykusini mutlaka gérmesi ve boylece kisiye 6zgii bakim yapabilmesi.
Bunlara ek olarak, bugiine kadarki deneyimlerimizden biriktirdigimiz bazi ilkeleri de soyle sira-
layabiliriz: Herseyden Once regete kontrollerinin regete eczaneye gelmeden yapimis olmasi konusu
var. Bu bizim igin ézellikle 6memli. Hekimlerin yanlis veya eksik regetelendirmesinin ekonomik so-
rumlulugunun eczacida olmast dinyamn bigbir yerinde olmayan bir uygulama ve bukuki degil.
Dolayisiyla sistemde eczacimn karsiladigr degil, bekimin yazdigt regete kontrol edilmeli. Diger bir
ilke; geri 6demenin elektronik ortamda yapimasi. Béylece evrak kirliliginin ortadan kalkmasi. Ayrica
tim regetelerin veritabarminda tutularak bunlar iizerinde farmakoekonomik ¢alisma yapmaya uygun
bir zemin baziwrlanmasi. Boylece saglik barcamalanndan “tasarruf edilmesi” degil, bu barcamalarin

rasyonellestirilmesinin saglanmast.

Hayatta ber sey ekonomiye baghidir. Bu, yasadigimiz diizenin bir gergegi. Ama biz ekonomik iyiles-
meyi daba yiiksek bir bedef igin bir arag olarak gérmeliyiz. Ekonomik iyilesme kendi basina birileri-
nin daba zengin olmast anlamina gelir ama fakirligi ve bastaligi ortadan kaldirmaz. Bizim igin bu

yitksek bedef, daba saglikly kosullarda saglik bizmeti verebilmektir.




enetik biliminde Mendel ile baslayan

kesif, DNA'nin yapisimin anlasiimasi
ile inanmimaz bir hiz kazanmis ve su an genetik,
bilginin yarilanma omriiniin en hizli oldugu bilim
dali haline gelmistir. Tipta hastalik yoktur hasta
vardir kavrami, aslinda bireyler arasinda DNA
yapisindaki farkhliklarin yarattigi sonucu anlat-
maktadir. Ayrica ayni hastaligin tedavisinde kul-
lanilan ilaglarin her bireyde ayni etkiyi/yan etkiyi
yaratmayisinin nedeninin de bu farklilik oldugu

aciktir.

Insan genomunun ¢éziilmesinden sonra yapi-
lan kesifler, canli organizmalarin isleyisinin daha
iyi anlagilmasini saglamis ve bunu teknolojik ge-
lismeler sayesinde insan yarari igin kullanilacak
hale getirmistir. Bir hiicrenin DNA'sinda bulunan

genlerin, enzimlerle kesilerek baska bir hiicrenin

DNA’sina yine enzimler araciligi ile baglanabil-
mesi ve ortaya ¢ikan yeni genetik materyalin,
istenilen proteini istenildigi kadar iiretebilmesi
Rekombinant DNA teknolojisi olarak bilinir ve
biyoteknolojik gelismelerin baslangic noktasidir.
Genetik miihendisliginin uygulamalari sayesinde
canli organizmalar, ilag ve agi iiretiminde kulla-
nilabilmektedir. insan Genom Projesinden elde
edilen bilgilerin farmakogenetige uyarlanmasi
‘bireye indirgenmis tip’ donemini baglatmaktadr.
Béylece, sadece hastaligin ortaya ¢ikisi ve seyrini
degil; bireyin genetik yapisini da géz éniinde bu-
lundurarak her hasta icin uygun ilag ve tedaviler
tasarlanabilmektedir. Ancak tibbin her alanin-
da oldugu gibi, farmakogenetik arastirmalar ve
uygulamalardaki gelismelere paralel olarak etik
kurallarin da dikkate alinmasi gerektigi asla unu-

tulmamalidir.
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1967 yilinda Yenice-
Karabiik'te dogdu.
Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi'nden 1992 yi-
linda mezun oldu. Gazi

Universitesi Saglik Bilim-

leri Enstitiisi’'nde Tibbi Biyo-
loji ve Genetik Anabilim Dali'nda
1999 yilinda doktorasini tamamladi. Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali'nda;
1999-2002 yillari arasinda uzman doktor, 2002-2003 yil-

lar arasinda 6gretim gorevlisi ve 2003 yilinda yardimci

nsan viicudunda bulunan 10" hiicrenin

cok biiyiik bir kismi ¢ekirdekli hiicreler-
dir ve bu cekirdeklerin icindeki kromozomlar,
aslinda sayisiz hiicre boliinmesinde stabil kalan
cok biiyilk DNA molekdilleridir. DNA, yani deok-
siribontikleik asit, 5 karbonlu (C) bir seker olan
deoksiribozdan, azot (N) iceren bir bazdan ve fos-
fat grubundan olugmaktadir. Bazlar, purin (Ade-
nin ve Guanin) ve primidin (Timin ve Sitozin)
bazlar olarak iki gruptur. Riboniikleik asitte
(RNA) ise DNAdan farkli olarak timin yerine ura-
sil bazi bulunmakta (C5'de metil grubu icermez)
ve seker olarak da deoksiriboz yerine riboz sekeri
yer almaktadir. ilk defa Watson, Crick, Wilkins
ve Franklin tarafindan DNA'nin sekli gift heliks

dogent doktor olarak galisti. Ayni yil Gazi Universitesi Tip
Fakultesi'nde kurulan Tibbi Genetik Anabilim Dali’'nda
yardimci dogent olarak calisti. Halen ayni Anabilim
Dali'nda dogent doktor olarak, 6zellikle “prenatal postna-
tal ve postmortem sitogenetik ve molekiler sitogenetik
tani” alanlarinda galismaktadir. SCI kayith dergilerde 15
makalesi, ulusal dergilerde 13 makalesi ve bir ulusal kitap
boliimii mevcuttur. Ulusal ve uluslararasi kongrelerde
sunulmus 41 bildirisi olan Do¢.Dr. Meral Yirmibes Kara-

oguz, evli ve bir cocuk annesidir.

e-mail adresi: karaoguz@gazi.edu.tr

olarak cizilmistir. insan genomundaki bu DNA
sagdan donis (sag elli) yaptigi icin buna B DNA
denmektedir. DNA zincirleri lineer olarak birbiri-
ne antiparalel olarak yerlesmekte ve iki DNA zin-
ciri arasindaki bazlar birbirlerine zayif hidrojen
baglari (H) ile baglanmaktadirlar. G ile C arasi
3 H bag, A ile T arasi 2H bagi bulunmaktadir.
Buradaki hidrojen baglari cok sayida ve yon-
lendirilmis olduklar icin DNAda daha kararh bir
durum yaratmaktadirlar. Genomun biyiikligiin-
den bahsederken veya kromozomlarin igindeki
genetik materyalin oranlari anlatilirken kullanilan
‘baz cifti: b¢’ kavrami G-C ve A-T baz eslesmesini
esas almaktadir. Oyleki insan genomu 6.4-6.6 X

10° bg'den olusmaktadir. Genomun ancak %1-

N
MWAYLS
Y
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1.5'i kodlanan genlerden olusmaktadir ki bu da
sayl olarak 20-25.000 kadar geni ifade etmektedir.
%25 kadarlk kismi, gende kodlanmayan intron
bolgelerini kapsamaktadir. Genomun geriye kalan
esas buiylk kisminiise,, %50-60 ile tekrarlayan gen
bolgeleri, %13.5 ile de pseudogenler, bosluk dizi-
leri, translasyona katilmayan bolgeler gibi dizilim-
ler olugturmaktadir. DNA'nin yapisinda hidrojen
baglarinin yanisira genelde iki molekdl arasindan
suyun uzaklagtirnlmasi ile olusan anhidro bag-
lardan olan fosfodiester bagi da bulunmaktadir.
Bu giiclii kovalen bag, deoksiriboz sekerin C5'ine
bagli fosfat grubu ile diger sekerin C3'line bagl

hidroksil grubu arasindaki olusmaktadir.

insan DNA'sI ciplak degildir, proteinler ile sarili
haldedir. Bazik histon(H) proteinler ve hetero-
jen bir grup olan asidik nonhiston proteinler
ile birliktedir. DNA ve protein birlikte kromatin
adini alir. Bes tane major histon proteini vardir:
H1, H2A, H2B, H3 ve H4. Bu proteinler DNA'nin
paketlenmesinde rol alirlar ve boylece metrelerce
uzunluktaki DNA'nin mikron buytkliikteki hiic-
renin icinde yerlesmesini saglarlar. Evrimde ko-
runmus olan H2A, H2B, H3 ve H4 proteinleri, iki-
ser tane olarak DNA'nin etrafini sararlar ve histon
oktomerini olustururlar (140bg buyukligtinde).
En distan da bu yapiyr yine evrimde korunmus
olan H1 histonu sarar ve iki oktomer arasinda
20-60 bg¢'den olusan bosluklar vardir, toplam yapi
200bc¢’den olugur ve bu goriintiiye ‘ipe dizili inci’
tanesi gorintisi adi verilir DNAnin histon pro-
teinleri ile olugturduklari bu yapiya niikleozom
adi verilmektedir. DNA'nin proteinler ile sarildig

bu evrede 15cm’lik bir kromozomun biytkligu

MESLEK igQi SUREKLiI EGITIM DERGISI

1.5cm’e inmektedir. Niikleozom dizileri, helikal
daha kompakt bir yapiya donerler ki bu sekon-
der kromatin yapiya solenoid adi verilir (30 nm
capinda, yaklasik niikleozomun 3 kati). Bu sole-
noid yapi, kromatin organizasyonunun ana yapi-
sidir. Herbir solenoid doniisiim 6 niikleozomdan
olusur. Bu organizasyon evresinde 1. kromozom
0.3 cm uzunluguna inmektedir. Solenoidler lo-
oplar halinde veya domainler seklinde 10-100
kilobazhk

olan scaffold proteinlerine veya matrikse tutu-

intervallerle nonhiston proteinleri

nurlar. Bu looplarin DNA replikasyonu ve gen
transkripsiyonunda fonksiyonel uniteler oldugu
distinilmektedir. Looplarin daha da kalinlagmis
haline, erken profazda mikroskopta goriilebilen
bu yapiya kromomer adi verilir. Kromomer kon-
dansasyonu arttikca artik bu yapinin adi kromo-
zomdur ki bunlar profaz ve metafazda goriinir
haldeki yapilardir ve Giemza-bantlama (G-bant)
ile boyanirlar. G-bantlama ile boyama sonrasi
kromozomlarin tizerinde herbiri en az birkag mil-
yon b¢'den olusan agikli koyulu bantlar mikros-
kop altinda incelenir (Sekil-1). Profaz evresinde
1. kromozom 50um olur ( 1/300 kez kondanse),
metafaz evresinde ise maksimum kondansasyona
ulasir ki, 1/10 000 kez kondanse olur. Kromozom
Uzerinde, metafazda izlenebilen herbir bant 5-10
milyon baz ciftini ifade etmektedir. En kiiglik kro-
mozom olan 21. kromozom yaklasik 33.8 milyon
baz cifti, en bliyiik kromozom olan 1. kromozom
yaklasik 250 milyon b¢ DNA igerir. Metafazdan
sonra mitoz veya mayoz tamamlandiginda kro-
mozomlar dekondanse olur ve interfazdaki din-
lenme haline donlp, yeni hiicre boliinmesi igin

hazir hale gelirler.



Kromozomlar kisa ve uzun olmak uzere iki
koldan ve onlari birbirine baglayan, tekrarlayan
DNAlarin bag-kuyruk seklinde binlerce kopya
olarak bulundugu ve kendine 6zgii protein icerigi
olan sentromerlerden olusmaktadirlar. Kromo-
zomlarin her iki kolunun ug kisimlarinda ise 6zel
baz dizilimlerine sahip telomer bolgeleri bulun-

maktadir.

insandaki genetik hastaliklari {i¢ ana grup
altinda incelemek muimbkinddr. Bunlarin igin-
de, genel toplum prevalansi olarak 600/1000 ile
kompleks kalitim ile gecen hastaliklar daha yiik-
sek oranlarda goriilmektedir. Tek gen hastalikla-
ri 20/1000 ile ikinci sirada iken daha az oranda,

3.8/1000 ile kromozomal hastaliklar gelmektedir.

¢ Kromozomal hastaliklar

o Tek gen (Mendeliyen kalitim ile gecen) has-

taliklan

e Mendeliyen kalitim ile gegmeyen hastalik-
lar
- Kompleks kalitim ile gecen
- Mitokondri kalitimi ile gegen
- Tekrar dizi hastalhiklar
- Somatik hiicre hastaliklari olarak sinif-

landirabiliriz.

Kromozomal hastaliklar, sayisal ve yapisal
anomaliler veya markir kromozom gibi her ikisi-
nin de birlikte oldugu durumlan kapsamaktadir.
Normalde hiicrenin iginde haploid (n:23, esey
hiicresindeki kromozom sayisidir) sayinin iki kati

yani diploid (2n:46) sayida kromozom bulun-

maktadir. Sayisal anomaliler, iki sekilde karsimi-
za cikmaktadir; éploidi ve andploidi. Oploidi,
haploid sayinin katlar kadar artmasidir ki trip-
loidi (3n) ve tetraploidi (4n) en sik olusan 6plo-
idilerdir. 69, XXX, 69,XXY ve 69,XYY olarak ifade
edilen triploidiler siklikla diisiik materyallerinde
saptanmaktadir ve ozellikle de fetal dokuya gok
az rastlanan ve plasentanin agirlikla Giziim salkimi
gibi daha buiyiik oranlara ulastigi parsiyel (kismi)
molar gebeliklerde daha sik karsilagilmaktadir.
Tetraploidilerde ise 92 kromozom bulunmaktadir
ve genellikle normal dollenmeyi takiben zigotun
olgunlagma bdliinmelerindeki hatalar sonucu
olusmaktadir. Kendiliginden diistiklerin %2'sin-
de tetraploidik karyotip belirlenmekte ve daha
siklikla embriyo bulunmayan bos kese (blighted
ovum) sekline goriilmektedirler. Diger ve daha
sikhkla goriilen sayisal artislar anoploidilerdir ki
bunlarda kromozomlarin sayisi haploid setin bir
veya lizerinde artmakta veya azalmaktadir. Kendi-
liginden distiklerin %70-75'inden sorumludurlar
ve kromozom hastaliklarinin icinde en yaygin ve
klinik dnemi olan bu grup anomalilerdir. Yasamla
bagdasan ve en sik oranda gordiigtimiiz anoploidi
Down sendromudur. Yaklasik 900 canli doganda
bir karsimiza ¢ikan Down sendromunda kromo-
zom sayisl 47'dir. Burada esas olay kromozomla-
rin hiicre bolinmeleri sirasinda ayrilamamasidir
(nondisjunction) ve bu durumda bir hiicre trizo-
mik, digeri monozomik olmaktadir. Ayrilamama
%95 annenin mayozunda ve %80'de mayoz 1'deki
hatalardan kaynaklanmaktadir. Oyle ki kiz gocuk-
larin esey hiicrelerinin mayoz boliinmeleri, on-
larin anne karninda bulundugu dénemde basla-
makta ve kromozomlar yillarca mayoz 1'in profaz

asamasindaki diploten safhasinda beklemektedir.
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Bu nedenle siklika, diplotende birbiri ile parca
degis tokusunu daha 6nceden yapmis ve ozel bir
capraz halde (chiasma) bulunan kromozomlarin
yillar iginde ¢oziinmelerinin kromozomlarin ayri-
lamamasina neden oldugu distintlmektedir. Yani
diger bir degisle kizlar daha anne karninda iken,
onlarin ilerideki gebeliklerinden bazilarinda kro-
mozomlarin ayrilamayacaginin belirlendigi di-
stinllmektedir. Kromozomlarin ayrilamamasinin
bir diger nedeninin de, hiicrelerin yaglanmasi ve
dolayisi ile kromozomlarin kutuplara ¢ekilmesini
saglayan ig iplikgiklerinin de yaslanmasina bagh
cekme islemini tam olarak yapamamalari olarak
distiniilmektedir. Andploidi'nin bir diger nedeni
anafazda geri kalmadir (anafaz lagging). Anafaz-
da kutuplara gog sirasinda hata olunca kromo-
zomlardan bir tanesi yeni olusan yavru hiicrenin
disinda kalmakta veya diger grup kromozomlar
ile beraber diger hiicrelere gidemektedir. Geri ka-
lan kromozom higbir hiicreye gitmeden ortadan
kaybolmakta, bu durumda bir normal, bir de mo-
nozomik hiicre olusmaktadir. Andploidilerden en
sik karsimiza ¢ikan trizomi tiim kontrasepsiyon-
larin %3-4’tinde, canh doganlarin ise %0.03’tinde
gorlir. 1. kromozom hari¢ tiim kromozomlarin
trizomisi tanimlanmistir. Monozomi olarak ise X
kromozomunun monozomisi hari¢ diger mono-

zomiler yasamla bagdasmaz!

Kromozomdaki yapisal anomalilerin olu-
sumunda esas mekanizma kromozom kirikla-
ridir! Kiriklar spontan veya radyasyon, viral en-
feksiyonlar ve mutajenik ajanlarin etkileri sonucu

olusmaktadir. Sayisal anomalilere gore ¢ok daha
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az oranda gortilen yapisal anomaliler yenidogan-
larin %0.02'de karsimiza ¢ikmaktadir. Yapisal de-
gisimlerin sonunda genetik materyal normal ise
“dengeli”, eksik veya fazla ise “dengesiz” gamet
olusur! Delesyon, bir kromozom segmentinin
koparak kaybolmasidir. Terminal denilen kromo-
zomun ug kisimlarindan veya interstisyel denilen
kromozomun igindeki herhangi bir noktadan
olabilir. Klinik kopan segmentin boyuna ve orada
bulunan anlamli genlerin etkilenimine baglidir.
Dublikasyon, kirilma sonucu kopan segmentin
kendi homologuna yapismasi ile olusmaktadir,
genellikle klinikte anomalilerle birliktedir. Ring
(yiizitkk) kromozom, kromozomun iki ucunun
da kinlmasi ve bu kirilan uglarin halka seklinde
birlesmesi ( kirlan uglar “sticky end: yapigkan ug”
seklindedirler) ile olusmaktadir. Cok sik karsilagi-
lan bir durum degildir ama ozelikle kanserlerde
her kromozoma ait ring kromozom goriilebilir.
izokromozom, bir kromozomun her iki kolunun
da ayni olmasi, yani her iki tarafin da kisa kola
veya her iki tarafin da uzun kola sahip olmasidir.
En sik X kromozomunda olmaktadir. iki ayri me-

kanizma sozkonusudur:

1- Il. mayoz sirasinda kromozomun sentromeri
zerinde olan enine boliinme ile meydana
gelebilir (normalde dikine boliinme olmakta-
dir).

2- Bir kromozoma ait kisa (p) veya uzun (q) ko-
lun, homolog kromozomu iizerinde diger ko-
lun sentromere bitisik proksimal ucuna trans-

lokasyonu ile meydana gelebilir.



Disentrik kromozom, herbirinde bir sentro-
mer olan iki kromozom segmentinin asentrik
(sentromersiz) pargalarini  kaybederek uguca
birlesmesi ile olugmaktadir. Pseudodisentrik;
Sentromerlerden biri inaktif kalirsa veya her iki
sentromer anafaz cekilmesinde koordine hareket
ederse mitotik olarak stabil olur, bu daha ¢ok ak-
rosentrik (13, 14, 15, 21 ve 22 nolu, satellite DNA
iceren kromozomlar) ve X kromozomlarinda
olusan bir durumdur.Genelde iki sentromer ol-
dugu icin anafazda kolay kirilirlar! inversiyon,
kromozom tizerinde iki ayri kirik olusmasi ve her-
hangi bir segmentin genelikle kayba ugramadan
kendi lizerinde 180° donerek yapismasi ile olusur.
Kirilma tek kolda ve sentromerin disinda ise pa-
rasentrik, eger her iki kolda ve sentomeri de igine
aliyorsa perisentrik inversiyon adini alir. En ¢ok
rastlanan inversiyonlardan biri 9. kromozomun
heterokromatin bolgesini kapsayan perisentrik
inversiyonudur ve fenotipik olarak herhangi bir
anomaliye neden olmadigi icin genelikle “masum
inversiyon” olarak kabul edilmektedir. Diger oto-
zomal veya gonozomal kromozomlardaki inver-
siyonlarda, olaya katilan segmentin en igerigine
gore klinik tablolar olusabilmektedir. Translo-
kasyon, non- homolog kromozomlar arasinda
kromozom segmentlerinin yer degistirmesidir.

Ug tip translokasyon séz konusudur:

1- Resiprokal translokasyonlar: Non-homolog-
larin kirlmasi ve kirilan segmentlerin kargilikli
yer degistrmesi ile meydana gelir. Genelikle
ailesel olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ailesel

olanlarda bile bir sonraki kusakta anomali ris-

ki %10’lar civarindadir. (Mayoz 1 de pakitende
bivalen (tetrat) olusumu yerine quadrivalen

olusumu sézkonusudur.)

2- Robertsonian translokasyon: iki akrosentrik
kromozomun sentromerlerinden birlesmesi
ile olusur. Kromozom sayisi 45 olur! 1/1000
orani ile, en sik 13. ve 14. kromozomlar ara-
sinda gorilmektedir. Bunlarin icinde en fazla
klinik 6neme sahip olani 21. kromozomlar
arasindaki Robertsonian translokasyonlardir
cuinkl bu yapiya sahip ebeveynlerin tiim co-

cuklari Down sendromu olacaktir.

3- insersiyon: Bir kromozomdan kopan seg-
mentin bagka bir kromozoma dahil olmasidir,
ashinda tek tarafli translokasyondur. Birden
fazla kromozom kirigi olaya katilmaktadir. Di-
ger yapisal anomalilere gore daha nadir olarak
gorilmektedir ve yaklagik %50 dengesiz ga-

met olusturma riski vardir.

Marker kromozom, hem sayisal hem de ya-
pisal anomali olarak ifade edilmektedir. Metafaz
plaginda sentromer iceren veya igcermeyen, her-
hangi bir kromozoma ait bir segmentin bulunma-
sidir. Tanimlanmasi son derece gligtiir, ek boyama
teknikleri ve molekiiler sitogenetik tekniklerin

kullanilmasi gerekmektedir.

Tek gen (Mendelyen kalitim ile gecen) has-
taliklarinda, fenotipik olarak hem homozigotta
hem de heterozigotta ayni sekilde ifadeleniyor-

sa dominant, eger sadece homozigotta ifadele-

MESLEK igi SUREKLiI EGIiTiM DERGISI



niyorsa resesif kalium paterninden bahsedilir.
Otozomal dominant hastaliklarda homozigot
formlar heterozigotlardan daha siddetli klini-
ge sahiptirler! Her iki formda da ayni siddette
klinik tabloya sahip olan tek otozomal dominant
gecisli hastalik Huntington hastahgidir! iki alelin
diger alelin varligina ragmen ifadelenmesine ko-
dominant kalitim 6zelligi denilir. Ornegin A ve

B kan gruplari.

Bir genin fenotipik olarak ifadelenme olasiligi-
na penetrans denilir. ifadelenme %100'iin altinda
ise bu gen tam penetrans gostermiyor, penetrans
eksikligi gosteriyor demektir. Ornegin penetrans
%80 ise bu geni tasiyan 100 kisinin 80’inde has-
talik ortaya c¢ikiyor demektir. Daha siklikla oto-
zomal dominant hastaliklar icin gecerlidir. Bir
genin ifadelenme derecesine de gen anlamliligi
(ekspressivite) denilir. Gen anlamliligi, ayni ge-
notipi tasidigl halde fenotipin kisilerde degisiklik
gbstermesi anlamina gelmektedir. Ornegin elinde
polidaktili (cok parmaklilik) olan (otozomal do-
minant veya multifaktoriyel gecebilir) bir baba-
nin ¢ocugunun, birinin sag elinde digerinin sol
elinde fazla parmak olmasi ekpressivite farklilig

ile aciklanmaktadir.

Otozomal dominat (OD) kalitim, 4500'in
lizerinde olan Mendeliyen (tek gen) hastalig-
nin yakalasik yarisindan fazlasi OD hastaliklardir
(3000 kadari). OD hastalikar cografi dagilimlara

gore farkli oranlardadirlar.

OD hastalik her kusakta goriiliir, dikey iler-
ler ve cinsiyet ayirt etmez. Etkilenmis bireyin

etkilenmis bir ebeveyni vardir. istisnalar: yeni
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mutant bir vaka, penetrans eksikligi, ekspressivite
farkhihg veya biyolojik babanin farkli olmasidir.
Bu kalitimla gecen hastaliklarda daha cok ebe-
veynlerden biri heterozigot hasta, digeri normal-
dir ve bu durumda sonraki kusaklarda cocuklarin
hasta olma orani %50 olacaktir. Hastalik 6rnekleri:
ailesel hiperkolesterolemi, Hungtington hastaligj,

akondroplazi, retinoblastoma, norofibromatozis,

Hungtigton hastaligi, 4-8/100 000 oraninda
gorilir ve hastaliktan sorumlu gen 4. kromo-
zomun kisa kolunun 16 nolu bant boélgesinde
(4p16) lokalizedir. Erigkin yasta baslayan, koreik
hareketlerle karekterize ve mental deteroiasyo-
nun sozkonusu oldugu bir hastaliktir. Yagamin
ilk 10 yihinda nadirdir. Eger gortliirse cocukta ri-
jidite, konviilzyon, koreoatetoz, demans ve atak-
sia olur. Bazal ganglionda GABA azalir, korpus sit-
riatumda atrofi olur ve kaudat ve frontal serebral
korteksin niikleuslarinda noronal dejenerasyon
olur. Semptomlar 30-50 yaslar arasinda baglar. Ki-
silik degisimleri ve uygunsuz davranislar olur. Ko-
rea eklenir, dnce kol, boyun ve yiizde baslar sonra
ilerler ve en sonunda yiiriime ¢cok bozulur. Yasam
stireleri kisadir! Etkilenen bireylerin cocuklarinin
yarisinda hastalik goriilmekle beraber ileri yasla-
ra kadar hastaligin nasil bir tabloda olacag belli
degildir.

Familyal hiperkolesterolemi, heterozigotla-
rin orani 1/500, homozigotlarin orani1/1 000 000
dir. Geni, 19. kromozomun kisa kolunun 13 nolu
bant bolgesinde (19p13) lokalizedir. LDL reseptor
bozuklugu veya hi¢ olmamasi ile karekterize tam

penetrans gosteren OD bir hastaliktir. LDL kliren-



si yavasladigl icin plazma LDLsi artar. Kolesterol
tendon ve deride birikir (ksantomalar) ve arter-
lerde seviyeleri artar ve orta yaslarda koroner kalp
hastaliklarina neden olur. Hastalarin ateroskleroz

ve myokard enfaktisi riski ok yiiksektir.

Otozomal resesif (OR) kalitim kalibi ile ak-
tarilan yaklasik 1500 hastalik tanimlanmistir. Has-
tahgin ortaya cikabilmesi icin kisinin homozigot
olmasi gerekir, yani her iki alellinde mutasyonu

tagiyor olmasi gerekmektedir. Bu durum

daha ¢ok heterozigot tasiyici iki
bireyin cocuklarina %25 ;
oraninda mutant aleli ‘. ,
aktarmalari  sonucu
olusmaktadir. Hasta-
lik yatay olarak iler-
ler ve hastalik ortaya
ctkmadan  kusaklar
boyu kalitilabilr. Aile
agacinda birden fazla
bireyde hastalik varsa
bu bireyler genellikle pro-
bandin kardesidir, ebeveynler
ve diger akrabalarda hastalik gene-

likle goriilmez. Hastaligin tekrarlama riski her bir
cocukta ¥%'dur. Akrabalik hastaligin goriilme ris-
kini artirir ve hem erkek hem de kiz cocuklarda
esit oranda goruliir. Hastalik ornekleri: Tay-Sa-
chs hastalig, kistik fibrosiz, alkaptoniiri, glikojen
depo hastaliklari, konjenital adrenal hiperplazi,

fenilketoniiri, Xseroderma Pigmentozum....

Tay-Sachs hastaligi, 1/360 000 oraninda go-

riilmektedir. Dogu Avrupa Yahudileri'nde olasi-

hk ytiksektir (1/3600). Sorumlu gen 15q23-24'de
lokalizedir. Heksozaminidaz A geninin o subii-
nitinde mutasyon vardir. Lizozomal bir enzim
olan heksozaminidaz A'nin azlig veya hic¢ olma-
masi nedeniyle gagliozid G,,, beyinde néronlarda
birikir, bu ylizden santral sinir sistemi bulgulari
ortaya cikar. Siddetli mental retardasyon olur ve
gelisme geriligi mevcuttur. Gozde makdiler degi-
simler olur; ‘Japon bayrag’ gorinimu olur. Ka-
raciger ve diger dokularda da birikim olur. Tani
g6z yasinda, sa¢ diplerinde, serumda

veya deri fibroblastlarinda enzim

larin ¢ogu 3-4 yaslarinda
olir! izole genetik top-
lumlarda tasiyici he-

A terozigot bireylerin

taranmasi onemlidir.

Kistik
1/600 — 1/10 000 ora-

fibrosiz,
ninda  goriilmektedir.
Beyaz irkta olasilik yiiksek-

tir (1/2000), dogulularda cok az
rastlanir! Gen lokalizasyonu 7q31'dedir.

Kistik fibrosiz transmembran regtilator (CFTR)
proteini kodlayan gende mutasyon s6z konusu-
dur. Esas olarak sindirim ve solunum sistemini
etkileyen ekzokrin glandlarin ve ekrin salgi bez-
lerinin hastaligidir. Cocukluk caginda baglar ve
bircogu bu yaslarda yakalanmakla beraber %10
hasta adelosan veya eriskin yaslarda fark edilir.
Kronik solunum sistemi enfeksiyonu, pankreas
yetmezligi ve anormal mukdz sekresyon olur! Ge-

netik heterojen bir hastaliktir! En sik rastlanilan
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mutasyonu, CFTR geninin 508. pozisyonundaki

fenilalanin’in 3 bazciftlik delesyonudur!

X’e bagh dominant (XD) kalitim, X kromo-
zomuna bagli olarak gecen yaklasik 350 hastalik
vardir. Baba etkilenmisse kizlar mutlaka etkilenir,
erkek cocuklari da mutlaka saghkhdir! Erkekte
tek X oldugu icin hemizigottur. Heterozigotlukta
(anne igin) cocuklarin etkilenmesi OD'da oldugu
gibi %50'dir. Kiz cocuklarda erkeklerden iki kat
fazla gorilir ama genellikle klinik daha hafif sey-

reder!

Hastalik 6rnekleri: Vitamin D direngli rasitizm
(hipofosfatemik rikets), Darrier hastaligi (erkek-
te boy kisaligl, mental retardasyon, sa¢ ve kirpik
dokiilmesi ve fotofobi ile gider), Rett sendromu
(hemizigot erkeklerde prenatal olarak oliimciil
bir tablodur, etkilenmis kadinda ise reproduktif
sorun yaratan mental retardasyonla giden bir

hastaliktir),...

Vitamin D direngli rasitizm (hipofosfate-
mik rikets), 1/20 000 oraninda gorilmektedir.
Gen lokalizasyonu Xp 21-22'dedir. Cocuklar dog-
dugunda normal, ilk 6 ayda normal gibi goriiliir-
ler ama daha sonra biylimede duraklama baslar.
Bu hastalarda PTH plazmada normal veya hafif
artmistir. 25(OH), D Vit normal, 1,25(OH), D Vit
normal veya normalden disuktir. Bu hastalarda
PTH’a duyarli sistemde hata vardir! Kemiklerde X

ve O bain deformiteleri ortaya cikar.

X’e bagli resesif (XR) kalitim, Erkekler hemi-

zigot olduklari igin, etkilenmislerse mutlaka has-

12

MESLEK igQi SUREKLiI EGITIM DERGISI

tadirlar, kadinlar ise tastyicidirlar. Erkeklerde daha
sik goriiliir! Hasta babadan tiim kizlarina geger
ve bu kizlarda hastaligi %50 olasilikla ogullarina
aktarirlar. Babadan ogula direkt gegmez ama tiim
kizlarina gecer. Hastahg, tasiyici kadinlar stirdii-
ruir ve erkekler buna bagl hasta olurlar. Heterozi-
got disiler genelde etkilenmese de bazilar gesitli

agirlikta hastalik belirtileri gosterebilirler.

Hemofili A (Faktor VIII Eksikligi, Klasik He-
mofili), 1/10 000 erkekte goriilmektedir. Hemen
daima erkekte ortaya gikar, kadinlar tasiyicidir.
Gen lokalizasyonu Xp28'dedir. Faktor VIII'i kod-
layan gende mutasyon vardir. Faktor VIII prokoa-
gllat ( FVIII-C) eksik veya bozukeur. Klinik genin
eksiklik oranina baghdir; %3'lin altinda yumusak
dokuya spontan kanama olur, %8-10 normal
yasam siirerler ama siddetli travma ve cerrahi
girisimle kanama olur (hafif hemofili vakalari).
%3-8 kendiliginden hemoraji sik degildir. Minor
travmalar, akut hemartroz veya yumusak doku
kanamalarina neden olur ( orta siddette hemofili

vakalar).

Duchenne kas distrofisi, 1/3000 — 3500 er-
kekte gorilmektedir. 1/2500 tasiyici kadin vardir.
Gen lokalizasyonu Xp21'dedir._Erkek c¢ocuklar
icin 6lumctil bir hastalktir.1/3 vaka yeni mutant,
2/3 vaka ise tasiyici annelerin ¢ocuklaridir. 2000
kb'dan daha biiyiik olan distrofin geninde mu-
tasyon vardir. Mutasyonlarin %60-65'i delesyon,
%6'si dublikasyondur. Distrofin proteini yapila-
maz veya az yapihr. Distrofin kas fibrillerini enteg-
re ettigi icin azhginda veya yoklugunda kas fibril-

leri dejenere olur. Semptomlar 2-3 yasta baslar, ve



birey 11 yasina geldiginde genellikle yiliriiyemez

ve genelde 3. dekatta yasami son bulmaktadir!

insandaki pek ¢ok hastaligin gecis sekilleri
Mendel kalitimi ile agiklanamamaktadir. Bunlarin
icinde en biiyiik grubu kompleks kalitim ile ge-
cen hastaliklar olusturmaktadir. Bu kaliim tipine
‘multifaktoriyel veya poligogenik kalitim'da
denilmekle beraber, kompleks kalitim daha sik
kullanilan terim olarak karsimiza cikmaktadir.
Bu hastaliklarda birden fazla katkili gen ve
cevrenin etkisi s6z konusudur. Bu hastaliklar ai-
leseldir, Mendel kalitimi ile aktarilmazlar ve kro-
mozomal gecisleri yoktur. Bu hastaliklarin akta-
rimlarinda bazi kurallar islemektedir.Toplumdaki
hastalik sikhgr ile tekrarlama riski arasinda bir
iliski vardir. Hasta kisinin 1. derece akrabalarinda
hastaligin sikligi toplumdaki sikhgin karekokiine
esittir. Diger bir deyisle akrabalik derecesi azaldik-
ca hastaligin goriilme sikhg da azalmaktadir. Or-
negin yarik dudak 1. derece akrabalarda 40/1000,
2. derece akrabalarda 7/1000, 3. derece akraba-
larda 3/1000 oraninda gorilmektedir. iki hasta
cocuktan sonra, bu hastaliklarin tekrarlama riski
artmaktadir. Ailede bir hasta ¢ocuk varsa, ebe-
veynlerin bu ¢ocuga ¢ok sayida yatkinlik (liabi-
lity) genleri vermis olmalar gerekir. 2. cocuk da
hasta ise yatkinhk genleri daha da fazla olmahdir!
Bu nedenle 6rnegin ailede bir dnceki cocukta pi-
[6r stenozu varsa 2. gocukta risk %4, 3. cocukta
%107a gikmaktadir. Hastaligin klinik seyri agir ise
tekrarlama riski artmaktadir. Bunun nedeni kat-
kili gen (additif gen) sayisi arttika tekrarlama

riskinin artmasidir. Tekrarlama riski ile probandin

cinsiyeti arasinda da iliski s6z konusudur. Orne-
gin pilor stenozu erkek ¢ocuklarda, anansefali kiz
cocuklarda daha sik goriilmektedir. Bu hastaliklar
iki grupta siniflandirilir; konjenital olanlar ve
eriskin yas grubunda goriilenler. Konjenital has-
taliklara 6rnek olarak pilor stenozu, yarik damak
ve dudak, noral tiip defektleri, konjenital kalp
hastalig), diiz tabanlk, konjenital kalca cikigr sa-
yilabilir. Eriskin yasta ortaya cikan hastaliklardan
bazilari ise allerjik hastaliklar, Hirschprung hasta-
hg), gut, epilepsi, sizofreni, bipolar bozukluk, Alz-
heimer, koroner arter hastalig), idiopatik serebral
trombosiz, obezite, romatoid artrit ve Diabetus
mellitustur. Daha siklikla erigkin yas niifusunu il-
gilendiren bu hastaliklarda genetik danisma ayri-
ca 6nem kazanmaktadir. Hastaliklarin tekrarlama
riskinin 1. derece akrabalarda yiiksek oldugunu
sOylemekle beraber, tekrarlama riski olarak siklik-
la toplum riskinin verilmesi daha dogru olacaktir.
Ama ailede birden fazla etkilenmis birey varsa,
siddetli seyrediyorsa, akraba evlilikleri varsa ve
hastalik bir cinsiyette yogunlasiyorsa tekrarlama

riskini daha yliksek soylemek gerekmektedir.

Mendel kalitimina uymayan bir grup hasta-
likta mitokondri kalitimi ile aktarilan hastalik-
lardir. Oyle ki son yirmi yilda insan genetiginde
“mitokondriyel genetik” olarak yeni bir boliim
acilmig ve insani ilgilendiren pek cok hastalik-
ta mitokondriyel DNA (mtDNA) mutasyonu
onem kazanmistir. Bu hastaliklarin en belirgin
ozelligi anne ile aktarimlarinin olmasi ve annenin
her iki cinsiyetteki cocuguna da hastaligi gecire-

bilmesidir. Bunun nedeni, ovumda ¢ok miktarda
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mtDNA'sinin bulunmasi ve cocugun mtDNA'sInin
hemen tamamini annesinden almasidir. Spermde
cok az oranda mtDNA bulunmakta ve bu bulu-
nan miktarda sonraki kusaklara aktarilamamak-
tadir. Bu hastaliklardaki heterojenitede homop-
lazmi ve heteroplazmi kavramlari 6nemlidir.
Mitokondri basit boliinme (binary division) ile
boliindugi icin, mutant DNA'larin tamami veya
normal DNAlarin tamami bir hiicreye giderse
buna homoplazmi, mutant DNA ve normal DNA
molekiillerini tagiyan mitokondriler ayni hiicrede
toplanirsa buna da heteroplazmi denilmektedir.
Mitokondri DNA'sindaki mutasyonlarin fenotipe
yansimasinda hiicrenin ne oranda mutant DNA
icerdigi onemli oldugu icin, bu hastaliklarda, oto-
zomal dominant hastaliklarda tanimlanmig olan
penetrans eksikligi ve ekspressivite farklihgn gibi
kavramlar 6nem kazanmaktadir. Mitokondriyel
kahtimla gecen hastaliklar ¢ogunlukla heterop-
lazmik olmakla beraber bir kismi homoplazmik
hastaliklardir. Bu hastaliklar acisindan, 65 yas
alt1 bireylerde 8000 kiside bir kisi risk altindadir.
Siklikla néromiiskiler sistemi tutmakla beraber
tiim sistem tutulumlari olabilir ve ayni mutasyon
farkh kisilerde farkli klinik tablolar ile karsimiza
gelebilmektedir. Hastalik 6rnekleri; Leber’in here-
diter optik noropatisi, kronik progressiv eksternal
oftalmopleji, Kearn-Sayre sendromu, mitokond-

riyel sagirlik, mitokondriyel miyopati,...

Tekrar dizi hastaliklari, genomda stabil ol-
mayan dinamik mutasyonlarla seyreden ve ku-
saklar boyunca artan Ugla niikleotid tekrarlarinin

onemli oldugu bir grup hastaliktir. ilk tanimlanan
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hastaliklar, 1991 yilinda Frajil-X Sendromu ve
Kennedy (spinobulbar miskiiler atrofi) hastahgi-
dir. Frajil X sendromu 1/1250 erkekte, 1/200 ka-
dinda goriilen ve erkekte Down sendromundan
sonra ikinci siklikta zeka geriligine neden olan bir
hastaliktir. Bu hastalikta normalde 6 ile 52 ortala-
ma 30 tekrardan olusan CGG (sitozin-guanin-gu-
anin) tekrarlari 200 ve tizerinde ¢ikmaktadir. Frajil
X' sendromu da dahil bu grup hastaliklarda, tekrar
dizileri birbiriniizleyen her bir kusakta artarak, kli-
nik tabloyu da agirlastirdigi icin antispasyon ya-
pan hastaliklar olarak degerlendirilmektedir. Son
yillarda OD hastaliklardan Hungtington hastali-
ginin da CAG (sitozin-adenin-guanin) dizilerinin
kodladig poliglutamin artiglar ile iligkili oldugu
belirlenmistir. Burada da 6-35 tekrar normal iken,
40-121 arasinin hastalik olusumunu sagladig dii-
stinulmektedir. Bu grup hastaliklara dahil olan
hastaliklar sirekli artmakta ve lgla tekrarlarin

onemi daha da biiytimektedir.

Somatik hiicre hastaliklarinin klinige en
onemli yansimasi kanserler olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Kanser gelisiminde iki gesit gen sorum-
ludur: Biri onkogenlerdir ki bunlar malign trans-
formasyonu hizlandirirlar. Digeri tiimor supres-
sor genleridir ki, kanserde bunlarda mutasyon
veya tamamen kayip olur. Normalde bunlar hiicre
gelisiminde fonksiyon goren genleri regiile eder-
ler ve tiimor gelisimini engelleyen genlerdir ama
mutasyon veya kayiplarinda bu fonksiyonlarini
yerine getiremezler. Onkogenler, genomda sin-
yal iletiminden (6rnegin abl onkogeni, H-ras ve

N-ras onkogenleri gibi), biiylime faktoriine (sis



onkogeni) kadar pekc¢ok hayati fonksiyonda rol
alan genlerdir. Bunlar insersiyonel mutagenesiz,
kromozomal translokasyon, mutasyon, gen amp-
lifikasyonu, delesyon gibi cesitli mekanizmalar ile
fonksiyonel degisimlere ugrayip kanser prosesine
hizmet ederler. Onkogenlerin translokasyon son-
rasi yeni bir simerik/hibrit gen olugturmasina en
iyi bilinen drnek “Philadelphia : ph'” kromozo-
mudur. Burada 9. kromozomdaki c-abl onkogeni,
22. kromozomun lzerindeki ber (breakpoint clus-
ter region) bolgesi ile birlesip ber/abl hibrit genini
olusturmaktadir. TUmor supressor genler (TSG)
normalde timor hiicrelerinin anormal biyiime
ve malign transformasyonunu engellerler. Ama
her iki alelinde mutasyon oldugunda bu fonksi-
yonlarini yerine getiremezler. Buradaki mutasyon
onkogendekinden farkli olarak resesiftir. Bununla
ilgili ilk hipotez Knudson tarafindan “retinoblas-
toma” vakalarricin gelistirilen “ikili vurus: two-hit”
hipotezidir. Burada mutasyondan biri germline
hiicrelerinde, digeri ise daha sonra somatik hiic-
relerde agiga ¢ikmaktadir. Boylece Ca olugmakta-
dir. TSG'ler retinoblastoma (RB1), Wilms tumour
(WT1), Norofibromatosiz tip2 gibi pek cok Men-
delyen kalitimla gecen tiimorlerde 6nemlidir.
Bunlar daha ¢ok OD kalitimla gegen timorler
olmakla beraber TSG’ler colorectal CA gibi higbir
kalitim paternine uymayan etyolojisinde pek cok
faktoriin rol aldigi tiimorlerde de 6nemlidir. En
iyi bilinen ve genomun gardiyani olarak tanimla-
nan p53 TSG'i siklikla sporadik meme ve akciger
timorlerinden sorunlu iken, ailesel Li-Fraumeni

Sendromu’ndan da sorumludur.

Sekil-1: Kromozomal olarak normal olan bir
kadina ait yaygin metafaz plagi goriintiisii ve

gruplandirilmig (karyotip) kromozomlarin go-

rintusa.
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1995 yilinda diinya literatiiriine ge¢cmis yeni bir Send-
rom tanimladi. TUBITAK-NATO bursu ile gittigi Amerika
Birlesik Devletlerinde (1998-1999 UCONN Health Cen-

laca yanitta degiskenlik oldugunu fark

eden farmakologlar, bir ilacin etkinli-
gini, populasyonun %50 sinde beklenen etkisini
gosterdigi dozla ifade ederler. Ciinkii recete edi-
len ilacin belirli bir dozunu alan bireyler arasinda
siklikla etkinin degistigi gorilmektedir. Buglinki
bilgilerimize gore; bu durumun nedeni, her bir
bireyin kendine has “farmakogenetik profili” ol-
masidir. Hastalarin tedavisinde hedef, kullanilan
ilacin “tedavi edici plazma diizeyine ulasmasi”dir.
Eger ilacin dozu cok az, doz aralig) yetersiz, ilacin
biyoyararliligi disiik veya metabolize olmasi ve
atihmi hizli ise; ilacin plazma konsantrasyonlari

Viyls
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minimum efektif konsantrasyonlara ulagamaya-
caktir. Bu da beklenilen tedavinin yetersizligi ola-
rak karsimiza gikacaktir. Aksine, ilacin dozu ¢ok
fazla, doz aralig) kisa, metabolize olmasi ve atilimi

hizli ise; bu ilag yan etkilere neden olacaktir.

Farmakogenetik, genetik temelli ilaca yanit
degisikliklerini inceleyen, biyokimyasal genetigin
Ozel bir alanidir ve genetik varyasyonlara bagli
olarak ilacin viicutta emilimi (yavas- hizl), meta-
bolize edilmesi (yavas-hizli-cok hizli), ilacin etki
yeri reseptorleri (tam-yetersiz), ilaci ve metabolit-

lerini atma (yavas-hizli) yetenegindeki farklilklari
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inceler. Ozetle, bireyler arasindaki farmakokinetik
veya farmakodinamik varyasyonlarin tiimi ge-
netik farkhiliklar olarak yorumlanir. Genetik fak-
torler; ilaca yanitta bireysel farkliliklarin %20-40
kadarindan, yan etkilerin %50’sinden sorumludur.
ilag-ilag ve ilag-besin etkilesimleri de cevresel fak-
torler olarak rol oynar. Tiim farmakogenetik fark-
liliklar, poligenik ve multifaktoriyel ozelliklerdir.
Yani en az iki major gen, ylzlerce modifiye edici

gen ve gevresel etkenler s6z konusudur.

Farmakogenetikte kullanilan temel yontemler;
klinik gozlem ile ilaca verilen yanitin farkhliginin
saptanmasi, aile ve ikiz caligmalari ile genetik ve
cevresel faktorlerin etki oranlarinin belirlenmesi,
ilgili genlerin ve onlarin polimorfizmlerinin/mu-
tasyonlarinin belirlenmesi, sonug olarak ta geno-
tip fenotip kargilastirmalarini kapsar. insan geno-
munun birka¢ bin metabolize edici gen icerdigi

distiniilmektedir.

Genotip, organizma tarafindan taginan kod-
lanmis kalitsal bilgidir. Genotipteki varyasyon
(polimorfizm/mutasyon) farmakogenetigin te-
melidir ve ilgilenilen populasyonlarda varyasyo-
nun sikligl, varyasyonun lokalizasyonu ve tipi, ge-
nomdaki tek niikleotid polimorfizmleri (SNP’ler),
tekrar sayisi, delesyonlar gibi dizi farkhliklar ile
oOlcliir. Bu genetik varyasyon kullanilan ilaglar-
dan bagimsiz bir durumdur, fakat ilaclara cevap-
taki farkhliklar icin temel olusturur. insan geno-
mu; g milyar baz gifti, 10 000 000 tek niikleotid
polimorfizmi icerir, bunlardan 10 000 kadari da
farmakogenetik ile ilgili polimorfizmlerdir. Nere-

deyse hemen hemen biitlin tedavi edici ajanlarin

metabolize edilmesinde gorev alan “Faz |” ve “Faz
[I” enzimlerin yani sira hiicrenin transport sistem-
leri ve reseptorlerindeki polimorfizmler ilacin ya-

nitinda degisiklige neden olacaktir (Tablo 1-2).

insan genom projesi, genomik bilginin yarar-
I bir sekilde farmakogenetik problemlere uygu-
lanabilecegini ortaya koymus, farmakogenomik
adl yeni bir alan yaratmistir. Yeni ilaglarin tasa-
rimi, buylk olctide genlerle iliskili bilgilerden et-
kilenecektir. insan genomunun, yiiksek dansiteli
haritalarini cikarmak (Or. SNP), giiniimiizde pa-
hali olsa bile gelecekte uygulanabilecek yontem-
lerden biridir. Uygulandigi takdirde; ilag kullan-
maya aday bireylerin farmakogenetik profilleri
cikarilabilecek, bireyde bu ilacin metabolizmasini
etkileyen spesifik alellerin varligi ya da istenmeyen
reaksiyon gelistirme riski bulunanlarin, tehlikeli
olabilecek olan ilaglar kullanmaktan kaginmalari

saglanabilecektir.

Tablo 1: ilacin Yanitini Degistirebilen Polimorfik

Yapilar
Enzimler Faz | enzimleri; Sitokrom P450
(Faz | ve Faz  enzimleri (CYP2C9, CYP2C19,

1)} CYP2Dé....), alkol dehidrogenaz,
dihidropirimidin dehidrogenaz
Faz Il enzimleri; N-asetil
transferazlar (NAT), UDP-
glukuroniziltransferazlar (UGT),
Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Reseptorler  seratoninerjik, dopaminerjik

Transport . .
. . p-glikoprotein
sistemleri

17

MESLEK iGi SUREKLIi EGIiTIM DERGISI



Tablo 2: Sitokrom P450 Enzimlerinin Substrat

Ornekleri

P450 enzimi = Substrat

Farmakogenetik hastaliklar icin degisik sinif-

landirmalar yapilmaktadir. Bunlardan birisi de

hastaliklarin nedenlerine gore yapilan siniflandir-

CYP2C9 Fenitoin, tolbutamid, varfarin madir.
Omeprazol, proguanil, diazepam,
Cypacig  Proptranolol 1- Az enzim/defektif protein, (Glukoz 6 Fosfat

S-mefetionin, heksobarbital,
imipramin
Antiaritmikler, antihipertansifler, 3

CYP2D6 blokorler, MAOI, morfin tiirevleri,
antipsikotikler

Dehidrogenaz (G6PD), P450 monooksijenaz-
lar, Tiopiirin metiltransferaz, siirfaktan prote-

in eksiklikleri ve akciger toksisitesi vb.)

Farmakokinetik ve Farmakodinamik siireglerin tiimiiniin sonucu: tedavi etkisi, tedavi

edememe veya yan etki olarak karsimiza cikar;

Farmakokinetik

Bir ilacin absorbsiyonu, dagilimi, metabolizmasi veya
atiimini iceren siireclerdeki genotipik varyasyonlar,
ila¢ kullaniminda degisikliklerle sonuclanabilir. ilacin
veya onun metabolitlerinin konsantrasyon seviyele-
rindeki varyasyonlara yol acan polimorfizmlerle ilgi-
lidir.

Or. CYP2C9 genindeki varyasyon kan Warfarin se-
viyelerini etkiler

Farmakodinamik

ilacin hedefindeki genetik varyasyonlar bir organiz-
manin bir ilaca cevabinda dlctilebilir farkliliklara ne-
den olabilir. Bu varyasyonlar bir veya daha cok gen ile
iliskili olabilir.

Or. Fenilefrin’e vaskiiler cevapta varyasyon NOS3

genindeki varyasyonlarla iligkilidir.

ilaglar
A\ 4
Absorbsiyon
Dagilim
Metabolizma
Atilm
\4 Etki yeri
Hedefe ulasma Reseptorler
Etki mekanizmasi iyon kanallari
ilag cevabi Enzimlerin genotipik
yapilarina bagl degisen
fonksiyonlari
\4 Farmakolojik etki

Tedavi Toksisite



2- Reseptor, transporter veya kanal proteinle-
rinde degisiklik, (Gstrojen direnci, malign hi-
pertermi, dopamin reseptorleri, tiiberkiiloza

ve diger enfeksiyonlara direng vb.)

3- Fazla enzim, (Dihidrofolat rediiktaz fazlalig;
metotreksat ve 5-florourasile diren, Porifiriler
vb.)

4- Etyolojisi bilinmeyen grup, (kortikosteroid ile
indiiklenmis glokom, Fenitoin'e bagh diseti
hipertrofisi, oral kontraseptif kullanicilarinda

serebral ven trombozu icin artmis risk)

Malign Hipertermi

Malign hipertermi, otozomal dominant ge-
cisli, sik kullanilan ve inhalasyon yolu ile alinan
anestetiklere (halotan gibi) ve siksinilkolin gibi
kas gevseticilere karsi, viicut isisinda asir artis,
devamli kas kontraksiyonu ve hiperkatabolizma
ile karakterize istenmeyen bir yanittir. Sik olmasa
bile anesteziye baglh 6nemli 6liim nedenlerinden
biridir.

Bu hastaliktaki temel fizyolojik anormallik,
kas sarkoplazmasinda iyonize kalsiyum diizeyinin
artmasidir. Bu yiikseklik, kaslarda sertlik, viicut
isisinda ylikselme, agir kas hasarini distindiiren
serumda kreatinin fosfokinaz (CPK), fosfat ve
potasyum yiikselmesine yol agar. Ayrica siddetli

laktik asidoz da goriiliir.

Malign hipertermili hastalarin %50 kadarinda
kalsiyum iyon serbestlestirme kanalini kodlayan
Ryanodine Receptor (RYR1) geninde mutasyon
vardir. RYR1 geni 19'uncu kromozom {izerinde
yer almaktadir (19q13.1) (MSH1: Malignant Hy-
pertermia, Susceptibility 1). Malign hipertermi
icin baska lokuslar da bulunmustur MSH2 (kro-
mozom 17q), MSH3 (kromozom 7q), MSH4 (kro-
mozom 3q), MSH6 (kromozom 5p), ve MSH5'in
(kromozom 1q32) ise dihidropiridin reseptori
o-1 alt tinitesini kodlayan CACNL1A3 genindeki

mutasyon nedeni ile oldugu saptanmistir.

Anestezi almasi gereken riskli bireylerde cok
dikkatli olunmasi gerektigi aciktir. Klinik olarak
cok ayirt edilemeyen etkilenmis bireyler icin kas
glicstizliigli ve yliksek CPK diizeylerini incelemek
yararli olabilir. Dantrolene sodyum beklenmeyen
yanitin siddetini azaltmada etkilidir. Riskli hasta-
lara alternatif bir baska anestetik ilag kullanilabilir.
Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
cerrahi oncesi profilaktik olarak dantrolenin oral

alimi 6nerilmektedir.

(Psodokolinesteraz eksikligi,

butirilkolinesteraz eksikligi)

Stiksametonyum (stiksiinilkolin), genel anes-
tezide trakeal intlibasyonu kolaylastirmak icin
noromuskiler blokaji indiklemede kullanilan
bir ilagtir ve plazmada psddokolinesteraz tara-
findan metabolize edilir. Normalde bu ¢ok cabuk
olur ve néromuskiiler blokaj 5 dakikadan daha az

stirer. Bazi psddokolinesteraz varyantlari (BChE)
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icin homozigot veya compound heterozigot olan
hastalar duyarlihg ve miktar azalmis anormal
bir psodokolinesteraza sahiptir. Bu varyantlari
tasgtyan bireyler, siiksametonyum ile karsilastikla-
rinda yapay solunum destegi gerektiren belirgin
sekilde uzamigs noromuskdiler blokaj ve paralizi
gelistirir. Cok duyarli kisilerde apne 3 giine ka-
dar uzayabilir. Bu bireyler normalde tamamen
asemptomatiktir. Otozomal resessif kalitimin s6z
konusu oldugu durumun ciddiyeti nedeni ile aile
lyeleri biyokimyasal ve hatta miimkiinse molekdler

olarak analiz edilmelidir.

Psodokolinesterazi kodalayan Pseudocholi-
nesterase E1 (CHE1) geni 3q26.1de lokalizedir.
Sik gorilen U (“usual”) aleli'nin yani sira cesitli
dustk aktiviteli varyantlar (“atypical’A, “flouide
resistant” F, “Kalow” K ve ] varyanti), CHE1 genin-
deki anlamsiz mutasyonlar/delesyonlar ile olusan
sessiz aleller de (“silent” S: aktivite hi¢ yok) bu-
lunmustur. Sik gorilen alelin homozigot (U/U)
ve heterozigot oldugu (U/S, U/), U/K, U/A, U/F)
durumlarda duyarlilik normaldir. A/K genotipli
bireylerde duyarlilik nadiren artmakla birlikte A/
), F/E, F/S, A/F genotipli bireylerde orta derecede
artmistir. Atipik ve Silent fenotipi olusturan A/A,
A/S ve S/S genotipli bireylerde ise duyarlilik agiri

derecede artmistir.

Asetilasyon Polimorfizmi

ilaclarin metabolize edilmesinde rol oynayan
Faz Il enzimlerinden N-asetil transferazlar (NAT)
ilag yanitini degistirebilen polimorfik enzimlerdir.

N-asetiltransferaz genindeki varyasyon, insanlari
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yavas asetilator ve hizli asetilatorler olarak ayirir.
Bu durum izoniyazid (antitiberkiloz) ve pro-
kainamid (antiaritmik) gibi bazi 6nemli ilaclarin
¢ok farkli kan konsantrasyonlari ve yarilanma
omiirleri ile karsgimiza ¢ikar. Bu 6nemli farmako-
genetik polimorfizm, tiiberkiilozun izoniazid ile
tedavisi sirasinda, periferal noropatinin yiiksek
siklikta gozlenmesi ile kesfedilmistir. ilacin yavas
veya hizli inaktive edici fenotipleri, primer olarak
8'inci kromozom (8p23.1-p21.3) lizerinde N-ase-
tiltransferaz genindeki (NAT2) allelik farkhliklara
baglidir. Sekizinci kromozom (zerindeki ikinci bir
N-asetiltransferaz geni (NAT1) bulunmustur. Bu
gende tek bir yavas asetilleyici polimorfizm bu-
lunmustur. Yavas inaktive eden kisiler, yavas inak-
tive edici alel icin homozigottur, hizli inaktive edi-
ci kisiler, hizli inaktive edici alel icin ya homozigot

ya da heterozigotturlar.

izoniazid (INH) inaktivasyonundaki etkileri-
nin yani sira asetilasyonun yavas ya da hizli olusu,
dapson, prokainamid, hidralazin, sulfonamidler
gibi cok sayida diger ilacin ve ksenobiotiklerin
yikimini da etkiler. Ornegin hizli asetilleyici olan
bireylerde, izoniazid tedavisinde basarisizlik orani
arttig gibi, hipertansiyonun kontrolil icin daha
ylksek dozlarda hidralazin kullanimi, lepranin
ve diger bazi enfeksiyonlarin kontrolii icin daha
ylksek dozlarda dapson kullanimi gerekir. Tersine
yavas asetilleyici olanlarda hidralazin kullanimi si-
rasinda lupus eritamatozus benzeri sendrom. izo-
niazid tedavisi sonrasi hematolojik yan etkiler ve
sulfonamidlerin indikledigi idiyosenkrozik yan
etkiler gortlebilir. INH'nin fenitoin (Dilantin) ile

birlikte alinmasi antikonviilsanin gok yiiksek



hatta toksik seviyelere ulagmasi ile sonuclanir

ve ilag etkilesiminin etkileri yavas asetilatorlerde
daha belirgindir. INH'nin hepatotoksik etkisi de
yavas inaktive eden bireylerde daha siktir. Bun-
lara ek olarak yavas asetilleyiciler karsinojenlerle
(benzidin gibi) karsilastiklarinda mesane kanseri
riskinde artma, postmenopozal dénemde sigara
icen bayanlarda meme kanseri riskinde artma s6z
konusudur. Yavas asetilleyici alleller belirgin etnik

farkhhklar gosterirler.

Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Eksikligi

Glukoz-6-fosfatdehidrogenazeksikligi (G6PD),

Xe bagl gecis gosteren ve insanlarda sik goriilen

bir enzim eksikligidir. G6PD eksikligi
olan bireyler, ilaglara bagh hemoliz
riski tagimaktadir. G6PD eksikligi bu
gline kadar 400'den fazla varyanti ile
tanimlanan hastaliklar arasinda ge-
netik olarak en heterojen olanlardan
biridir. Bu varyantlarin 70'den fazla-
sinda molekdiler diizeyde tanimlama
yapilmistir. Bu enzimopati orijinal
olarak antimalarial bir ajan olan pri-
makinin hemolitik anemi yaptigi-
nin anlagilmasi ile dikkat cekmistir.
G6PD eksikliginde primakin gibi
oksidan ilaglar, hiicrede rediikte glu-
tatyonu azaltrr, oksidatif zedelenme
hemolize neden olur. Diger hemoliz
yaratan ilaglar arasinda sulfonamid
grubu antibiyotikler, dapson gibi sul-
fonlar (lepra ve pneumocystis carini
enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin
olarak kullanilir), naftelen (naftalin tabletleri) ve
az sayida diger baska ajanlar vardir. Favizm ise
G6PD eksikligine bagli, bakla (vicia faba) yenmesi
sonrasl ortaya ¢ikan hemolitik anemidir. Enzim
eksikligi dolayisi ile hiicreler bakla igindeki oksi-

dan ajanlara duyarli hale gelmistir.

Farmakogenetikten beklenilen
yararlar nelerdir?

e Daha Etkili ilaglar

ilag firmalari, hastaliklar ve genlerle ilgili bil-
giler 1s18inda proteinler, enzimler ve RNA mole-

killerinin esasina dayali ilaglar tretebilecektir. Bu
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ilag kesfini kolaylastiracak ve spesifik hastaliklarin
tedavisini hedefleyen ilaclarin yapilmasina izin
verecektir. Bu durum yalnizca tedavi etkilerini en
tist dlizeye ¢ikarmakla kalmayacak saglkh hiicre-

lerin hasarlanma olasiligini da azaltacakuir.

e ilk uygulamada, daha iyi daha giivenli

ilaglar

Standart uygulanan deneme-yanilma meto-
dunun yerine, hastalarin tedavinin baslangicinda
dogruilaglarla karsilasmasi saglanacaktir; doktor-
lar hastalarin genetik yapisini analiz edebilecek ve
baslangictan itibaren en uygun ilaci regete ede-
bilecektir. Bu durum, yalnizca tahmin ile dogru
ilaci bulmak yerine, tedaviye dogru ilagla baglama
sansini doguracaktir. Boylece iyilesme siireci kisa-

lacak ve yan etki olasiligi da ortadan kalkacakur.

e Uygun ilag dozajlarini belirlemenin en dogru

metodlar

Su anda uygulanan agirlik ve yasa dayal dozaj
belirleme, yerini bireylerin viicudunun ilaci isle-
me ve metabolize etme siirecine dayal genetik
yapilarina uygun dozajlara birakabilir. Bu durum
tedavinin degerini arttirirken; asiri doz olasiligini

da azaltacakuir.

e Hastalik icin gelismis tarama

Bireylerin genetik kodunu bilmek; erken yasta
uygun yasam stili ve cevresel degisiklikler yapma-
sina izin verebilecek, genetik hastaliklarin etkisi-
ni azaltacak veya ortaya ¢ikisini onleyebilecektir.

Ayrica, belirli bir hastaliga yatkinligin oldugunun
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bilinmesi, dikkatli izleme ve tedavi etmeyi sagla-

yabilecektir.

e Daha iyi asilar

DNA veya RNA genetik materyalinden yapi-
lan agilar; var olan agilarin, riski olmaksizin tim
faydalarini gosterir. Bu asilar, immiin sistemi ak-
tive edecek fakat enfeksiyonlara neden olmaya-
caktir. Ucuz, stabil ve saklanmasi kolay nitelikte

olacaktrr.

Sinirlt diizeyde kullanilmaktadir. Karaciger
enzimlerinden sitokrom P450 ailesi, 30 dan fazla
ilag grubunun yikilmasindan sorumludur. Bu en-
zimleri kodlayan genlerdeki DNA varyasyonlari,
onlarin belli ilaglari metabolize etme yetenegini
etkileyeblir. CYP enzimlerinin daha az aktif ya da
inaktif formlarinin, ilaglari yeterince yikamamasi
ve etkin bir sekilde viicuttan elimine edememesi
hastalarda asiri ilag dozu reaksiyonuna neden ola-
bilir. Bugtin klinik denemeler yapan arastiricilar,
hastalari taramak ve izlemek icin sitokrom P450
genlerindeki varyasyonlari tespit etmek lizere ge-
netik testler kullanir. Bunlara ilave olarak pek cok
ilag sirketi, kimyasallarin iceriklerini CYP enzim-
lerinin varyant formlari tarafindan nasil daha iyi

yikilabileceklerini gormek icin taramaktadir.

TPMT (tiopirin metiltransferaz) olarak isim-
lendirilen bir diger enzim, tiopurinler olarak isim-

lendirilen bir grup ilaci yikarak; yaygin ¢ocukluk



cagl l6semisinin kemoterapi tedavisinde, nemli
bir rol oynar. Kafkas irkinin kiigtik bir kismi, bu
proteinin aktif formunun tretilmesini engelleyen
genetik varyantlara sahiptir. Bu varyanta sahip
bireylerde, tioplirinler toksik seviyelere yiikse-
lir. Clinkii TPMT’nin inaktif formu ilaci yikamaz.
Kemik iliginde toksik etki yapan bir metabolit
olusur ve bu bireyler oltiimcil kemik iligi baski-
lama riskine sahiptir. Giinlimizde doktorlar, bu
eksikligi olan hastalari taramak icin genetik bir
test kullanabilmekte ve TPMT aktivitesi, uygun
tioplirin dozaj seviyelerini belirlemek igin izlene-

bilmektedir.

Farmakogenomik siirecindeki
engeller nelerdir?

Farmakogenomik gelismekte olan bir arastir-
ma alanidir. Farmakogenomigin faydalarindan
once bazi engellerin Ustesinden gelinmelidir. Bu
engeller bazi ana bagliklar altinda incelendigine,
astlmalari icin uzun bir siirece ihtiyac oldugu an-

lagiimaktadir.

ilag cevabini etkileyen gen
varyasyonlarinin bulunmasinin

kompleksligi

Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP), genom
dizisinde tek bir niikleotid (A, T,C veya G) degis-
tigi zaman gorilen DNA dizi varyasyonlarndir.
SNP’ler 3 milyar baz ciftlik (bp) insan genomu
boyunca her 100-300 bp de bir goriliir. Boylece

milyonlarca SNP, ilag cevabina etkilerini (eger var
ise?) belirlemek icin analiz edilmeli ve saptanmali-
dir. Bundan daha komplike olan stireg, her bir ilag
cevabina katilan genler hakkindaki bilgimiz ile
sinirhdir. Clinkii pek ¢ok gen, cevaplari etkileyebi-
lir. Gen varyasyonlarinin etkilerini anlamak, hem

uzun zaman alan hem de komplike bir siirectir.

Cok sayida farmakogenomik
uiriin yapmak icin ilag
sirketlerinin yaklasimi

Cogu ilac sirketi, ilag gelistirmede “herkese uy-
gun tek Uriin” basarisina sahiptir. Clinki bir ilacin
rafa gelmesi icin milyonlarca dolarlik bir bedel
harcanmaktadir. Dolayisiyla bu sirketler, populas-
yonun yalnizca kiigiik bir kismina hizmet edecek

alternatif bir ilag gelistirmekle ugrasacakur!

insan saghg ile ugraganlarin

egitimleri

Farkli populasyonlarda, ayni durumu tedavi
etmek icin, cok sayida degisik farmakogenomik
urtin hakkinda bilgi sahibi olmak, tanimak ve bu
ilaglari recetelendirmek gerekecegi icin olay, daha
komplike hale gelecektir. Doktorlarin da her bir
hastaya, hangi ilacin daha etkin oldugunu belir-
lemek icin ek bir inceleme yapmasi gerekecektir.
Bunlarin tesinde regete yazan biitiin brang dok-
torlariin, tim bu islemleri yapabilmesi igin uz-
manlik alanlari ne olursa olsun genetigi daha iyi

anlamasi gerekecektir.

25

MESLEK iCi SUREKLiI EGiITIM DERGISI



24

Firth H.V, Hurst J.A,, Hall ).G. : Oxford Desk
Reference Clinical Genetics.Oxford university

press Inc., New York, 2006.

Emery and Rimoin’s Principles and Practice of
Medical Genetics. 4th. Ed Churchill Livingsto-
ne, London, Vol: 3, 4070-4115, 2002.

Nussbaum R.L., Mclnnes R.R., Willard H.F, Bo-
erkoel C.F. Thomson&Thomson Tibbi Gene-
tik, Ankara, Glines Kitapevi, 2005.

Lazarou )., Pomeranz B. H., Corey P. N. Inciden-
ce of adverse drug reactions in hospitalized
patients: a meta-analysis of prospective studi-
es. JAMA. Apr 15, 1998. 279(15):1200-5.

Hodgson )., Marshall A. Pharmacogenomics:
will the regulators approve? Nature Biotech-
nolgy. 16: 243-246. 1998.

Abbott A. With your genes? Take one of these,
three times a day. Nature 2003;425:760-762.

Evans WE and McLeod HL. Pharmacogenomi-
¢s — Drug Disposition, Drug Targets, and Side
Effects. New Engl ] Med 2003;348:358-349.

Weinshilboum R. Inheritance and Drug Res-
ponse. New Engl ] Med 2003; 348:529-537.

Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM
(TM). McKusick-Nathans Institute of Genetic
Medicine, Johns Hopkins University (Baltimo-
re, MD) and National Center for Biotechno-
logy Information, National Library of Medici-
ne (Bethesda, MD), {2007}. World Wide Web

URL: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/omim

Herhangi iki insanin DNA dizisi yaklasik %99.9 6zdestir. Bireyler arasinda DNA dizilerinin

kiigtik bir kismi ise kesin olarak farklidir. Bu durum, insanlar arasinda genetik olarak belirlenen

cesitlilikten sorumludur. insan genetikgileri icin, farkli kisilerde, ayni genetik materyalin farkli ver-

siyonlarinin varligi dnemlidir ¢linkii Genetik belirte¢ (markir) olarak kullanilirlar.

Genetik polimorfizm, bir populasyonda, farkli alellere bagli olarak, genetik olarak belirlenmis

iki veya daha cok alternatif fenotipin goriilmesidir. Polimorfizm, tiim birey diizeyinde (Fenotip),

proteinlerin ve kan gruplarinin varyant formlarinda (biyokimyasal polimorfizm), kromozomla-

rin morfolojik 6zelliklerinde (kromozomal polimorfizm), DNA diizeyinde niikleotid farkhliklari

(DNA polimorfizmi) seklinde gordilebilir.

MESLEK igi SUREKLI EGITIM DERGISI



insanda Polimorfik Ozellik Ornekleri

Kromozomal (Yq uzunluk, sentromerik heterokromatin biytklig)
Kan gruplari (ABO, MN, Rh)

Hiicre yiizey antijenleri (HLA)

Eritrosit enzimleri (Adenilat kinaz, fosfoglukomutaz, asit fosfataz 1)
Serum Proteinleri (Haptoglobinler)

Kesilen pargalarin uzunluk polimorfizmleri (RFLP)

O el e a3 Degisken ardisik tekrar polimorfizmleri (VNTR)

Mutasyon, DNA'nin niikleotid dizilerindeki veya diizenlenmesindeki degisiklikler olarak ta-
nimlanir. Polimorfizme karsilik, mutasyon terimi genellikle bir tiiriin gogu bireyinde bulunmayan
ve hastalikla iliskili olan (veya hastalik riski olan) DNA dizisindeki degisiklikleri anlatmak igin kulla-
nilir. Hiicrede kromozom sayilarini etkileyen mutasyonlar (genom mutasyonlari), tek tek kromo-
zomlarin yapilarini degistiren mutasyonlar (kromozom mutasyonlari) ve her bir genin degisimine
neden olan mutasyonlar (gen mutasyonlari) olmak tizere ti¢ sinifa ayrilirlar. En genel tanimlama ile
gen mutasyonlari, DNA dizisindeki tek bir niikleotid degisimi (nokta mutasyonu) ile olusabilecegi
gibi delesyon ve insersiyonlar ile de olusabilirler. Mutasyonun tipine gore, yaratacagi etki de fark-
i olacaktir. Or. bir gen mutasyonu enzimin aktivitesini arttirabilir, azaltabilir, fonksiyonel olarak

inaktif bir proteine neden olabilir.

Mutasyon Tipleri ve Olasi Sonuglari

Mutasyon tipi Sonuglari

Nokta mutasyonu Sessiz: ayni aminoasit
Yanlis anlamli: degistirilmis aminoasit—>degismis aktivite
Anlamsiz: dur kodonu— proteinin erken sonlanmasi—

fonksiyon/aktivite kaybi

Delesyon/insersiyon Proteine, aminoasidin delesyonu/insersiyonu

3 bp'den ¢ok

3 bpden az Degismis okuma gercevesi— degistirilmis aminoasit dizisi,
siklikla proteinin erken sonlanmasi— fonksiyon/aktivite
kaybi

Dinamik/Satabil olmayan Degismis gen ifadesi— azalmig transkripsiyon veya

(Uglii niikleotid tekrar dizileri) translasyon, degismis transkript?



Malatya, 1970 dogumlu
Erglin, TED
Ankara Koleji'nden 1988
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egitim

gormeye

Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali'nda uzmanlik egitimini

tamamladi. 2000 yilinda Ankara Ziibeyde Hanim

ekombinant DNA teknolojisinin, in-

san Genom Projesinin ve molekiler
biyolojideki hizli gelismelerin genetik ve diger
hastaliklarin tedavisine gelecek yillarda buyiik
katki saglayacag acikur. Genetik hastaliklarda,
edinsel hastaliklardan farkli olarak, sadece hasta-
nin degil ailenin diger bireylerinin de risklerinin
arastiriimasi ve bilgilendirilmeleri gereklidir. Tek
gen hastaliklarinin tedavisinde temel prensip;
hatali proteinin degistirilmesi, fonksiyonunun
iyilestirilmesi ve eksikligin/fazlaligin etkilerinin
giderilmesidir (Tablo 1). Gliniimizde s6z konusu
hastaliklarinin tedavisi oldukga yetersizdir. Gen
tedavisi, hastaligin olus mekanizmasi ve ortaya
ciktigl donemde yaptig geri doniilemez patolo-

jileri nedeni ile tek gen hastaliklari icin Gmit ve-
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yillari arasinda Ogretim Gérevlisi olarak gorev yapan Dr.
Ergiin Ocak 2006 tarihinde Yardimc Dogent, Ekim 2006
tarihinde Tibbi Genetik alaninda Dogent unvani aldi. Ayni
anda Tip Bilisimi Anabilim Dali’'nda gorevlendirmeyle
ogretim uyesi olarak calismaktadir. Dr. Ergiin’lin uluslar

arasi dergilerde yayinlanmis 30 adet makalesi mevcuttur.

rici bir yontemdir. Ancak uygulanabilmesi igin
hastaligin biyokimyasal temelinin aydinlatiimasi,
patofizyolojisinin anlagilmasi ve dogru molekiiler
tani On sarttir ancak pek cok genetik hastaligin

mutant gen lokusu heniiz bilinmemektedir.

Gen tedavisi, tedavi amach olarak hiicreye
bir genin aktarilmasidir. Tedavinin amaci ise,
mutant (farklanmis: degisime ugramis) fenotipi
dizelterek hastanin iyilestirilmesidir. Germ hiic-
relerine gen kopyasinin aktarilmasi (germinal ge-
noterapi) yeni mutasyon yaratma riski tagidig ve
olusan mutasyonun da yeni kusaklara aktarilma
riski oldugu icin, etik olarak uygun bulunmamak-
tadir. Tedavi icin, normal genin uygun somatik

hiicreye (somatik genoterapi) aktariimasi gerek-
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mektedir. Bu gen aktarimi esas olarak iki yontem
sonrasinda uygulanmaktadir. Birincisi ex vivo yéon-
temdir ki burada kdiltiirde uretilen hiicrelere gen
transfer edilir ve daha sonra hastaya verilir. im-
mun cevap ortaya ¢ikmamasi icin genelikle oto-

log hiicreler tercih edilmektedir. Digeri ise in vivo

yontemdir. Genlerin direkt olarak dokulara trans-
fer edildigi bu yontem, hiicrelerin kolay kdltiire
edilemeyecegi durumlarda tercih edilmektedir.
Bu uygulama, viral vektorler veya direkt DNA'nin

transfer edilmesinde kullanilan yontemdir.

Tablo 1: Genetik Hastaliklarin Tedavisi icin Kullanilan Yéntem Ornekleri*

llaglar ile enzim indiiksiyonu

Fenobarbiton

Eksik enzim/proteinin yerine konmasi

Doku tarnsplantasyonu
Kan transfiizyonu

Kemik iligi transplantasyonu
Enzim/protein preparatlari

Tripsin

o, — antitripsin

Faktor VIII

a-glukozidaz
Vitamin veya koenzim eksikliginin yerine konmasi
B6
B12
Biotin
D

Eksik tiriiniin yerine konmasi

Kortizon
Tiroksin

Diyette substrat kisitlamasi

Aminoasitler

fenilalanin

l6sin, izolésin, valin
Karbonhidrat

galaktoz
Lipid

kolesterol
Protein

ilag tedavisi

Aminokaproik asid
Dantrolen
Kolestiramin
Lovastatin
Pankreatik enzimler
Penisilamin

Sodyum benzoat

Biitirat

Konjenital non-hemolitik sarilk

adenozin deaminaz eksikligine baglh SCID tedavisi
mukopolisakkaridozlar

tripsinojen eksikligi

o, — antitripsin eksikligi
hemofili A

Gaucher hastalig

homosistindri

metilmalonik asidemi
propiyonik asidemi

D vitaminine direngli rasitizm

konjenital adrenal hiperplazi
konjenital hipotiroidizm

Fenilketondri
Maple syrup urine hastahig

Galaktozemi

Ailesel hiperkolesterolemi
Ure siklus hastaliklar

Anjionorotik 6dem

Malign hipertermi

Ailesel hiperkolesterolemi

Ailesel hiperkolesterolemi heterozigotlari
Kistik fibrozis

Wilson hastaligy, sistintri

Ure déngiisii hastaliklari

Orak hiicreli anemi ve 3 talasemi
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ilag/gida sakinilmasi
Sulfonamidler
Bakla
Barbitiiratlar

Hastalanmig dokunun degistirilmesi

Bobrek transplantasyonu
Kemik iligi transplantasyonu
Karaciger transplantasyonu

Hastalanmis dokunun cikarilmasi
Kolektomi
Splenektomi

Cerrahi diizeltme operasyonlari

* Muller RF, Young ID: Emery’ Elements of Me-
dical Genetics, 9th ed. Churchill Livingstone, 1997
kitabinin 23. béltimiindeki tablodan yararlaniimig-
ar.

SCID: agir kombine immiin yetmezlik, G6PD:
glukoz 6 fosfat dehidrogenaz

Etik ve etkin bir gen tedavisi icin bazi temel 6n

kosullarin yerine getirilmesi gereklidir. Bunlar;

ilgili gen lokusunun, molekiiler patolojisinin ve

hastaligin biyokimyasal temelinin bilinmesi,

e Hastaligin siddetinin agir ve diger tedavi yon-
temlerine gore risk/yarar oraninin daha yuksek

olmasi,

e lyi bir hedef hiicrenin veya dokunun bulunma-

sl,

e Genin yapisi, kullanilacak vektor ve hedef hiic-
renin uygun oldugunun, kiiltiire edilmis hiicre-

lerde ve hayvan deneyleri ile gosterilmis olmasi,
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G6PD eksikligi

Porfiri

Erigkin polikistik bobrek hastalig

Fabry hastaligi

B talasemi, X'e bagli SCID, Wiskott Aldrich
sendromu

Hurler sendromu

o, — antitripsin eksikligi

Polipzis koli
Kalitsal sferositoz

Konjenital malformasyonlara yonelik
operasyonlar

Konjenital kalp hastalig

Pilor stenozu

Yarik dudak —damak

Omfalosel

inmemis testis

e Protokollerin uygunlugunun ilgili komiteler-

ce onaylanmasidir.

e ilgili gen lokusunun, molekiiler patolojisinin
ve hastaligin biyokimyasal temelinin bilin-

mesi,

Gen lokusunun ve molekiler patogenezin
bilinmesi hastaligin tedavi stratejisinin belirlen-
mesinde ¢ok 6nemlidir. Tek gen hastaliklarinin
icinde oldukca biiyiik bir kismi kapsayan otozo-
mal dominant (OD) hastaliklarda, ¢ogunlukla
mutasyon ilgili gen kopyasinin fonksiyon kaybi
(loss of function) ile iliskilidir. Burada gen teda-
vide, ilgili genin normal bir kopyasinin yerine ko-
nulmasi en etkili yaklagim olacaktir. Oysa daha
nadir de olsa Huntington hastaliginda oldugu
gibi, genin farklanmig ve/veya artmis fonksi-
yonunun (gain of function) oldugu durumda,
normal bir gen kopyasinin verilmesi hastaligin
ilerlemesini daha da dramatik hale getirecektir.

Bu durumda uygun yaklagim normal kopyanin



mutant kopya ile homolog olarak rekombinas-
yonunu yapmak veya mutant geni ona komp-
lementer (karsiklik gelecek olan; baz eslesmeleri
uyumlu) olan bir oligoniikleotid ile kapatmaktir.
Burada oligontikleotid olarak genelikle kisa RNA
dizileri kullanilarak proteinin sentezlenmesinin

engellenmesi amaglanmaktadir.

e Hastaligin siddetinin agir ve diger tedavi yon-
temlerine gore risk/yarar oraninin daha yiik-

sek olmasi,

Gen tedavide secilecek hastalik klinik olarak
son derece siddetli seyreden, diger tedavi yon-
temlerinden etkin olarak faydalanmayan ve iler-
leyici bir hastalik olmalidir. Ornegin transfiizyon
gereken P-talesemi hastaligi, Duchenne kas dis-

trofisi, agir immun yetmezlik tablolari gibi...

e lyi bir hedef hiicrenin veya dokunun bulun-

masi,

Burada segilecek hiicrelerin yasam siirelerinin
uzun ve ayni zamanda da kendiliginden ¢ogala-
bilme (replike olma) 6zelliklerinin olmasi gerek-
mektedir. ideal hedef hiicreler kok hiicreleri veya
cogalma potansiyeli yiiksek olan oncul hiicre-
lerdir. Su anda bu hiicreler icin gen transferinde
kullanilan doku kemik iligidir. Endotel hiicreler
damarlarin duvarlarini gevreledikleri icin ¢ok kul-

lanish hedef hiicreler olabilirler

e Genin yapisi, kullanilacak vektér ve hedef
hiicrenin uygun oldugunun, kiiltiire edilmis
hiicrelerde ve hayvan deneyleri ile gosterilmis

olmasi,

Gen tedavisinde, gen transferi iki sekilde ya-
pilmaktadir. Biri virlis aracili gen transferidir ki,
burada virus vektor; yani geni tasiyan aracidir. Bu
sekildeki transfere transdiiksiyon denilmektedir.
Digeri ise virls kullanilmadan, drnegin direkt en-
jeksiyon gibi yontemleri kullanarak gen transferi
yapmaktir ki buna da transfeksiyon denilmekte-
dir. Transfer sonucu gen kromozomlara entegre
olabilir ya da ekstra kromozomal olarak (epizo-

mal) kalr.

Gen tedavisi ilk defa 1980 yilinda otozomal
resesif bir hastalik olan 3-talesemide, globulin ge-
ninin transferi ile denenmis ama transfer basarili
olmadig icin genin etkin dizeylere ulasmasi sag-
lanamamigtir. ik defa basari ile, viriis aracili gen
transferini 1990 yilinda Dr. French Anderson ve
arkadaslan gergeklestirmistir. Bu ekip, adenozin
deaminaz enzimi (ADA) eksikligi olan iki co-
cukta, viral vektor olarak adenoviriisii kullana-
rak, gen tedavisini uygulamislardir. ADA eksikligi,
cok nadir gorilen ve immiin sistemin etkilendigi
bir hastaliktir. Oyle ki tedavi edilmedigi takdirde
herhangi bir viral enfeksiyon bile, hastada agir bir
klinik tabloya neden olabilmekte hatta hastanin
yasamini tehdit etmektedir. ADA eksikliginin, gen
tedavide segilmesinde, bu enzimin az miktarda
tretiminin bile klinik yarari olmasi, yiiksek mik-
tarlarda uretiminin de ciddi zarar olusturmamasi
etkili olmustur. Yani olugsacak ADA proteinin dii-
zeylerinin ¢ok siki kontrolii gerekmemekte, bu da
gen tedavinin bagari sansini artirmaktadir. Sonug
olarak iki cocuktan bir tanesi tedaviden orta du-
zeyde yarar goriirken, Ashanti De Silva adinda
4 yasindaki cocuk tedaviye cok iyi cevap verdigi
icin, tarihe adini gen tedavisinin basari ile uygu-

landig ilk hasta olarak yazdirmistir.
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Gen tedavide en sik kullanilan vektorler ade-
noviriisler ve retroviriislerdir. Her ikisinin de
avanataj ve dezavantajlari mevcuttur. Adenovi-
riisler, hem boliinen hem de boéliinmeyen hiic-
releri hedef alabilmektedir. Bunlarin en buyik
avantaji kendi DNA'larinin girdikleri konakgl
DNA'larina entegre olmamalari (insertional mu-
tagenesis) yani konakgi DNA'larina zarar ver-
memeleridir. Bu avantajli durum ayni zamanda
transfer edilen genin kisa siireli ifade edilmesine
neden olmaktadir, yani uzun sireli etki s6z ko-
nusu olamamaktadir. En biylik ve korkulan de-
zavantaji ise immunojenik etkisidir. Ure dongiisii
hastaliklarindan ornitin transkarbamilaz eksikligi
olan bir hastanin gen tedavisi esnasindaki immiin
reaksiyon sonucu 6ltimdi, bu viral ajanla olan ¢a-
lismalarin tekrar sorgulanmasina neden olmus-
tur. Yine de biyik genlerin (35 kilobazlik genler)
transferini saglamasi agisindan degerlidir. Adeno-
iligkili viriisler DNA virusleridir ve tist solunum
sistemine, korneaya ve gastroinstestinal bolgeye
ozgilliik gosterirler ve daha kigtik genlerin (4.5
kilobazdan kiguk) transferinde kullaniimaktadir.
Hem boliinen hem de boliinmeyen hiicreleri en-
fekte ederler. Kromozomal DNA'ya entegre oldu-
gu icin transfer edilen genin etkisi uzun siirecektir.
Boliinmeyen hiicrelere transfer edilebilmesi ve az

immun yanit olusturmasi avantajlaridir.

Retroviriisler, pek cok hiicreye girebildikleri
ve imm{n reaksiyon olusturmadiklari icin, 8 kilo-
bazin altindaki genlerin transferinde kullanilmak-
tadirlar. Sadece prolifere olan hiicreleri etkilemesi
kanser tedavilerinde 6nemlidir. Tedavi sirasinda

boliinmeyen hiicrelerin korunmasi bu bakimdan
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avantaj yaratmaktadir. Bunlarin en biyiik deza-
vantaji konakgi hiicrenin DNA'sina entegre olma-
landir (insertional mutagenesis). Konakgi hiicre
DNA’ina girmeleri, DNAda hasara neden olmak-
ta ve hastalarda kanser olusumuna neden olabil-
mektedir. Sonug olarak hastanin mutant geninin
tedavisi amaglanirken, kullanilan vektoriin deza-

vantajina bagh 6liim gortilebilmektedir.

Vektor olarak kullanilan bir diger virls lenti-
viriistiir. Bunlar retroviriis formlari oldugu igin,
retroviriislerle ayni dezavantaja (insertional mu-
tagenesis) sahiptirler. Avantajlari bolinmeyen

hiicrelere de etki edebilmeleridir.

Virlis harici gen transferi (transfeksiyon),
direkt DNAnin verilmesi ile, lipozomlar ile ve
reseptor aracili endositoz ile olmaktadir. Trans-
feksiyonun en biylk avantaji, konakgi hiicreye
entegrasyonun (insertional mutagenesis) en-
gellenmesi yani DNA hasarinin  6nlenmesidir.
Viral ajan olmadiginda saglanan bu yarar, hangi
yontem segilirse segilsin DNA'nin konakgida kisa
stireli kalmasi ile sonuglanmakta ve etkin tedavi-
nin yapilamamasina neden olmaktadir. DNA'nin
direkt olarak enjeksiyonu ilk defa, distrofin ge-
ninin eksikligi veya kismi azligi ile seyreden Dus-
chenne kas distrofisinde, kaslara direkt DNA'hin
verilmesi ile denenmistir. Bazi kaslarda az oranda
distrofin genine rastlansa da, uzun siireli olarak
genin kas dokuda etkinligi saglanamamigtir. Sik
gortiilen hastaliklardan olan (1/600 - 1/10 000)
kistik fibrosizde, DNA lipozom icinde hastaya ve-
rilmistir. Lipozomlar, zarda ¢oziinebilen sentetik

lipid yapida vezikiillerdir. Bunlar cok biiyitk DNA



molekillerini tagiyabilmeleri agisindan avantajli
olmakla beraber, stirekli olarak genin ifadelenmesi
saglanmadig) icin tedavide etkin diizeylere ¢ikila-
mamaktadir. Diger yontem olan reseptor aracili
endositozda, amag hiicre yiizeyindeki proteine
DNA'nin baglanarak hiicre igcine sokulmasidir. Bu-
radaki en biiylik dezavantaj ise hiicrede bulunan
yikim organeli olan lizozomlarin, diger endositoz
materyallerini yiktigi gibi, DNA'y1 da yikmalari ve
cok az oranda DNAnin ortamda kalabilmesidir.
Burada da etkin tedavi siirecini baglatacak kadar
DNAnin ortamda kalabilmesi saglanamamakta-
dir.

e Protokollerin uygunlugunun ilgili komitelerce

onaylanmasi,

Gen tedavideki en hassas noktayi etik yakla-
simlar olusturmaktadir. Gen tedavi igin bagvu-
ran hastalar, tlim tedavi sanslarini denemis artik
son umut olarak buna yonelmis ve en dnemlisi
‘artik kaybedecek hicbir seylerinin kalmadiginr’
distinen hastalardir. Onlar her seyi denemeyi
goze almis durumdadirlar. Tedavi protokolleri ise
cogunlukla denenmemis veya ¢cok az denenmis
ve glivenliligi hakkinda ¢ok fazla veri icermeyen
yaklagimlardir. O yiizden burada, tedaviyi planla-
yan, hastalara bilgilendirilmis onam sunan ve te-
daviyi gerceklestirecek olan hekimlere gok biytik
sorumluluk diismektedir. Bu nedenle gen tedavi
protokollerinin hem lokal, hem de ulusal etik
komitelerden onaylarinin alinmisg olmalar gerek-

mektedir.

Sonug olarak; gen tedavisin lg temel riski-

ni;1- hastanin vektore veya transfer edilen gene

olumsuz reaksiyon vermesi, 2- transfer edilen
genin hastanin DNA’sina entegre olarak bir pro-
toonkogeni aktive etmesi ya da herhangi bir ti-
mor baskilayici genin yapisini bozarak kansere yol
agmasl, 3- yerlestirilen genin cok temel bir genin
yapisini bozmasi ve hiicrenin yasamini sonlandir-
masi olarak ozetleyebiliriz. Tium bu riskleri onle-
meye yonelik yeni dizenlemeler gelistirilmeye
cahsilmaktadir. Tek gen hastaliklari ve son yillarda
da kanserler icin gen tedavisi uygulamalari hentiiz
istenilen seviyede bir basari yakalamasa da, bu
konudaki calismalar artan bir ivme ile devam et-
mektedir. Gen tedavisinin, uzun vadede hastalik-
larin tedavisi icin oldukca imit verici bir yontem

oldugu son derece aciktir.
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?’armasétik trtinler gibi yeni tibbi tekno-
lojilerin geleneksel degerlendirmesi ya-

rar, etkililik ve glivenlik Gzerine dikkati icermek-
tedir. Bu tarz analizler icin metodoloji iyi olustu-
rulmustur ve ilacin pazarlanmasi 6ncesinde gogu
kez guivenlik ve etkililik calismalarina gereksinim
duyulmustur. Son zamanlarda, cok cesitli alandan
saghk arastirmacilan klinik bakimin ekonomik
etkilerini degerlendirmek icin yeni teknolojiler
ve yeni tibbi teknolojiler gelistirdiler. Klinisyenler,
eczacllar, ekonomistler, epidemiolojistler, isletim
arastirmacilari ve bagkalari yeni klinik ekonomi
alanina katkida bulunmuglardir ve gelismekte
olan bir alan hasta bakim ve tedavisinde fark-
I yaklagimlarin klinik tipta tiiketilen kaynaklari
nasil etkiledigi lizerine calismalara adanmistir.
(Drummond 1980; Weinstein 1981,1990; Warner
& Luce 1982; Eisenberg et al. 1988; Bombardier
& Eisenberg 1985; Drummond et al.1987; Eisen-

berg 1989; Glick et al. 1988; Detsky & Naglie 1990;
Drummond & Davies 1991; Eddy 1992).

Saglik bakim kaynaklarinin artan bir sekilde
sinirlandig) bir donemde saglik politikasi uretici-
leri yeni klinik tedavi biitgeleri hakkinda bir dizi
karar alma durumuyla yiz yize geldigi icin, kli-
nik ekonominin biylimesi hizli bir sekilde ilerle-
di. Yeni tedavilerin degerlendirmeleri, yeni tedavi
icin gereken kaynaklarin muhasebesini, yeni te-
davinin var olan tedaviyi ikamesinin kapsamini
ve eger varsa tedavi edici miidahaleden dogan
saglkla ilgili sonuglar icermektedir. Bu nedenle,
klinik ekonomi sadece yeni tedavinin maliyetinin
bir degerlendirmesini degil onun genis kapsamli
ekonomik ve klinik sonuclarini degerlendirmesini

icerir.

Bu boliim eczalik calismasina ekonomik kav-

ramlar uygulama ihtiyacini tartismaktadir ve kli-
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nik ekonomi kavramlarini ve bunlarin farmasotik
aragtirmalara uygulanmasini tanitir. Farmasotik
ekonomisi calisan arastirmacilarin isaret ettigi
metodolojik konularin bir kismini inceler ve son

olarak bu tip arastirmalara érnekler onerir.

Ekonomistler maliyetin yalnizca nakit aki-
sindan fazlasi olduguna vurgu yaparlar. Maliyet,
aksi halde baska bir amag icin kullanilacak olan
bir kaynagin tiketimini ifade eder. Bir kaynagin
degeri, kaynak bir kere kullanildiktan sonra artik
miimkiin olmayan onun en yakin en iyi kullani-
midir. Bu degere kaynagin “firsat maliyeti” adi
verilir. Ornegin, bu makaleyi okumak okuyucu
icin bir maliyettir ¢linkili bu bir daha kullanilama-
yacak bir zamandir, onu bagka amaglar igin kul-
lanma firsati kagmistir. Yatirrmdan alinacak yarar
(6rn. 6grendikleriniz) kacirilan firsatlarin (6rn. bu
bolimi okuyor olmasaydiniz yapacaklariniz) de-
gerinden biiyiik ya da onlara esitse iyi yatirimlar

yapilmis olur.

Biitiin maliyetlerin para akigi icermedigi ol-
gusuna ek olarak, en azindan bir bitiin olarak
toplumun bakis agisindan, bitin para akiglarinin
da distnilmis maliyetler olmadigini hatirlat-
makta yarar var. Ornegin, kaynaklarin tiiketimini
(6rn; sosyal glivenlik harcamalari, engellilik har-
camalari yada diger emeklilik yardimlar) ifade
etmeyen parasal islemler bu tanima gore maliyet
degildir. Bunlar sadece parayla ifade edilen kay-

naklarin bir bireyden digerine aktariimasidir.

Tibbi

te alinmasinda, okuyucularin alisik hale gel-

bakimin ekonomik analizinin dikka-

mesi gereken analizin ¢ boyutu (Figir 4.1
deki kiipiin tic ekseninde temsil edilen) vardir.
(Bombardier&Eisenberg 1985). X ekseni boyunca
g tip ekonomik analiz bulunmakta: maliyet-be-
lirleme, maliyet-etkinligi, maliyet-fayda. Y ekseni
boyunca, kisinin analizi tamamlarken alabilecegi
dort goris yada bakis agisi gorlinmekte. Kisi mali-
yetleri ve yeni bir tibbi tedaviyi degerlendirirken,
toplumun bakig acisini alabilir. Alternatif olarak
kisi hastanin, 6deyicinin yada tedarikginin bakig
acisini da alabilir. 3. Eksen Z ekseni boyunca, tibbi
bakimin ekonomik analizinin icine giren maliyet
ve fayda tiplerine yer verilmektedir. Asagida ta-
nimlanan bu maliyet ve faydalar dogrudan mali-
yet ve faydalari, verimlilik maliyeti ve faydalarini

ve goriilemez maliyet ve faydalari kapsar.

GérElIeme,z/ / /
Verimlilik / /
Tibbi olmayan dogrud}{ / /

Dogrudan tibbi

Toplum

Hasta

NN N N

Yiikiimli

ANANANAN

Saglayici

Figiir 4.1 Klinik bakimin ekonomik degerlen-
dirmesinin tic boyutu. (Bombardier C& Eisenberg
) 1985'den, Looking into the crsytal ball: Can we
estimate the lifetime cost of rheumatoid arthri-
tis? ] Rheumatol 1985, 12 201-4, izinli.)
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Saghk bakiminin maliyet-fayda bir miidahale-
nin maliyetini onun faydasiyla karsilagtirir. Hem
maliyet hem de fayda ayni (genellikle parasal) bi-

rimlerle (6rn. dolar) dl¢lir.

Bu 6l¢timler, ya harcanan dolarlarin biriktirilen
dolarlara oranini, ya net birikimi ya da net harca-
may! belirlemede kullanilir. Bagka her sey esitse,

faydalar maliyeti gegiyorsa yatirima girisilmelidir.

Maliyetler ve faydalar ya pozitif yada nega-
tif olarak distndlar. Bir maliyete maruz kalinir
yada ondan kacinilir ve bir fayda elde edilir yada
kaybedilir. Dolayisiyla maliyet-fayda orani mani-
pulasyona agiktir. Ornegin, kaybedilmis bir fayda
olarak maruz kalinan bir maliyeti yeniden sinif-
landirarak, kisi terimi maliyet olarak dustiniile-
cegi paydan, negatif fayda olarak disiinilecegi
paydaya hareket ettirebilir. Maliyet ve faydalarin
birlikte toplandigl net tasarruf hesaplamalari bu
sekilde kullanilamaz ve bu yiizden genelde tercih

edilir.

Maliyet-fayda analizinin yontemleri, maliyet-
fayda oranlarini ya da net faydalarini analiziy-
le karsilastinlan miidahalelerin toplam maliyeti
ve faydasini degerlendirmek icin uygulanabilir.
Dahasi miidahalelerin ek ya da artan maliyetleri
(yani yeni bir tedavi maliyeti ile geleneksek tib-
bi bakim maliyeti arasindaki fark) onu ek ya da
artan faydalariyla karsilastirilabilir. Asamali analiz,

genellikle toplamlari karsilastirmada tercih edi-

lir ¢linkii analizcinin iki tedavi bicimi arasindaki

farklara odaklanmasini olanakh kilar.

Arastirmacinin, bir miidahalenin maliyetini ve
sonucunu ayni birimlerle ifade etmesini gerektir-
mesi maliyet-fayda analizinin potansiyel bir zorlu-
gudur. Dolayisiyla parasal degerler hastaliga bagli
kaybedilen yillar hastalik ve miidahaleyle kazani-
lan yillar ve 6nlenebilen hastaliklarla iligkilendiril-
melidir. Maliyetleri bu sekilde ifade etmek saghk
bakim analizlerinde agikgasi glictiir. Sonuglari
(tedavinin faydalarini) para birimleriyle 6lgmek
zor olabilir. Hastalig ve tedavi sonuclarini parasal
Olclimlere donistiirmek, kazanilan yillar ve bu
yillarin nitelik icin ayarlanmasi gibi klinik sonug

Ol¢limiine donistiirmekten ¢ok daha zordur.

Maliyet etkinligi analizi, degerlendirmenin bir
parcasi olarak saglik sonuglarina parasal bir de-
ger bicme ikilemine bir yaklagim saglamaktadir.
Maliyet hala genellikle harcanan dolarla hesapla-
nirken, etkinlik bagimsiz bir sekilde belirlenir ve
anlamli herhangi bir kliniksel birim kullanilarak
sadece kliniksel degerlerle &lciilebilir. Ornegin,
kisi klinik sonuglari kurtarilan hayatlar olarak, on-
lenen karisiklar ya da iyilestirilen hastaliklar ola-
rak 6lcebilir. Alternatif olarak, saglik sonuglari kan
kolesterol diizeyindeki yiizde basina maliyet gibi
arada olan bir klinik sonugtaki degisim olarak ra-
por edilebilir. Boyle sonuclar genellikle maliyetin
klinik faydalara orani olarak rapor edilir. Maliyet
parasal birimlerle ve faydalar iligkili sonug 6l¢im
birimiyle (6rn. kurtarilan yil bagina diisen dolar)

olcllir.



Tibbi midahalelerden cesitli sonuglar (6rn.
hem sakatligin hem de 6limin dnlenmesi) mey-
dana geldiginde, maliyet-fayda analizi ancak so-
nug icin ortak bir 6l¢l gelistirdiginde sonuglari ile
birlikte dikkate alabilir. Analizciler, farkli katego-
rilerdeki klinik sonuclarr arzu edilirligine ve teda-
vinin sonuclarina gore bitln olarak agirhkli bir
kullanim ve deger tahsis ederek sik sik birlestirir-
ler. (Drummond vd.1987) Kullanim agirlig, saghk
durumu veya bir miidahalenin sonucu igin has-
tanin tercihlerinin bir 6lcimudir. Maliyetlerin
ve faydalarin kargilagtirmasi bazen maliyet-fayda

analizi olarak anlagilmaktadir.

Maliyet-fayda analizindeki gibi maliyet-et-
kinlik analizi bir tedavini toplam maliyetini ve
toplam etkinligini veya sadece artan maliyetini
ve artan etkinligini kargilastirabilir. ilkinde, her
midahalenin maliyet-etkinlik orani hesaplanir ve
iki oran karsilastirilir. (6rn. her midahaleyle kur-
tarilan hayat basina maliyet) Artan maliyetleri ve
faydalari degerlendiren ikinci yaklagimda, mida-
halenin artan maliyeti, artan faydada oldugu gibi,
hesaplanir ve analizci ilave her tedavi icin harca-
nan dolara denk diisen ilave etkinligini (6rn. kur-
tarilan hayatlar) hesaplayabilir. Daha az masrafli
olan ve ileri ya da esit tedavi sonuglari gosteren
programlarin baskin oldugu ve bunlarin benim-
senmesi gerektigi soylenmektedir. Daha masrafl
ve daha etkili olan programlar eger maliyet-et-
kinlik ve artan maliyet- etkinlik oranlar kabul
edilebilir bir diizeyde diistiyorsa ve program icin
biitce kabul edilebilirse, benimsenmelidir. Daha
masrafli ve kot klinik sonuglari olan program-

larin hakim oldugu ve kesinlikle uygulanmamasi

gerektigi dile getirilmektedir. Daha az maliyeti
olan ve klinik sonuglari azaltan programlar mali-
yet ve sonugtaki degisikliklerin biiyukligtine bag-

I olarak uygulanabilir.

Klinik sonuclarin parasal olcilere donusti-
rilmesinde oldugu gibi, farkli sonuglari ortak bir
Olclyle birlestirmekle iligkilendirilen zorluklar da
maliyet-fayda analizinde gorilmektedir. Bunun-
la birlikte, maliyet-fayda analizi amaciyla butin
saglk faydalarini parasal birimlere donustiirme-
nin klinik sonug olcllerini bir araya getirmekten
genelde daha zor oldugu dustinilir. Bu nedenle,
tibbi bakim literatiiriinde maliyet-etkinlik analizi

maliyet-fayda analizinden daha sik kullanilr.

Maliyet-fayda ya da maliyet-etkinlik analizin-
den daha az karmagik bir yaklasim tibbi bakimin
icerdigi masraflar basitce tek tek saymak ve o
bakimdan ortaya ¢ikan sonuglari yok saymak ola-
caktir. Bu yaklasim maliyet-belirleme analizi ola-
rak bilinir. Maliyet-belirleme analizi uygulayarak,
arastirmaci bir hizmeti saglamanin farkli yollarini
belirleyebilir. Analiz saglanan servisin birim bagi
maliyeti olarak ifade edilebilir. Ornegin, bir ma-
liyet-belirleme ¢alismasi bir antibiyotik tedavisi
stiresinin maliyetini 6lgebilir ama klinik sonuclar
(maliyet-etkinlik analizi) veya sonuglarin degerini
parasal olarak (maliyet-fayda analizi) hesaplaya-
maz. Farkli tedavilerin yalnizca maliyetleri temelli
bir karsilastirmasini iceren, maliyet-belirleme ca-
hismalar sadece tedavi sonuclari ya da faydalari

degerlendirilen tedavilere esdegerse uygundur.
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Cogu maliyet-fayda ve maliyet-etkinlik analizi
glivenilirlik, gecerlilik veya calismanin biitiin so-
nuglariin etkisi hususlarinda cesitlilik gosteren
biylik miktarda veriyi gerektirmektedir. Bu ozel-
likle ikincil veri kaynaklari kullanilarak ekonomik
analiz i¢cin model gelistirildiginde, geriye doniik
olarak veri toplama uygulandiginda veya kritik
veri 0geleri 6lctilmediginde ya da bilinmediginde
gecerli olan bir durumdur. Duyarlilik analizi, so-
nuglarin degistirilen ozelliklere duyarliligini test
etmek amaciyla -bazi calismalarin degiskenleri
icin- degisimli degerler kullanarak calismalarin
sonuglarinin yeniden hesaplandigi bir islemler se-
tidir. Boyle bir analiz; belirli varsayimlar tizerinde
sonuglarin bagimhhgr veya bagimsizhgini goste-
rerek, bir programi uygulamak yada reddetmek-
te kullanilacak bir tavsiyeyi etkileyen degiskenin
maksimum ya da minimum degerlerini ortaya
koyarak ve daha fazla aragtirmayi gerektiren kli-
nik ve ekonomik belirsizlikleri tanimlayarak bir-
cok dnemli sonug saglayabilir. Genelde, duyarlilik
analizleri ¢alismanin sonuglari tGzerinde 6nemli
bir etkisi bulunan ama degerlerinin belirsiz oldu-

gu degiskenler lizerinde uygulanir.

Klinik uygulamanin ekonomik analizinin bir
baska boyutu, figiir 4.1 ile gosterilen, bir tedavinin
masraflarinin  degerlendirmesidir. Ekonomistler
g tiir maliyeti dikkate alirlar: dogrudan, verim-

lilik ve goriilemez.
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Dogrudan tibbi masraflar ¢cogunlukla parasal
islemlerle iligkilendirilir ve bakimin tedariki sira-
sinda maruz kalinan masraflari ifade eder. Dogru-
dan tibbi masraf drnekleri, farmasotik bir trintin
satin alinmasini, doktor vizitesi icin yapilan har-
camalarini, bagl saglik uzmanlarinin maaglarini
yada tanisal testlerin satin alinmasini igerir. Tibbi
bakim icin masraflar (charge) tiiketilen kaynakla-
ri dogru bir sekilde yansitmayabileceginden, dog-
rudan masraflari belirlemek icin muhasebe yada
istatistiksel tekniklere ihtiya¢ duyulabilir. (Finkler
1982: Eisenberg et al. 1984; Bridges & Jacobs 1986;
Granneman et al. 1986; Hsaio et al. 1992).

Hastaligi bulmak, 6nlemek ve tedavi etmek
icin bir hastaligin ya da saglik bakiminin sonucu
olarak tstlenilen parasal islemler dogrudan tibbi
masraflarla sinirl degildir. Cogunlukla gézden ka-
cirilan baska bir maliyet tipi vardir: tibbi olmayan
dogrudan masraflar Bu masraflara hastalik yada
saglik bakimina arastirma ihtiyaci nedeniyle ma-
ruz kalinir. Bunlar, hastaneye ya da doktorun mua-
yenesine nakli, hastalik nedeniyle ihtiya¢ duyulan
ozel kiyafetin tutarini, uzak bir tibbi tesiste alinan
tibbi tedavi icin konaklama masraflarini ve ozel
barinmanin maliyetini (6rn. hasta bir kisinin ko-
naklamasi icin evin degistirilmesinin masraflari)
kapsar. Genellikle hastalarin ve ailelerinin kendi
ceplerinden 6dedikleri tibbi olmayan dogrudan
masraflar tictinci bir kurum tarafindan karsila-

nan dogrudan tibbi masraflar kadar maliyetlidir.



Dogrudan tedavi masraflar, hastalarin kay-
nak tiketim modellerini degistirme yetenegine
dayanarak bir tedavinin potansiyel etkilerini be-
lirlemede yardimci olacak bicimde daha baska si-
niflandinlabilir. Eger masraflar artan etkinlik hac-
miyle artiyorsa, bunlar degisken maliyetler olarak
tanimlanir. Ne var ki, eger ayni masraflar ayni
etkinlik hacmine aldirmadan tutuluyorsa, sabit
maliyet olarak tanimlanirlar. Ornegin, her kopya-
lamada bir kagit seridi kullanildigindan, elektro-
kardiyogramda kullanilan kagit degisken maliyet-
tir. Oysa, elektrokardiyogram makinesi sabit bir
maliyettir, ¢linkii bir ya da daha fazla kopyalama
gereksin, o satin alinmak zorundadir. Tabii ki sa-
bit maliyetler sadece belirli sinirlar icinde sabittir.
Etkinlikteki biiyiik bir artis bagka bir techizat par-
casini satin alinmasini gerektirecektir. Bir hastane
insasinin sabit maliyeti bile sadece belirli etkinlik
sinirlarinda ve belirli bir zaman cercevesinde sa-
bittir. Faaliyette yeterli artis olursa, yeni bir bina-
ya ihtiya¢ duyulabilir. Alternatif olarak, eger hasta
bakimi yatan hastadan ayakta tedavi goren hasta
dlzenine aktarilirsa, binanin bir kismi kapatilabi-
lir ve calisan sayisi dustriilebilir. Yine de, klinik
uygulamadaki ¢ogu kararin gayesiyle maliyetler

degisken yada sabit diistiniilebilir.

Dogrudan maliyetlerin aksine, verimlilik ma-
liyetleri mal ya da hizmet aligverisinden dogmaz.
Bunun yerine morbidite (6rn. isten kaybedilen
zaman) ya da mortalite maliyetini (6rn. isgliciin-
den ayrilmaya neden olan erken 6liim) Bunlar
maliyettir, clinkii alternatif sekillerde kullanilabi-
lecek olan degerli bir kaynagy, bir hayati, kullanma

firsatlarinin kaybini ifade eder. Hastaliklarin ve

saghk bakimlarinin verimlilik maliyetini tahmin
etmede cok cesitli yontemler kullaniimaktadir.
(Shelling&Chase 1968; Landefeld&Seskin 1982;
Rise & Hodgson 1982, Thompson et al. 1984;
Mishan 1992) Zaman zaman, bagisiklik sistemini
glicstizlestiren virlisten mikrop alan hastalarda
oldugu gibi (Lynn et al. 1992) bir hastaligin verim-
lilik maliyeti hastaligin dogrudan maliyetlerinden

oldukca buyuktiir.

Gorililemez maliyetler, agri, aci ve Gzlintiidr.
Bu maliyetler hastaligin kendisinden ve iyilestir-
mek icin kullanilan hizmetlerden kaynaklanir.
Bunlar farmakoekonomik calismanin bir pargasi
olarak o©lgmek zor olmasina ragmen, potansiyel
alternatif tedaviler distinulirken hastalar ve kli-
nisyenler tarafindan acikca dikkate alinir. Her ne
kadar, arastirmacilar goriilemez maliyetler 6lgmek
icin, hastalarin goriilemez maliyetlere parasal bir
deger bicmelerinin istendigi 6demeye goniillik
analizleri (Drummond et al. 1987) gibi yollar ge-
listirse de, bu maliyetler bugiin klinik ekonomi

arastirmalarinda gogu kez dahil edilmemektedir.

Figlir 4.1'deki Uclincii eksen tibbi bakimin
ekonomik analizinin perspektifidir. Maliyetler
ve faydalar toplumun, hastanin, 6deyicinin ve
tedarikcinin bakis acisina gore hesaplanabilir. Bir
calismanin perspektifi maliyetlerin ve faydalarin
nasil ol¢gtilecegini belirler ve ekonomistlerin kati
maliyet tanimi (baska bir amac olarak kullanilabi-
lecek bir kaynagin tiiketimi), toplumun genelin-

den farkh bakis agilar kullanildiginda artik uygun
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olmayabilir. Alinan bakis acisina bagli olarak eko-
nomik midahalenin etkisi farkli rapor edilecek-

tir.

Ornegin, bir hastanenin bir hizmeti saglama
maliyeti, onun icin istenen fiyattan daha ucuz
olabilir. O zaman, hastanenin bakis agisindan bazi
hizmetler icin istenen fiyat, tiiketilen kaynaklarin
abartilmasi olabilir. Buna ragmen, hasta fiyatin
hepsini ddemek zorunda kalirsa, bu hizmetin ma-
liyetinin hastaya dogru bir yansimasidir. Alterna-
tif olarak, eger hastane hastalari 6nceden tahliye
ederek maliyetini azaltirsa, maliyetini azaltabilir
ama ayakta tedavi goren hastalarin harcamala-
rina artan gereksinim nedeniyle hasta masraflari

artabilir.

Benzer bir sekilde, topluma maliyeti de, ti-
ketilen kaynaklar yliziinden kaginlan firsatlarin
degeri, firsat maliyetidir. Toplumun bakis agisi
genellikle potansiyel verimli hayatlarin kaybini da
iceren gercek kaynaklarin tiiketimini dlgtilmesiyle
elde edilir. Daha 6nce belirtildigi gibi, bu maliyet
sosyal yardimlar gibi transfer ddemelerini hesap-
lamaz. (Halbuki hiikimetin bakis agisindan bu
tur 6demeler maliyettir, ¢linkii hiikiimetin bakis

agisi toplumun bakis acisi degildir.)

Tibbi bakim maliyetlerine sadece ondan ya-
rarlanmaya uygun olan ayni sahislar tarafindan
tstlenilmeyebilecegi icin, tibbi bakimin ekono-
mik analizi esitlik, kaynaklarin dagilimi ve toplu-
mun &gelerinin saglig icin sorumluluk gibi can
sikici ahlaki problemler cikarabilir. (Strosberg et
al. 1992; Sulmasy 1992)
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Ozet olarak, tibbi teknolojinin ya da tibbi ba-
kimin ekonomik analizi; bir tibbi hizmeti, para-
sal maliyetiyle parasal faydasini (maliyet-fayda)
karsilastirarak, sonuglariyla iliskili olarak parasal
maliyetini 6lcerek (maliyet-etkinlik) ya da sadece
dahil olan masraflar siralayarak (maliyet- belirle-
me) degerlendirir. Dogrudan masraflar hizmetler
saglandigy siirece olusur. Ayrica, ozellikle hasta-
g1 veya 6limii azaltan bir hizmetin faydasi be-
lirlenirken verimlilik masraflar goz 6niinde tutul-
malidir. Son olarak, calismanin bakis acisi analizde
oOlclilen maliyet ve faydalari belirler ve duyarlilik
analizleri tahmin edilen olgtimler Ustiine gesitli
aciklamalardaki degisikliklerin calismanin sonug-

lari Gizerindeki etkilerini test eder.

Klinik deneyler tedavi edici araglarin etkili-
ligini belirlemede yararlidir. Fakat gecerlilikten
cok etkililige odaklanmalari, test ve tedavi etmek
icin tutanak kullanmalari maliyet-etkinlik anali-
zi hususunda problemler arz etmektedir. Klinik
deneyde son nokta olarak ilacin ekonomik etki-
sini degerlendirmede bir zorluk bir galismanin
sonucunun varhgini veya yoklugunu belirlemek
icin rutin test etme isidir. Ornegin, trombolizm
durumlarina karsi 6nlem calismasinda, hasta bu
durumlarin belirtisini gostersin ya da gosterme-
sin; tutanak bitlin hastalarin derin damar pihti-
lagsmalari (6rn. Fibrojen taramasi, venogramlar ve

Dopler testi) icin test edilmesini agikca belirtir. Bu



tanisal strateji uygun olabilirken, bu mutlaka yay-
gin bir uygulama degildir. Ayni zamanda, bakimin
hesaplanan masraf ve sonuclari tzerinde genis

kapsamli etkiye sahip olabilir.

Oncelikle, tutanak, hastalarin olagan bakimin-
da hig tutanak kullanilmadiginda fark edilmemis
kalacak durumlar olan ek durumlarin arastiril-
masini tesvik eder. Bu durumlar/vakalar olagan
bakimda olacagindan daha dnce ortaya cikarilr.
Yukaridaki profilaksi 6rneginde, tiim hastalarin
tekrarlanan testleri saptanan derin damar pih-
tilasmalarinin sayisini muhtemelen artiracakur,
ozellikle eger olagan bakimda sadece derin damar
pthtilagsmasinin klinik belirtilerini ortaya gikardi-
ginda hastalar test ediliyorsa. Bu ek ya da erken
saptama, bulunan her durumun ortalama ma-
liyetini de azaltabilir, clinkii belirti gostermeyen
ya da erken saptanan durumlarin tedavisi klinik
olarak saptanan durumlarin tedavisinden daha
az maliyetli olabilir. Her ne kadar, her biri daha az
tutacak potansiyel iki egilim ve daha fazla durum
karsit yonlerde islese de, deneydeki hastalarin ba-
kiminin toplam maliyeti olagan bakimda ortaya

ctkacak maliyeti agabilir ya da asmayabilir.

ikinci olarak, tutanaga bagli test etme baska
yolla fark edilmeyecek olan olumsuz ilag etkileri-
nin saptanmasini saglayabilir. Yukaridaki gibi, her
birinin ortalama maliyeti daha az olabilir ¢tinkii
olumsuz etkiler daha hafif olacaktir. Ancak, sik-
liklarr agikga daha fazla olacaktir ve ilave test ve

tedavi ile sonuclanabilecektir.

Uclinciisi, tutanaga bagl test etme, bir far-
masotik triinden olagan bakimda olacagindan

daha az olumsuz durumun meydana gelmesi-

ni saglayabilir. Tutanaga uyumlu yiritilen ila-
ve testler klinisyenlerin  olumsuz durumlari
ve bunlarin sonucu olan masraflari dnlemede
adimlar atmasini olanakh kilarak, aksi taktirde
ulasamayacaklari bilgileri onlara saglar. Ornegin,
bir antibiyotik protokolii kreatinin diizeylerinin
olagan bakimda uygulanacak olandan daha sik
test edilmesini talep edebilir. Bu testler ilag doza-
jini veya antibiyotigi degistirmelerini saglayarak,
doktorlari (olmasi) yakin renal problemlere karsi
uyarabilir. Boylece, olagan bakimda ortaya cika-
cak nefrotoksik vakalar dnlenebilir. Yan etkilerin
ve olumsuz etkilerin maliyetini azaltma potansi-
yel egilimi, olagan bakimla karsilastirldiginda de-
neyde gozlemlenen bakimin bitiin masraflarini

azaltmaya yonelecektir.

Dordiinciisti, hastalar deneye kaydedildigin-
de ortaya ¢ikan ahlaki yiktumlilikler nedeniyle,
deneyde bulgulanan sonuglara olagan bakimda
olacagindan daha saldirgan yaklasilabilir. Deney-
lerde, beklenen doktorlarin bulgulanan biitiin is-
lenebilir sonuglar elden gegirmesidir. Olagan ba-
kimda doktorlar sadece kararlariyla klinik olarak
iliskili sonuclar elden gegirir. Bu potansiyel egilim
olagan bakimla karsilastirildiginda deneyde goz-
lemlenen bakimin maliyetini artirmaya yatkin

olacakrr.

Besincisi, bir Grunin etkililigini belirlemek
veya blitiin yan etkilerin -klinik olarak saptana-
bilir olsun yada olmasin- ortaya cikisini izlemek
icin tutanaga bagli test etme genellikle deneyde-
ki tanisal testin maliyetini artiracaktir; ¢ctinkli bu
testlerin bircogu muhtemelen olagan bakimda

gozden kacirilacakur. Alternatif olarak, tutanak
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test etmenin asirt kullanimin oldugu cevreler-
de bu masraflari azaltacaktir. Egitim ortaminda,
ornegin, bazi sakinler (resident) normal olarak
gerekenden fazla test talep edebilirler ve bu asiri
test etme tutanagin test etme Onerileriyle sinir-

lanabilir.

Altnasi, klinik tutanaklar hastalara rutin ola-
rak klinik uygulamada bulunmayan ilave kaynak-
lar sunabilir. Bu ek kaynaklar hastalara saglk yar-
dimi saglayabilir. Ornegin, eger hemsirelik mii-
dahalesi hastanin rahatsiziginin yonetimini iler-
letebiliyorsa kapsamli ev bakim hizmetleri sunan
tutanaklar, bir tedavinin gozlemlenen faydalarini
etkileyebilir Bu, eger tedavideki ve bir deneyin
kontrol kollarindaki hastalara saglanan ev bakim
hizmetleri miktarinda farkliliklar varsa ¢alismanin
tasariminda bir egilim veya buittin calisma hasta-

larina ek saglik yardimiyla sonuglanir.

Yedincisi, deneylerdeki hastalar cogu kez dik-
katlice secilir. Eger calisma, 45 yil hasta yas orta-
lamasina sahipse, deneyin sonucu cok yasli veya
geng niifuslara kolayca genellestirilemez. Benzer
sekilde, klinik tutanaklardaki hari¢ tutma krite-
ri 6zel klinik belirtileri olan (6rn. 1. Tip diyabet)
hastalari yok sayabilir. Bu hastalar ek kaynaklara
gereksinim duyabilir veya yasam siireleri kisa ol-
dugu icin tedaviden daha az fayda alabilirler. Bu
hari¢ tutmalar etkililik calismalari bulgularin ge-

nellestirilmesini daha fazla sinirlayabilir.

Farmakoekonomik deneylerle iligkili bir konu
calismadaki hastalarin saghk hizmetleri teslimat
sisteminin genellestirilebilirligidir. Saglik bakim
orgtlitlenmesi- (yelerini denek olarak kullanan-

araciligiyla uygulanan bir farmakoekonomik ca-
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lisma, uzman doktorlar icin, baska bir uygulama
ortamindaki ayni klinik deneyde olacagindan
daha az gonderme gozlemleyebilir. Bu etki, saghk
hizmet sistemlerinin, doktor egitiminin ve hasta-
nin tedaviden beklentilerinin farkh oldugu cok
uluslu klinik deneylerde daha fazla vurgulanabi-

lir.

Klinik deneylerin tasarlanmasindaki olagan
bakima gore diger problemler, klinik deneyler-
deki hastalarin genellikle olagan bakimdaki has-
talardan daha biitiinliyle tedavilerine uymalari;
ongoriilen bakim modellerini kabul etmeleri ve
plasebo etkisinin potansiyel varliginin aracinin
etkililigini olagan bakimda kullanildiginda olaca-
gindan daha eksik gosterme egilimi nedenleriyle

ortaya ¢ikmaktadir.

Diizenli olarak klinik deneylere ekonomik
degerlendirmeler eklemenin, sonuclar olagan
bakim ortamlarinda uygulanan maliyet-etkinlik
analizinin sonuglarindan esasen farkli olan ma-
liyet-etkililik analizlerini saglamasi olasidir. Ge-
nellestirilebilirlik sorunu klinik epidemioloji aras-
tirmasinda bulunan sorunla benzerlik gosterir.
Ancak, klinik ekonomi, klinik tutanaklardan ve
cok merkezli klinik deneylerdeki farkl saglik sis-
temlerinin gozlemlenmesinden elde edilen, farkli
kaynaga bagh maliyet ve faydaya sahip olmanin

ek karmasikliginin agikca farkina varmaktadir.

Bu probleme olasi bir ¢6ziim olagan bakim da-
linin klinik deneye eklenen tiglincii bir kol olarak
dahil edilmesidir. Boyle bir tg kollu calismada, ca-

lismanin olagan bakim koluna rasgele yerlestirilen



hastalara, galisma protokoliiyle idare ediliyormus
gibi degil, deneyin disindaymis gibi islem yapilir
ve olagan bakimdaki ekonomik veriler ve sonug
verileri boylece toplanmis olur. Bu veriler olagan
bakimda saptanmasi muhtemel olan sonugla-
rin sayisini ve bu sonuglarin maliyetini 6lgmeyi

mimkiin hale getirecektir.

Bu yonteme bir engel, deneydeki doktorlarin
caligmanin protokole dayali veya olagan bakim
kolunda olsun biitiin hastalara benzer sekilde
davranabilmeleridir. Bu bozulma (contaminati-
on) doktorlarin bu kollara rasgele yerlestirilmele-
riyle kismen bakim alanlarinin rasgele hale getiril-
meleriyle (6rn. ¢alismanin farkh kollari igin farkl
hastaneler) de tamamen ¢ozilebilir. Ancak, bu
secenekler ¢cok sayida doktor ya da bakim alani
gerektirir ve bu ytizden gergeklestirmek maliyet-
lidir.

Bu sorunlarin stesinden gelmede kullanilan
ikinci bir yontem (Eisenberg et al.1984) deney-
de olmayan ama onun giris kriterini karsilayan
hastalardan geriye doniik olarak veri toplama ve
bu verileri olagan bakimdaki olasi sonug ve mali-
yetleri tahmin etmede kullanmaktir. Bu hastalar
bakimlarini deney o6ncesi (tarihsel karsilastirma
grubu) ya da deneyle ayni zamanda (eszamanli
karsilagtirma grubu) almis olabilir. iki durumda
da, deneyde kullanilabilir olan verilerin bir kismi
karsilastirma gruplarindaki hastalar igin uygun
olmayabilir. Bu nedenle, olagan bakimdaki ve de-
neydeki hastalara ait verilerin karsilastirlmasinin
saglama alinmasi icin deneydeki hastalar igin olan
verilerin de geriye doniik toplanmasi ek olarak

gerekebilir.

Bir deneyin olagan bakima gore sonuglarini
tasarlamak icin eszamanl karsilastirma grubu
kullanirken iki problem ortay ¢ikar. Birincisi yu-
karidaki rasgele hale getirme (randomization)
semasinda oldugu gibi, deneyde protokol kulla-
nimi deneyde olmayan hastalara verilen bakimi
etkileyebilir. Eger dyleyse, olagan bakim hastalari
deney uygulanmadig taktirde alacaklari bakimin
aynisini alamayabilirler. Bu nedenle deneyin so-
nuglari bagka ortamlara genellestirilebilme niteli-
gini kaybedebilir. ikincisi, eszamanl karsilastirma
grubuna dahil olmasi icin, belki taraf bir 6rnegi
(6rn.daha hasta ve komplike hastalar) kenarda
birakarak, deney o6zel bir tip hasta kaydedebilir
(6rn. aragtirmacilar en az komplikasyonlari gos-
teren en saglikli hastalar kaydederek yiizeysel bir
sekilde gozden gecirebilir.) Bu potansiyel tarafli-
Ik (bias) olagan bakimda goriilen tedavi masraf-
larinin hesabini etkilemeye yatkin olacaktr. Ta-
rihsel karsilastirma grubunun benimsenmesi veri
bozulmasi sorununu dengeleyecektir. Bu hastalar
bakim aldiginda deney devam etmediginden, bu
onlarin nasil tedavi edildiklerini etkileyememisti.
Bir tarihsel karsilastirma grubu se¢me tarafliligini
dengelemeye yatkin olacaktir: deneyde dahil edi-
lecek olan hasta alt kiimesi, eger deney belirli ta-
rihsel donemde uygulanmis olsaydi karsilagtirma
grubunun adaylari olacaklardi. Yine de, tarihsel
karsilastirma grubunun kullanilmasinin, bu taraf-
ihg bitiniiyle dengelemesi mimkiin gorinmii-
yor. Bu grup geriye doniik olarak tanimlandigin-
dan, ozelliklerinin deneye kaydedilecek hastalar
altkimesinden. (6rn. eger kaymak tabakayi alma
meydana gelirse) ziyade deney icin secilebilir olan
ortalama hastalarin 6zelliklerini yansitmasi muh-

temeldir.



Bununla birlikte, deneydeki ve bu gruptaki
hastalara saglanan bakimlar arasindaki farklar
bir calisma protokoliiniin benimsenmesine oldu-
gu kadar tibbi bakimin saglanmasindaki diinyevi
yonelimlere de baglidir. Ornegin, ABD'de 1980le-
rin basindan beri kalma siiresi kismen Prospektif
Saglik Sigortasi Odeme Sisteminin uygulanmasi-
na bagll olarak azalma gostermistir. Bu yiizden,
eski donemlerdeki tarihi kohortlarin, yatan has-
talarin kalma siireleri klinik uygulamalarda bugtin
goriilenden daha uzun olmustur. Bu veriler kisi
gercekten orada bulunmadiginda, kalma siiresin-

de protokole bagl bir diisiise isaret etmektedir.

Bu zorluklari 6nlemek icin, olagan bakim kar-
silastirma grubu hem tarihi hem de eszamanh
karsilastirma gruplarini icerebilir. Bu durumda,
tarihi ve eszamanli karsilastirma gruplar arasin-
daki farklarin yaninda karsilastirma gruplarn ve
deneydeki hastalar arasindaki farklari kontrol et-
mek icin coklu regresyon analizi veya baska ana-
litik teknikler gibi cok degiskenli yontemler kulla-
nilmalidir. Ornegin, deneyde ve olagan bakimda
kalma siiresinin bir regresyon analizinde, her gru-
bu temsil eden degiskenler sekiiler yonelimlerin
buyuklugiind, segim taraflihgini ve deneyin pro-

tokol etkilerini isaret edecektir.

Klinik deneylerdeki kaynaga bagli maliyet ve
faydalarin potansiyel tarafliiginin (stesinden
gelmeye yardim etmek icin birkag yontem hala
arastiriimaktadir. Bu yaklagimlar; ‘biiylik ve basit
klinik deneyler’in gelisimini, caligma tasariminda
hasta seciminin genellestirilebilirligine artan bir

ilgiyi ve farkh teslim/alim ortamlarinda (6rn: bi-
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yuk bir saglk bakim/koruma organizasyonunun
klinik test alani olarak kullanilmasi) tedavinin
etkisini degerlendirmek icin deneyi es zamanli
olarak farkli saglk sistemlerinde uygulamay kap-

samaktadir.

Farmakoekonomik calismalarin tasarimi ve
yorumlanmasindaki genel konularin bazilarina
coktan degindik. Simdiye kadar, olasi farmakoe-
konomi calismalari, 6zellikle faz Il klinik deneyde-
kiler, bu aracilar icin geri ddemeleri ve formdler
kapsamay dikkate alan kararlar alinmadan once,
yeni terapotik Urtinler Gzerine bilgi toplama ve
analizi i¢in gogu kez bizim tek sansimiz olmustur.
Bugilin bu calismalarin tasariminda ortaya c¢ikan

sorunlari isaret ediyoruz.

Anlamli bir ekonomik fark tanimlayabilmek
icin gereken ornek boyutu siklikla sorunludur.
Bu klinik deneyleri kuranlar cogunlukla 6ncelik-
li kliniksel soru olan 6rnek boyutu gelistirmenin
ne zaman hesaplanacagina odaklanirlar. Deneyde
ortaya atilan ekonomik sorulara deginmek icin
gerekli olan 6rnegin oncelikli klinik soru ihtiyaci-
na gore degisebilecegi olgusunu dikkate almakta
basarisiz olurlar. Bazi durumlarda ekonomik ana-
liz icin gereken 6rnek boyutu klinik soruya hitap
etmek icin gerekenden daha kiiciiktiir. Buna rag-
men, maliyet ve hasta secimlerindeki degisiklik
verilerinin klinik veriler icin olanlardan daha bi-
ylk oldugu hususunda, cogunlukla bunun tersi

dogrudur. Dahasi, bir ¢cok durumda farmakoe-



konomik analize dair degisikler bilinmemektedir.
Gli¢ hesaplamalari uygulanabilir; ancak sabit bir
hasta popiilasyonunun verildigi calisma kollari ile
maliyet ve hasta secimleri verileri etrafindaki de-
gisik standart sapmalar arasindaki bulgulanabi-
lir farklari belirlemede uygulanabilir. (Tablo 4.1).
Daha yakinlarda, cesitli arastirmacilar ekonomik
degerlendirmeler icin 6rnek boyutu hesaplamak

icin yontemler dnermektedir.

Tablo 4.1 Sabit bir 6rnek boyutu verilmis sap-
tanan calisma farklari. Tablodaki sirada gosteri-
len standart sapma verili olacak sekilde, degerler,
deney kollari arasinda en az saptanabilen farklari
ve deneyin her kolu icin sabit bir 6rnek boyutunu

gostermektedir.

Standart Sapma
(kals siiresi/US$)

Ortak degiskenler icin
saptanabilen fark r2

n=150/grup 0.0 0.1 0.2 0.3
5 2 2 1 1
10 3 3 3 3
20 6 6 6 6
30 10 9 9 8
40 13 12 12 11
50 16 15 14 14
100 32 31 29 27
500 162 153 145 135
1000 324 307 289 271
2500 809 767 723 677
5000 1618 1535 1447 1354
n=300(grup)

5 1 1 1 1
10 2 2 2 2
20 4 4 4 4
30 7 7 6 6
40 9 9 8 8
50 11 11 10 10
100 23 22 20 19
500 114 109 102 96

1000 229 217 205 191
2500 572 543 512 479
5000 1144 1085 1024 957
n=450/grup

5 1 1 1 1
10 2 2 2 2
20 4 4 3 3
30 6 5 5 5
40 7 7 7 6
50 9 9 8 8
100 19 18 17 16
500 93 89 84 78
1000 187 177 167 156
2500 467 443 418 391
5000 934 886 836 782

Faz Ill klinik deneylerini planlayanlar deneyin
ekonomik sonuglarindan ¢ok klinik sonuglari-
na odaklanirlar; deneyi tamamlamak icin gerekli
merkezleri genellikle en az sayida tutmak isterler
ve gec bir zamandansa deneyi cok gecmeden bi-
tirirler. Bu nedenle, hastalarin klinik deneye katil-
mada anlagabildiklerini ama deneyin ekonomik
kismina katilmaya goniillii olmayacaklarina dair
bir kaygi tasirlar. Boyle bir durumda, arastirma-
cilar cogunlukla hastalarin deneyin klinik kismina
katilmalarina imkan verilmesi ama ekonomik kis-
mina dahil edilmemeleri gerektigini iddia ederler.
Kendi kendine secim klinik deneyler icin her za-
man zorluklar ortaya cikarirken, boyle bir 6neri
oOzel olarak kaygi verici. Ekonomik degerlendirme,
ornegin bitininden sonuglarin hesaplanmasiyla
tlm ornegin rasgele olmayan bir altkiimesinden
maliyetlerin hesaplanmasini  karsilastirarak ve
boylece 6nemli bir egilimin/bias analize girmesi-

ne izin vererek biter. Bazen hastalarin ekonomik
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bilgilerine erisimi olanakli kilan ikinci bir rizayi
dahil ederken; protokoller kaynak tiiketiminin
ve hasta secimi verilerinin olasi birikimine izin
vermelidir. Bu, hasta secim onyargilarini engel-
leyerek, hastalarin  klinik protokole uymalarini
ve ekonomik veri toplamaya katimin diismesini
mimkiin kilar. Ne var ki, ekonomik bilgilerin ser-
best birakilmasinin reddedilmesinin diisiik oran-
larina bakilirsa, butlin deney verileri icin tek bir

riza formu hesaba katilmalidir.

Bircok durumda, klinik arastirmacilarin eko-
nomik degerlendirmeleri deneylerine dahil et-
meyi dlstinmeleriyle, veri toplayicilardan c¢ok
fazla veri istendi. Bu veriler o kadar ¢oktu ki veri
toplayanlardan herhangi bir ekonomik veri top-
lamalarini talep etmek neredeyse imkansizdi.
Birincil veya ikincil kaynaklardan kaynak tiiketi-
mi verilerinin toplanmasi bir farmasotik tedavi-
nin prospektif ekonomik degerlendirilmesi icin
zorunludur. Hasta secimi degerlendirmeleri gibi
bazi veri elemanlari yalnizca prospektif bir temel-
de toplanabilir. Yatan hastanin ve ayakta tedavi
goren hastanin tedavisinin ekonomik degerlen-
dirmesine baglh ayakta doktor tedavisi kayitlari
veya merkezi bir fatura ¢ikarma sistemi olmayan
hastaneler icin hasta kaynak tiiketim bilgisi gibi
diger veri elemanlar, calismadaki veri toplama
stirecini  kolaylagtirmak icin, beklenen sekilde

toplanmalidir.

Neredeyse bitiin farmakoekonomik calis-
malarda birtakim prospektif veri toplama ge-
rekliyken, farmakoekonomik degerlendirme igin

toplanmasi icin gereken veri miktari bir ¢ok tar-
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tismanin hala konusudur.Bugiin bu konuyu isaret
etmenin kesin bir araci yoktur. Ekonomik deger-
lendirme analizlerinde esas olan hangi kaynak tii-
ketim maddelerinin belirlenecegine yardimci ola-
cak verileri gelistirmek icin faz Il calismalari kul-
lanilabilir. Oncelikli veri toplama icin firsat olma-
dan, gene de, calismada izlenecek baslica kaynak
tliketim maddelerini ileri siirmek icin uzman bir
goruge itimat etmeliyiz. Veri toplama stratejileri-
nin kritik veri elemanlarini gézden kagirmadigin-
dan emin olmak adina cift veri toplama stratejileri
(hastane faturalarindan alinan kaynak tiketimi-
nin geriye doniik degerlendirmesinin oldugu ca-
lismanin durum rapor formundaki kaynak tiiketi-

minin prospektif degerlendirmesi) kullanilabilir.

Kaynaklar prospektif veri birikiminin deger-
lendirmesinde ozel kategorilere ayrilirlar: yatan
hasta kaynak kullanimi, ayakta tedavi goren hasta
kaynak kullanimi ve akut olmayan bakim kaynak
kullanimi.Bu kategorilerin her birindeki veriler ge-
sitli alt kategorilere boltinebilir: uzman servisler
(doktorlar,hemsireler, uzman yardimcilari), hasta-
ne ortamlari ( yogun bakim tiniteleri, step-down
birimi, genel tibbi dosemeler) temel tanisal test-
ler( radyoloji testleri, laboratuar testleri), temel
cerrahi islemler(operasyonlar ve kullanilmayan
oda proseddirleri) ve ilaglar. Son zamanlarda eko-
nomik calismalar icin veri toplanmasina iligkin

konular incelenmektedir.(Brown et al. 1998)

Bir calismada uygun tedavi alternatiflerinin se-
cilmesi farmasotik tedavinin yararli bir ekonomik
degerlendirmesi icin zorunludur. Bu konu hem

ekonomik hem klinik bir konu. Siklikla kullanil-



masalar bile komparatorler olasi en diisiik mali-
yet alternatifleri veya kosulu icin en yaygin tedavi
alternatifleri olabilirler. Ancak, farmakoekonomik
calismalarda, tedavi komparatorleri, gorece yik-
sek olan fiyatlarinda oldugu gibi olasi etkilikleri-
ne gore uygunsuz bir sekilde segilebilirler. Faz IlI
cahgmalari bu bakimdan 6zel sinirliliklara sahiptir
,clinkd aracilar aracinin goreli etkinliligini deger-
lendiren alternatif tedavilerle degil etkililigini de-

gerlendirmek icin plasebolarla karsilastirilacaktir.

Aragtirma sonuglari, bir ¢alismadaki hastala-
rin maliyetinin genelde deneydeki herhangi bir
merkezin temsilcisi olmadig1 goz 6nilinde tutula-
rak tedavinin ortalama bir maliyet-etkinlik orani
rapor eder. Buradaki tartisma klinik sonuglarin
ulusal sinirlardan gorece etkilenmeyen biyoloji
tstline oldugudur. Diger taraftan, ekonomik so-
nuglar bakimin alindigl ortama ziyadesiyle bagli-
dir. Bu 6zellikle belirli klinik kosullardaki hastalar
icin farkli tedavi modellerine ve farkli saglik sis-
temlerine sahip farkli tilkelerdeki farkli merkezler-

deki deneyler icin gecerlidir.

Kaynak tiiketimi ve kaynak fiyatlandirmalari
arasindaki potansiyel farklara bakilirsa,kisi ekono-
mik sonuglarin merkezler arasi karsilastirilmama-
s gerektigi sonucuna varabilir. Ancak bu argiiman
bir hastanin bakiminda kullanilan kaynaklarin
tedavinin sonucunu etkilemedigi varsayimina
dayanir.Boyle bir varsayimi destekleyen herhangi
bir kanittan habersiziz.Gercekte, kaynaklar teda-
vi sonucuna dogrudan katkida bulunabilir (6rn.
bir merkezdeki ek izleme kaynak yogunluklu bir

komplikasyonun gelismesinin 6nlemek icin bir

zamanda yeni bir tedavinin advers yan etkilerini
kesfedebilir; ev bakiciligi/hemsireligi ziyaretle-
ri deney hastalari icin ilave hastaneye yatmala-
ri onleyebilir.)insanlar etkililik sonuclarinin alt
analizlerini uygulamaya gondlli olurlarsa, eko-
nomistler ekonomik sonuglarin alt analizlerini
uygulamaya gondillii olmalilar. Buna ragmen, eger
klinik verilerin sadece kita gibi cok biiyiik diizey-
lerde dagihimi ortaya cikarsa, maliyetteki sadece

kitaya 6zgii farkhliklar beyan edilmelidir.

Farmakoekonomik arastirma temel bir varsa-
yim olarak hastahgin klinik siddetinin hastalarin
kaynak kullaniminin yegane belirleyicisi oldu-
gu onermesini kabul eder. Perrin ve digerlerinin
(1989) yaptiklari gibi bolgesel gesitlilik calismala-
r1, bu varsayimin eksikliklerini vurgu yapmislardir.
Bu saglik hizmeti arastirmalarina ve o6zellikle de
farmakoekonomiye onemli bir karsi ¢ikis yarat-
mistir. Ornegin, bir agrinin siddetini azaltacak
yeni bir tedavi benzer sekilde hataligin siddetini
azaltan doktor hizmetlerinin bir yedegi olmak
lzere ortaya cikarildiginda, eger doktorlar klinik
uygulamalarini korumak icin hizmeti saglamaya
devam ediyorsa yada hizmet sagladig hastanin
ozelliklerini degistiriyorsa (6rn. Daha az siddetli
hastalarla ugrasmak), yeni tedaviyle hasil edilen

potansiyel ekonomik avantajlara ulagamayiz.

Analistler genellikle kalma suresi, uygulana
izleme testleri ve alinan farmasotik aracilar gibi

kaynak kullanim verilerine ulasabilirler. Fiyat ve-
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rilerinden ¢cok maliyet verilerini gerektiren bir ba-
kis acisiyla bir tedavi degerlendirilirken ne dlglide
olursa olsun bu kaynaklari maliyete doniistiirmek
zor olabilir. Ornegin, hastabakicilik zamanini ser-
bestlestiren bir teknoloji maliyetleri azaltir mi
yoksa hastabakicilik masraflari teknolojinin has-
tanenin Ucret bordrosu lizerinde muhtemel az
etkisi olmasi yada etkisi olmamasi bakimindan
sabit midir? Sosyal bakis agisiyla ekonomistler
gercek kaynak tiketiminin azaldigini dolayisiyla
hastabakiciligin degisken bir maliyet oldugunu
savunacaklardir. Muhasebeciler veya diger hasta-
ne bakis acisini benimseyenler, degisim tim per-
sonel alimini veya fazla mesaiye ihtiyaci etkileme-
dikge bunun bir kazanim olmadigin iddia edebi-
lirler.Bu konu kismen analistin aldigl gecici bakig
agisina dayanmaktadir. Kisa vadede hastabakicilik
tasarruflarinin geri alinmasi/telafi edilmesi olasi
gortinmiiyor ancak uzun vadede biiyiik olasilikla
hizmetlerin yeniden yonetilmesi sz konusu ola-
caktir. Bu analiz, daha fazla zamani olan hemsi-
relerin hastalarina saglayacaklar bakim niteligin-
deki potansiyel artisla karmasik bir hale gelebilir.
Hastan yatag sikintisi ¢eken Ulkelerde, hastane
yoneticileri erken tahliyeden kazanilan personel
tasarruflarinin ¢ok defa farkina varmazlar ¢tinki
eski hastanin bosalttigi yatak kisa bir zamanda

yeni hasta tarafindan kullanilacaktir.

Toplumsal bakis agisindan baska bakis acilar
benimsendiginde, hangi faydalarin yada sonucla-
rin analizde hesaplanmasi gerektigi belirsizdir. Or-
negin, eger bir idari kurumun bakis agisi benimse-

nirse emekli ayligi gibi transfer 6demeleri maliyet
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olarak hesaplanirsa, 65 yasindaki hizli 6ltimlere
uzun ve masrafli olan 75 yasindaki 6liimlerden
daha ¢ok 6nem atfedilir. Bu bakis agisina goz yu-
mup yummayacagimizdan bagimsiz olarak, sag-
lik durumunun bagimsiz bir amag olarak analizde

dahil edilip edilmeyecegini belirlemeliyiz.

Ozet olarak, klinik protokolleri kullanimlari-
na, etkilik Gzerine odaklanmalarina bagl olarak,
faz Il deneylerine dayanan farmasotik triinlerin
ekonomik degerlendirmeleri sorunsuz degildir.
Ne var ki, bu konular farmakoekonomik analiz
planlarinda yada klinik deneylerle eszamanl uy-
gulanan tamamlayici veri toplama faaliyetleri ara-

ciligiyla beklenen sekilde ele alinacaktir.

Maliyet verilerinin analizi klinik veri analiziyle
bircok ozellik paylasmaktadir. En 6nemlilerden
bir tanesi analizi uygulamadan 6nce bir analiz
plani gelistirme gerekliligidir. Tablo 4.2 boyle bir
planda deginilmesi gereken bir gorevler takimi
tanimlamaktadir. Analiz plani calisma tasarimini
(6rn. Deneyin rasgele ve cift kor oldugu tizerine
bir rapor, rasgele gruplarin belirtilmesi, toplama
stratejilerinin taslaginin cizilmesi, hasta degerlen-
dirme kriterinin agiklanmasi) ve tasarimin maliyet
analizleri tzerindeki her turlii implikasyonlarini
(6rn. Kisinin devirli kabul ve sabit durma tarihi
gibi alim stratejilerini nasil hesaba katacag) acik-
lamalidir. Ayrica analiz plani hipotezi ve caligma-
nin amaglarini agikga belirtmeli, birincil ve ikincil
son noktalari tanimlamali ve son noktalarin nasil
kurgulanacagini agiklamalidir. (Orn. Deney disin-

da olciilen bir maliyet birim takimini deneyde 6l-



clilen kaynak sayilariyla carparak) ilaveten, analiz
plani analizde kullanilacak olan potansiyel ortak
degiskenleri tanimlamali ve ilginin zaman arali-
gini acikga belirtmelidir. (Orn. 6 aydaki maliyet
ve klinik sonuglar oncelikli sonuglar olabilir, 12
aydaki maliyet ve klinik sonuglar ikincil sonuglar

olabilirken)

Analiz plani kullanilacak istatistiki yontem-
lerini ve hipotezin nasil test edilecegini (6rn. bir
P degeri kesintisi veya 01 diglayan fark icin giiven
araligl) de tanimlamali. Ve plan gegici/interim
analizleri planlanip planlanmadigini 6ncesinde
acikca belirtmeli, coklu test etme konularinin na-
sil ele alinacagini gostermeli ve uygulanacak her-
hangi bir altgrup analizini 6ncesinde tanimlama-
lidir. Son olarak, analiz plani 6rnek boyut ve glic

hesaplamalari sonuglarini icermelidir.

Eger klinik ve ekonomik degerlendirmeler
icin ayri analiz planlari varsa, bunlari mimkin
oldugunca tutarl hale getirmek icin ¢aba har-
canmahdir. (6rn.,, tedavi etme maksath analizin
paylasilan kullanimi, iki tir analiz i¢in de ortak
kullanilan degiskenler icin istatistiksel testlerin
ortak kullanimi, vb.) Ayni zamanda, klinik ve eko-
nomik calismalarin sonucu farkhlk gosterebilir
(Orn. Klinik degerlendirmenin 6ncelikli sonucu
olaydan bagimsiz hayatta kalmaya odaklanabi-
lirken, ekonomik degerlendirmenin 6ncelikli so-
nucu nitelige gore diizenlenmis hayatta kalmaya
odaklanabilir) Dolayisiyla, iki planin 6zdes olmasi

gerekmemektedir.

Analiz plani analiste empoze edilecek olan
korlestirme seviyesini de gostermelidir. Hepsi

olmasa da ¢ogu analitik karar tedavi gruplarina

korlestirilmis. Bir analist tarafindan alinmalidir.
(yani basitce tedavi B'ye karsi tedavi A'ya korlesti-
rilmis degil tamamiyla korlestirilmis.) Arastirma-
callar hesaplanacak modelleri tam olarak agik¢a
belirtmediklerinde ama bu konularda karar ver-
mede daha ziyade verilerin yapisina giivendikle-

rinde, korlestirme ozellikle 6nemlidir.

Kisi rasgele deneylerden tiiretilen maliyet ve-
rilerini analiz ettiginde, calismadaki gruplar icin
maliyet araglarinin yaninda, araclardaki farklari,
degiskenlik ve dogruluk olgtlerini -masraflarin
siklik derecesi ve standart sapma (6zellikle veri-
ler carpik oldugunda)- ve masraflarin birbirinden
ekonomik anlamda anlamli bir farklarinin olup

olmadiginin gosterimini beyan etmelidir.

Geleneksel olarak gruplar arasindaki masraf-
lardaki bir farkin belirlenmesi 6grencilerin t-testi
veya varyans analizi (ANOVA, tek degiskenli ana-
liz) ve siradan en kiiglik kareler regresyonu (gok
degiskenli analiz) kullanilarak yapilmaktaydi. Son
zamanlarda bu tarz belirlemeler yapmak igin ar-

tan sayida yontemler kullanilmaktadir.

T-testlerin ve ANOVAnin (parametrik testler)
temelini olusturan temel bir varsayim maliyet ve-
rilerinin normal dagildigidir. Bu verilerin dagitimi-
nin, bu varsayimi cogu kez ihlal ettigine bakilirsa,
cok sayida analist maliyetin temelini olugturan
dagihm hakkinda higbir varsayimda bulunmayan
Wilcoxon sira toplam testi (medyan maliyet tes-

ti) ve Kolmogorov-Smirnov testi (maliyet dagil-
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mindaki farklar tGzerine bir test) gibi parametrik
olmayan testleri kullanmaya baslamiglardir. Wil-
coxon sira toplamlari testi dagihm normal dagitil-
diginda t-testle karsilastirildiginda %96 verimlilik
rapor eder ve maliyetler normal dagilmadiginda
t-testten daha gucliidir. (Eisenberg ve digerleri
1984)

Tablo 4.3 arag alan kisiler arasinda olcilen
hastane masraflarinin tek degiskenli analizinin
ve anevrizmal subararaknoid kanama tedavisi Us-
tuine tetkiksel ilag tedavisinin sonuclarini goster-
mektedir. (Glick ve digerleri 1998)

Tablo 4.3 Erkeklerdeki subaraknoid kanama

icin tirilizad mesylatein hastane maliyetleri

Tedavi Gruplan

Degisken Arag Giinde
6mg/kg
Tirilizad
Maliyet (USS) 20287 25185
SD (Standart Sapma) (22 542) (22619)
Dagilim
5% 4506 10490
25% 9691 13765
50% 13773 18834
75% 23044 31069
95% 53728 51771
Farklilik Karsilagtirmalari (P)
t-test 0.15
t-test (maliyet kiitiigi) 0.02
Wilcoxon sira toplamlari 0.001
Kolmogorov-Smirnov 0.001

Arag alan hastalar icin ortalama maliyet 20
287USS (Standart sapma (SD); 22 542 USS),
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tetkiksel tedavi alan hastalar icin ortalama ma-
liyet 25 185 US(SD 22619 USS)dolardi. Dagiim
(iki grup icin maliyet dagilimini gésteren Tablo
4.3'de bildirilen sikhk derecelerinde goriildugi
iizere) carpiktir. Ornegin, 25. ve 50. yiizliik de-
gerler arasindaki fark iki tedavi grubu icin yakla-
stk 4500USS$dir ama bu 50. ve 75. yiizliik degerler
arasinda yaklasik 10 000USSdir.

Onemli bir nokta da, 5.den 75.yiizliik degere,
iki tedavi grubu arasinda yaklasik 5000US$ fark
varken; 95. ytizlik degerle, iki grubun maliyeti
ayni olmustur. Bu dagilimlar maliyetlerin iki grup
arasinda farklilik gosterecegine dair kanit sagla-

maktadir.

Ne var ki, parametrik ve parametrik olmayan
istatistiksel testler, maliyet farklarinin istatistiksel
olarak birbirinden farkli olup olmadiklari gelisen
sonuglara yerini birakmistir. Gruplar arasi orta-
lama maliyeti karsilastiran t-testler Gnemsiz bir
fark (P=0.15) gosterirken, maliyetlerin kiitiik or-
talamasini karsilastiran t-testler ve parametrik
olmayan istatistiksel testlerin her ikisi de farkllk
oldugunu (P<0.02) gostermistir. Bu durumda,
verinin normal olmama durumu g6z 6niinde tu-
tulursa, 0.15’lik P degerinin iki grubun masraflar
arasindaki farklari gizlemesi ve maliyet kiitigl
testi ve parametrik olmayan testler maliyetlerin
gruplar arasinda anlamli bir sekilde farklilagtigini
dogru bir sekilde gostermesi olasidir.Benzer sekil-
de, masraflarda gozlemlenen farklarin istatistik-
sel dnemi Ulzerine celisen sonuglar baska calisma-

larda da belirtilmistir. (Zhou et al. 1997)



Masraflarin iki grup arasinda farklilagip fark-
hlasmadigina karar vermek icin maliyet kitiigu
veya maliyet ortalamalarinda istatistiksel test-
lerin kullanilmasi yeni tedavi maliyetinin dege-
ri (6rn. Maliyet-etkinlik orani) icin analiz adina
onemli olan bir sonug lizerine potansiyel bir ka-
risikliga neden olabilir. Bu belirlemede kullanilan
istatistiksel testten bagimsiz olarak maliyet-etkin-
lik oraninin payinda kullanilan sonug her zaman
ortalama maliyetteki farklilik olmalidir. Bagka bir
deyisle, eger teknik nedenlerle maliyet kiitiigiin-
deki veya medyanlardaki farklari -iki tedavi grubu
arasinda farklilasma olup olmadigina karar ver-
mek igin- kisi istatistiksel olarak degerlendirirse,
ilginin sonucu hala ortalama maliyetteki farklar
olmali, maliyet kaydi yada medyanindaki farkhhk
degil.

Kismen ekonomik farkliliklari bulmak igin ge-
reken ornek boyutu klinik farkliliklari bulmak igin
gerekenden bliyiik olabileceginden, regresyon
analizi gogunlukla maliyetteki farklari degerlen-
dirmek icin kullanilir. (yani giic problemleriyle
basa c¢ikabilmek icin) Geleneksel olarak, siradan
en kiiciik kareler regresyonu tedavi grubunun
bir fonksiyonu olarak, hastalik siddeti rastgeleli-
ge oncel masraflar gibi ortak degiskenleri kontrol
ederken, maliyetleri (yada onlarin kaydini) 6ngo-
rebilmek icin kullanilmaktadir. (Dontstirilme-
mis masraflar tarafindan ortaya ¢ikarilan, basitce
istatistiksel problemleri 6nleyen sonug degiskeni

olarak maliyet kayitlarinin kullanimini kisiyi bu

sonucun kendisiyle ilgilenmiyor olusumuz prob-
lemiyle birakir; biz daha ziyade donustirilmemis
masraflardaki farklarla ilgileniyoruz. Ek olarak,
maliyet kayitlarinda ongoriilen farkin maliyetler-
de 6ngoriilen bir farkin hesabina yeniden doniis-
tlriilmesi degersiz degildir. [Duan1983; Manning
1998])

Tek degiskenli t-testleri ve ANOVA maliyet ve-
rilerinin normal dagilimini varsayarken, siradan en
kiiguik kareler regresyonu maliyet 6ngoriisu tara-
findan hatasiirelerininnormal dagildiginivarsayar.
Bununla birlikte, bu varsayimin potansiyel ihlalin-
den dolayi, son zamanlarda cok sayida alternatif
cok degiskenli yontemler masraflari analiz etmek
icin onerilmistir. Bunlar parametrik olmayan rizi-
kolar (Dudley et al. 1993; Fenn et al. 1995,1996;
Schulman et al. 1996; Lin et al. 1997) parametrik
hata stiresi modelleri(failure-time) (Dudley et al.
1993), Cox yariparametrik regresyonu (Harrell et
al.1996) ve maliyet ve hayatta kalmanin birles-
tirilmis dagilimlarini (Lancaster&Intrator 1995)
kapsamaktadir. Bu yontemlerden birkaginin go-
rece hlnerleri Lipscomb ve digerleri (1998) tara-
findan karsilagtinlmistir ancak verili bir analitik
durumda hangi modelin en iyisi olduguna dair

sonuglandirici gok az kanit vardir.

Tablo 4.4 arac kullanan insanlar arasinda 6l-
cilen hastane maliyetlerini ve anevrizmal suba-
raraknoid kanama tedavisi Ustiine tetkiksel ilag
tedavisini hesaplayan siradan bir en kiigiik kareli
regresyonun segili sonuclarini gostermektedir.

Ortalama olarak, tetkiksel tedavi alanlar arasin-



daki maliyet, ara¢ alan hastalar(P=0.03) arasin-
daki maliyetten 6058 US$ daha fazladir. Subara-
raknoid kanamanin nevrogradindaki calismaya
giris sartiyla artan diizey (subararaknoid kanama
seviyesi- V'in en siddetli oldugu- | ila V arasin-
da oynamaktadir.) genellikle artan maliyetlerle
iliskilendirilmiglerdir; seviye V'tekiler arasindaki
maliyetlerdeki distis cogunlukla bu kategorideki
cok sayidaki hastanin hastanede 6lmesinin sonu-
cudur. Diger hastane maliyetleri habercileri (pre-
diktorleri) subararaknoid kanamanin baglangici
ile deneyde, yasta ve ulkede rasgele hale getirme

stresi arasindaki ilave giinleri de kapsamiglardir.

Tablo 4.4 Subararaknoid kanama igin tirilizad
mesylate alanlar icin secili katsayilar ve hastane

maliyetleri regresyonuna dair P degerleri.

Katsay! P
Kesisim 1747 0.90
Rasgeleleme grubu * 0.05
Giinde 6mg/kg 6058
Giinde 2mg/kg -100
Giinde 0.6 mg/kg -247

Subararaknoid kanamanin

nevrograd(seviye)i 0.0001
Seviye 2 3950
Seviye 3 3904
Seviye 4 9132
Seviye 5 5406

*Araca karsi giinde 6mg/kg, 2mg/kg ve 0.6mg/
kg, sirasiyla P=0.03, 0.03 ve 0.02; istatistiksel olarak
bagka herhangi bir karsilagtirma 6nemli degildir.
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Ekonomik degerlendirmelerin sonuglarini ku-
satan ¢ok sayida belirsizlik kaynag vardir. Kay-
naklarin biri 6rnekleme hatasiyla (stokastik/tiirel
belirsizlik) iligkilidir. Hesaplanan noktalar bir po-
pulasyondan alinan tek 6rnegin sonuglaridir. Eger
deneyi cok defa yaparsak, point estimatelerin
degismesini bekleriz. Bu belirsizlige isaret eder-
ken bir yaklasim, hem etki ve maliyetlerin ayri
hesaplari icin hem de maliyet-etkinlik orani so-
nucu igin bir gliven aralig olusturmaktir. Son za-
manlarda, maliyet-etkinlik oranlari igin bir gliven
aralig olusturulmasina iliskin glglu bir literatiir
ortaya ¢cikmistir. (Hayse&Cook 1992; O’Brien ve
digerleri 1994; Chaudhary& Stearns 1996; Willan
& O’Brien 1996; Polsky ve digerleri,1997)

Maliyet-etkinlik oranlari icin %95 giiven arali-
g1 elde etmek icin en glivenilir kesin yontemlerden
biri parametrik olmayan 6nyiikleme yontemidir.
(Polsky ve digerleri 1997) Bu yontemde kisi ¢alis-
ma Orneginden tekrar drnekler ve cesitli 6rnek-
lerin her biri icin maliyet-etkinlik oranini hesap-
lar. Boyle yapmak (1) ampirik dagilimdan yer
degistirmeyle n boyutta bir 6rnek cizmeyi ve bir
maliyet-etkinlik orani hesaplarken kullanmays;
(2) bu 6rneklemeyi ve oran hesaplamasini tekrari
(gtiven araligi icin en az 1000 kez, toplama yoluy-
la); (3) tekrarlanan oran hesaplarini en alttan (en
iyi) en yiiksege (en kotil) siralamays; ve bu siraya
gore dizilmis dagilimdan bir %95 giiven aralig be-
lirlemeyi gerektirmektedir. Bu ylizdelik yontemi,

bir gliven aralig) belirlemenin en basit yollarindan



biridir ama diger yontemler kadar kesin olmaya-
bilir. 1000 kez tekrarlanmis hesaplari kullanirken,
ylizdelik yontemi gliven araligini tanimlamak igin
26. Ve 975. dizi maliyet-etkinlik oranlari kullanr.
(Efron&Tibshirani 1993)

Yukaridaki ¢ok degiskenli regresyon anali-
zinde, tetkiksel ila¢ tedavisinin oldugu tedavinin
hastaneye yatis maliyetine 6058 US$ ekledigini
hesapladik (%95 gliven araligiyla, 693USSdan 11
423US$a), Oliimii hesaplayan bir lojistik regres-
yon, tetkikselilag tedavisinin 6limiin hesaplanmig
olasiligr olan 0.225 olasilikta bir fark ortaya ¢ikar-
digini géstermistir. (Glick ve digerleri 1998) On-
lenen her 6ltiim icin maliyet 26924 US$ olmustur.
(6058/0.225US$) Onyiikleme analizinin sonucla-
ri maliyet-etkinlik oraniicin % 95 giiven araliginin
4300USS ile 54600USS arasinda degistigini (Duan
1983) gdstermistir. Onyiikleme sonuglarini Baye-
sian anlamda yorumlarken, tek basina tiirel be-
lirsizligi degerlendirirken 6nlenen her 6ltim igin
oranin 50000US$'dan az olmasi icin %96 olasilik

vardir.

Tiirel belirsizlikten s6z etmeye ek olarak, kisi
degiskenler olmadan o6lciilen parametrelere (6rn.
birim maliyet hesaplariiskonto oranlari,vb.) ilis-
kin belirsizlige, sonuglarin deneyde calisilanlar
disindaki ortamlara genellenebilir olup olmadigi-
na ve kronik tedaviler icin deneyde gozlemlenen
maliyet-etkinlik oraninin deney daha uzun bir
stire uygulandiginda gozlemlenecek oranin olasi
temsilcisi olup olmayacagina isaret etmek isteye-
bilir. Belirsizligin bu kaynaklarina ¢ogu kez duyar-

hhk analizi kullanilarak deginilir.

Bu bolimiin 6nceki kisimlari, klinik ekono-
minin prensipleri ve farmasotik Grlinlerin ekono-
mik analizini cevreleyen metodolojik meselelerle
ugrasmistir. Sonraki bolim, bu yontemlerin far-
masotiklerin degerlendirmesine uygulamali tat-
bikatini gosteren bir vaka calismasi sunmaktadir.
Takip eden vaka Hindistan'da bobrek transplan-
tasyonu geciren hastalar icin yiiksek-doz ve di-
stik-doz immunoterapinin maliyet-etkinlik ana-

lizlerini agiklamaktadir.

Bobrek transplantasyonundan sonra yiiksek-
doz cyclosporin’ine karsi distik-doz cyclosporin
rejimlerinin immunoterapotik etkilerini karsilas-
tirmak icin Hindistan'da lglincii-bakim 6gretim
hastanelerinde bloke rasgele hale getirme ile
rastgele hale getirilmis klinik denemeler yuritual-
mustir (veri kaynagi Christian Medical College &
Hospital, Vellore, Tamil Nadu, India). ilk bobrek
transplantasyonuna maruz kalan, kronik renal
yetmezlikleri ile, eriskin diyabetik olmayan has-
talar, caligma icin uygundu. 236 uygun hastadan,
2271'i (%94) iki tedavi kolunun icinde rasgele hale
getirildi (119'uduslik-doz tedavi koluiginde, 117'si
yliksek-doz tedavi kolu iginde). Transplantasyon
ve post-transplantasyon periyodlari sirasinda
maliyet verileri prospektif olarak toplanmustir. iki
grup arasindaki temel karakteristikler benzerdi.
Diistik-doz tedavi grubundaki hastalar, cyclospo-

rin, azothioprine ve prednisolone rejimi aldilar.

ol



Yiiksek-doz grubu cyclosporine ve prednisolone
aldi. Alti ay sonra, siddetli komplikasyonlar ge-
cirmeyen hastalarin (yani 6lim, yeniden diyaliz)

etkin bir sekilde tedavi edildikleri distintildii.

Siddetli komplikasyonlar diisiik-doz gruptaki
hastalarin %5.6’sinda ve yiiksek-doz grup hastala-
rin %9.6'sinda gerceklesti. Orandaki fark 0.26’nin
P degeri ile %4t (gliven aralig 9.6-2.7). Alti ayhk
takipten sonra toplam toplumsal tedavi maliyeti
yliksek-doz grup igin 217 747 Rupi ve diisiik-doz
grup icin 229 539 Rupi'ydi. Yiiksek-doz tedavi
icin, ilave bir kazan¢ olmadan, artan maliyet 11
792 Rupi'ydi. Sensitivite ve esik analizleri, varsa-

yimlarin saglamhigini dogruladi.

Farmasotik triinlerin degerlendirilmesi icin
bir dlglit olarak maliyetin ortaya ¢ikmasi, karar
alanlara yol gostermesi icin sirekli gelisme ve
arastirma yontemlerinin kullanimini gerektir-
mektedir. Hastalar, ve doktorlar kendi namina
hareket ederek, ilkesel olarak ilaglarin etkinligi ve
glivenligi Gzerine diisindirilmektedirler. Halbu-
ki, hastalar olarak, 6deyecek kimseler, ve toplum
tibbi bakimin maliyeti lizerine daha fazla diisu-
nir oldu. Farmasotik ajanlarin klinik katkisi ken-
di maliyetleri kargisinda bastirilacak, diger en iyi
alternatifi ile karsilastinlacak. Uglincii-parti ola-
rak odeyecek kimseler ilag maliyetlerini artarak
karsilamaktadirlar, farmasotik tizerine harcama-
lari ile ve para harcamak icin elde edilen deger
ile birlikte diistintilecekler. Artan sinirli blitce ile

isleyen hastaneler ve diger bakim tedarik edenler,
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kendi farmasotik harcamalarinin tahakkuklarini

ylkseltecekler.

Naif bir karar-alici ilaglara, onlarin satin alma
fiyatina gore itibar edebilir. Bu paradigma farma-
sotiklerin seciminde iki temel unsuru gozardi et-
mektedir. Birincisi, ilacin maliyetini saptamakta,
onun satin alma fiyati sadece onun gercek ekono-
mik etki kismidir. Hazirlik ve dagitim maliyetleri
oldugu gibi, denetleme icin maliyetler, ve karsi te-
davi ve yan etkileri, hastalarin tedavi maliyetinde

kaginilmaz unsurlardir.

ikincisi, tam bir analiz maliyet saptamanin
Otesine gitmelidir. Eger sadece iki farmasotik
ajanlarin givenligi ve etkinligi esdegerse maliyet
tek basina terapi secimini belirler. Maliyet-etkin-
lik analizi, etkinlige karsi maliyetin agirlikta olma-
sini ve iki veya daha fazla alternatif kargsilagtiri-
lirken her ilave etkinlik birimi icin, ilave maliyet
Olclimiinti gerektirmektedir. Bu maliyet-saptama
ve maliyet-etkinlik distincelerinin otesinde, tam
bir ekonomik analiz, ilaclarin klinik katkisinin net

degerini, ya da faydasini tayin edecektir.

Doktorlara eszamanl olarak klinik servisleri
tamahkarlikla teslim etmeleri sorulurken, kendi
hastalarinin cikarlarini temsil etmeleri soruldu-
gunda, doktorlar yeni terapotik ajanlarin deger-
lendirilmesinde epidemiyolojistlerin ve ekono-
mistlerin isbirligine dayali cabalarina destek igin
doénmeye ihtiya¢ duyacaklardir. Epidemiyolojinin
ve ekonominin birlesmesi ile (Eisenberg 1988),
klinik karar-alicilar icin daha iyi enformasyon sag-
lanabilir, ve halkin saghgi icin sinirli kaynaklar en

etkin bicimde kullanilabilir.



Bu boliim Eisenberg JM, Schulman KA, Glick
HA, Polsky D (2000) ‘nin “Farmakoekonomi: Far-
masotiklerin - ekonomik degerlendirmesi’nden
uyarlanmistir. Pharmacoepidemiology, 3. Baski.
Strom B.(der.), John Wiley & Sons, Chichester,
UK.

Bombardier C, Eisenberg) (1985) Looking into
the crystal ball: Can we estimate the life time cost

of rheumatoid arthritis? | Rheumatol 12, 201-4.

Bridges JM, Jacobs P (1986) Obtaining estima-
tes of marginal cost by DRG. Healthcare Financial

Management 40,40-6.

Brown M, Glick HA, Harrel F, Herndon J, Mc-
Cabe M, Moinpour CSchulman KA, Smith T,
Weeks J, Seils DM (1998) Integrating Economic
Analysis into cancer clinical trials: The National
Cancer Institute; American Society of Clinical
Oncology Economics workbook, Natl Cancer

Inst Monogr 24, 1-28.

Chaudchary MA, Stearns SC (1996) Estima-
ting confidence intervals for cost-effectiveness
ratios: an example from a randomized trial. Sta-

tistic in Medicine 15, 1447-58.

Detsky AS,Naglie 1G(1990) A clinician gui-
de to cost effectiveness analysis. Ann Int Med

113,147-54.

Drummond MF (1980) Principles of Econo-
mic Appraisal in Health Care. Oxford University

Press, New York.

Drummond MF, Davies L (1991) Economic
Analysis alongside clinical trials: revisiting the
methodological issues. Int | Technol Assessment

Health Care 7,561-73.

Drummond MF, Stoddart GL, Torrance GW
(1987) Methods for the evaluation of Health care
programs. Oxford Medical, New York.

Duan N (1983) Smearing estimate: a nonpara-
metric retransformation method. ] Am Stat Ass

78, 605-10.

Dudley RA, Harrel FE,Smith LR, Mark DB, Ca-
liff RM, Pryor DB, Glower D, Lipscom J, Hlatky M
(1993) Comparison of analytic models for esti-
mating the effect of clinical factors on the cost of
coronary artery bypass graft surgery. ] Clin Epide-
miol 46, 261-71.

Eddy DM (1992) Cost-effectiveness analysis: Is
it up to the task? JAMA 267, 3342-8

Efron B, Tibshirani R] (1993) An introduction
to the bootstrap. Chapman& Hall, New York.

Eisenberg JM (1988) From clinical epidemio-
logy to clinical economics. | Gen Int Med 3, 299-

300.

Eisenberg JM (1989) Clinical economics: gui-
de to the economic analysis of clinical practices.
JAMA 262, 2879-86.



Eisenberg JM, Koffer H, Finkler SA (1984) Eco-
nomic analysis of a new drug: potential savings in
hospital operating costs from the use of a pnce-
daily regimen of paranteral cephalosporin. Rev
Infect Dis 6, $909.

Eisenberg JM, Koffer H, Glick HA,Connel ML,
Loss LE, Talbot GH, Shusterman NH, Strom BL
(1987) What is the cost of neprotoxicity associ-
ated with aminologlycosides? Ann Int Med 107,
900-9.

Fenn P, Mcguire A, Backhouse M, Jones D
(1996) Modeling programme costs in economic
evaluation. J Health Econ 15, 115-25.

Fenn P, Mcguire A, Phillips V, Backhouse M,
Jones D (1995) The analysis of censored treat-
ment cost data in economic evaluation. Medical
Care 33,851-61.

Finkler SA (19829 The distinction between
costs and charges . Ann Int Med 96,102-9.

Glick HA, Connel ML, Koffer H et al (1988)
The economic impact of of prophylaxis against
venous thromboembolism in patients undergo-

ing total hip replacament. Clin Res 36, 337A.

Glick H, Wilke R, Polsky D, Llana T,Alves WM,
Kassel N, Schulman KA (1998) Economic analysis
of tirilizad mesylate for aneurysmal subarachnoid
hemorrage: economiceveluation of a phase Il cli-
nical trial in Europe and Australia. Int ] Technol
Assess Health Care 14,145-60.

Granneman TW,Brown RS,Pauly MV (1986)
Estimating hospital costs. | Health Econ 5, 105-
127.

>4

Harrel F Lee K, Mark D (1996) Multivariable
prognostic models: issues in developing models,
evaluat,ng assumptions and adequacy, and mea-
suring and reducing errors. Stat Medicine 15,361-

87.

Heyse ), Cook J(1992) a new measure of cost-
effectiveness in comparative clinical trials8abs-

tract). Ametrican Statistical Association, Boston.

HsiaoWC,BraunP,DunnDL,BeckerER,Yntema
DK, Verrili DK, Stamenovcih E, Chen SP (1992) An
overview of the development and the refinement
of The Resource -Base Relative Value Scale: the
foundation for reform of US physician payment.

Medical Care 30,Suppl., NS1-NS12.

Lancaster T, Intrator O (1995) Panel data with
surivaval: hospitalization of HIV patients. Brown
University Department Of Working Paper Seri-
es.# 95-36.

Landefeld JS,Seskin EP (1982) The economic
value of life:linking theory to practise. Am ] Pub-

lic Health 72,555-65.

Libscomb ), Ancukiewicz M, Parmigiani G,
Hasselblad V, Samsa G, Matchar DBJ (1998) Pre-
dicting the cost of illness: a comparison of alter-
native models applied to stroke. Med Decision

Making 18,539-556.

Lin DY, Feuer EJ, Etzioni R, Wax Y (1997) Esti-
mating medical costs from incomplete follow-up

data. Biometrics 53, 113-28.



Lynn LA, Schulman KA, Eisenberg JM (19929
The pharmacoeconomics of HIV disease. Phar-

maco Economics 1,161-74.

Manning WG (19989 The logged dependent
variable, heteroscedasticity, and the retransfor-

mation problem, | Health Econ 17, 283-95.

Mishen EJ (1992) Cost-benefit anallysis, 3. Bas-
ki. George Allen&Unwin, Londra.

O’Brien BJ, Drummond MF, Labelle R}, Willian
A (1994) Insearch of power and significance: is-
sues in the design and analysis of stochastic cost
effectiveness studies in health care. Med Care 32,
150-63.

Perrin JM, HomerCJ, Berwick DM, Woolf AD,
Freeman JL, Wennberg JE (1989) Variations in ra-
tes of hospitalizations of children in three urben
comminities. N Eng ] Med 320, 1183-7.

Polsky DP, Glick HA, Willke R, Schulman
K(1997) Confidence intervals for cost-effective-
ness ratios: a comparison of four methods. Healt
Econ 6, 243-52.

Rice DP, Hodgson TA(1982) The values of hu-
man life revisited. Am J Public Health 72, 536-8.

Schulman K,Buxton M, Glick H, Sculpher M,
Guzman G, Kong ), Backhouse M,Mauskopf ], Bell
L, Eisenberg JM, ve ilk Arastrmacilar (1996) Re-
sults of economic avaluation of the FIRST study.
Int ] Technol Assessment Health Care 12, 698-
713.

Shelling TC, Chase SB (1968) The life you save

may be your own. Problems in Public Expenditure

Analysis’in icinde, editorler TC Shelling, SB Chase

SB. Brookings Institution , Washington.

Strosberg  MA, Wiener JM, Baker R, Fein
IA(diiz./ed.)( 1992) Rationing Americas Medical
Care: The oregon Plan and Beyond. Brookings

Institution , Washington.

Sulmasy DP (1992) Physiciand, cost-control,
and ethics. Ann Int Med 116, 920-6.

Thompson MS, Read JL, Liang M (1984) Fea-
sibilty of willingness-to-pay measurement in ch-

ronsc arthritis. Med Decision Making 4, 195-215.

Warner KE, Luce BR (1982) Cost Benefit and
Cost Effectiveness Analysis in Health Care. Prin-
ciple, Pracitse and Potential. Health Administra-

tion Press, Ann Arbor.

Weinstein MC (1981) Economic assessmets of
medical pracitse and technologies. Med Decision
Making 1,309.

Weinstein MC, Stason WB(1982) Cost-effecti-
veness of coronary artery bypass surgery. Circula-
tion 66,56-68.

Weinstein MC (1990) Primciples of cost-effe-
ctive resource allocation in health care organiza-
tions.. Int ] Technol Assessment Health Care 6,
93-103.

Willan AR, O’Brien BJ (1996) Confidence In-
tervals for cost effectiveness ratios : an applicati-

on of Fieller’s theorem. Health Econ 5,297-305.

Zhou X-H, Melfi CA, Hui SL(1997) Methods
for comparison of cost data. Ann Int Med 127,

752-6.

%)



FIP 2006 KONGRESI| BiLDIRILERI

FIP 2006 KONGRESI BiLDIRILERI:

ECZACILIGIN GELECEGI

k Derleyen: Ecz. Mehmet DOMAC J

tresellesme ve iletisim alanindaki ge-

\K lismeler sinirlari giderek artan bir hiz-

la azaltmaktadir. Bu nedenle, bir tilkede gercek-
lestirilen uygulamalar en kisa siire igerisinde diger
Ulkelerdeki uygulamalari da etkiler hale gelmek-
tedir. Meslegimizin egilimlerini 6ziimsemek icin,
hepimizin eczacilik alaninda dogru bir uluslarara-
st kiiltlir elde edebilmemiz gerekmektedir. FIP Eski
Baskani Jean Parrot’'un da ifade ettigi gibi; “Hasta-
liklar sinir tanimaz, bu nedenle tip ve eczacilik da

sinir tanimayan bir yapiya sahip olmalidir”.

Bu dosya, eczacilik mesleginin ¢ok cesitli ki-
simlarinda varolan egilimleri siz degerli meslek-
taslarimizla paylagsma amaci tasiyor. Bulasici has-
taliklara kargi miicadeleden, eczacilik egitimine,
beyin gocii sorunundan eczaci isgticii ile ilgili ve-
rilere ve ilag alanindaki yeni buluslara kadar ¢ok
cesitli konularda yapilan sunumlarin raportorler
tarafindan kaleme alindig boliimlerden olusu-

yor.

- .

Yeni tedaviler eczacilara yeni beceriler gelistir-
me ve eczacilik hizmetlerini arttirma yikimlili-
gl ve sansi getiriyor. Gen tedavisi, bu alanlardan
bir tanesi. Ancak eczacilar, gen tedavisi uriinleri-
nin dagitilmasi icin kendilerine otomatik olarak
sorumluluk verilecegini varsayamazlar. Pek ¢ok
DNA ve viriis driinleri geleneksel olarak “ilag” ola-
rak tanimlanmiyor. Bu nedenle diger saghk bakim
uzmanlari bunlarin dagitimi ve klinik kullanimr ile
ilgili olarak sorumluluk alma potansiyeline sahip.
Bu da eczacilarin kendi rollerini korumak igin sa-

vasmasi gerektigini gosteriyor.

Diger yandan hastalik temel sebeplerinin belir-
lenmesi ve ortadan kaldirilmasi konusunda yasal
diizenlemelerle birlikte surdiirilebilir politikalara
yatirim yapmak gerekiyor. Eczacilarin toplum sag-
higinda uzun zamandir, direk hasta temas ve ilgisi,
gerekli ilaglara erigsimi saglayarak bagisikliga katki,
ilag geri dontisim ve dezavantajh guruplara bil-

gi saglama seklinde 6nemli etkileri var. Eczacilarin
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toplum saghgy ile ilgili konulara daha fazla dikkat
etmeli ve dolayisiyla daha fazla dikkat cekmelidir.
iste bu dosya, diinya drneklerini dniimiize koyu-
yor ve yeni bir yol haritasi ¢cikartmay kolaylastir-

maya hizmet ediyor.

Hastaliklar Sinir Tanimaz,

Tip ve Eczacilik da Oyle Olmalidir

Jean Parrot’a gore Uluslararasi Eczacilik Fede-
rasyonu diinya capindaki eczacilarin temsil edil-
mesine yonelik olarak ciddi ilerleme kaydetmistir.
Kongre'nin acilis oturumunda FIP Baskani olarak
veda konusmasini yapan Parrot, FIP konseyinin
genis kapsamli temsilinin, yeni birliklerin katihmi
ile giclendigini ve FIP’in glinimiizde 80'i agkin
tlkeden 120 Uyesi bulundugunu ifade etmistir.
Parrot; “Meslegimizi kiiresel olgekli ve gelecekte
karsilasacagimiz zorluklara karsi hazirlamak igin,
bir federasyon olarak verecegimiz kararlarla ilgili
olarak olabildigince ¢ok sayida ulkenin temsilci-
lerine danismamiz zorunludur” seklinde konus-

mustur.

Bay Parrot, FIP’in eczaciligi ve eczacilik bilim-
lerini diinya ¢apinda temsil etme ve gelismesini
saglama konusundaki amaci ile ilgili olarak kong-
reyi uyarmistir. Bu, FIP'in, ilag hazirlama ve toptan
dagitim ile ilgili faaliyetleri goz ardi etmeksizin,
arastirmadan hasta kullanimina kadar tipla ilgili
tim konulara karsi ciddi ilgi gostermesi anlamina
gelmektedir. Her durumda eczacilar, diinya lze-
rinde bulunan her yerde yiiksek kaliteli ilaglarin
dagiuminin ve kullaniminin saglanmasi igin ken-
dilerine uygulamak zorunda olduklarr gereklilik-

leri ve giivenli prosediirlerin saglanmasi ile ilgili
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kisilerin mesleki becerilerini sorgulamak duru-

mundadirlar.

Hikiimet digi bir kurum olarak FIP’'in hedefi,
uluslararasi kurumlarla olan iligkilerini gelistir-
mek ve arttirmaktir. Parrot’a gore, FIP'in WHO
ile isbirliginin gu¢lendirilmesi bir dncelik olmus-
tur. Bu, FIP tiyelerinin cok sayidaki WHO ¢alisma
grubu ile entegrasyonu sayesinde elde edilmistir.
Bu calisma gruplarin FIP tyeleri genellikle, diinya
capindaki hastalarin ihtiyaglarinin karsilanmasi
icin eczacilik hizmetlerinin uygulanmasi ile ilgili
politikalarin dahil edilmesinden sorumlu olmus-
lardir.

Bay Parrot konusmasinda 6. Entegre FIP/
WHO Forumu olan Afrika Eczacilik Forumu’nun
kurulus toplantisini organize etmis olmaktan
duydugu gururu dile getirmistir. Artik FIP tiim ki-
talarda bu entegre FIP/WHO inisiyatiflerini ytiriir-
ltige koyabilecektir ve WHO'nun alan ortaklarin-
dan biri olarak kendisini konumlandirabilecektir.
Parrot konusmasina soyle devam etmistir; “Fo-
rumlar bize son derece degerli platformlar elde
etme olanagini tanimaktadir. Bu sayede hedef-
lenen topluluklara adapte edilen koordine saglk
politikalarinin uygulanmasina eczacilar tarafin-
dan saglanacak olan katkilarin deger ve miktarini
gelistirmemiz ve bu konu iizerine odaklanmamiz
miumkin olabilmektedir. Eczacilar ve bu forum-
larin yonetim kurullarinin {yeleri bu konumlan-
dirmanin ortaya koydugu potansiyelin farkinda
olmalidirlar ve bu potansiyeli yerel toplumlarin
ve meslegimizin faydalanmasina yonelik olarak,

bir bitiin halinde algilamali ve kesfetmelidirler.
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Bu forumlar, eczacilarin ve forumlarin yonetim
kurullari tyelerinin WHO ofisleri ile olan iliskisini
gliclendirmenin yani sira FIP yapilari ile daha iyi
bitlinlesmenin de saglanmasina araci olmahdir-
lar”.

Saglik alaninda faaliyet gosteren tiim meslek-
ler icin bir dncelik olmasi gereken sey, disiplinlera-
rasi inisiyatiflerin ve hasta merkezli protokollerin
olusturulmasidir. Bu protokoller ve inisiyatiflerde
her meslegin uzmanlk alani digerinin devamlili-
ginin saglanmasina etkili olmalidir. Bu nedenle,
hastanede saglanan saglik bakiminin toplumda
saglanan saglk bakimi ile baglantilandiriimasi
gerekmektedir. Toplum ve hastane arasindaki ilig-
kinin eksikligi uyumsuzluga ve kayiplara neden
olmaktadir. Bu bosluk genellikle saglik hizmetleri-
nin kalitesine olumsuz etki yapmaktadir ve hasta-

larin iyilesmemesine neden olabilmektedir.
Isgiicii ile ilgili hususlar

Kiresel eczacilik isguict ile ilgili olarak FIP,
2006 Diinya Saglik Giini'nde belirtilmis olan veri-
lere tamamlayici katki saglayan son derece 6nem-
li bir caismanin hazirlanmasi igin ciddi zaman
ve emek sarf etmistir. Her iki kurulus da gercek
bir demografik zorluk lzerine vurgu yapmuistir.
Bu zorluk hem gelismis, hem de gelismekte olan
Ulkeleri etkilemektedir. Gelismekte olan Ulkeler
cok daha zorlu ve korkung kosullarla karsi karsiya
bulunmaktadirlar. Bunlar arasinda 6zellikle saghk
koruma profesyonellerinin ve bu kisilerin istihda-
mi igin gerekli olan yapilarin eksikligi ve kolaylikla
tedavi edilebilen hastaliklar nedeni ile milyonlar-

ca kisinin yasamini kaybetmesine yol acan ilag
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eksikligi siralanabilir. Gelismekte olan tilkelerden
gelismis tilkelere yapilan “beyin gocl” halihazirda
kotl olan durumun daha da kotllesmesine yol
acmaktadir. Gelismekte olan tilkelerdeki 6grenci-
ler mesleki egitim almak ve bu Ulkelerde kalmak
icin gelismis Ulkelere gitmektedirler. Gelismekte
olan {lkeler, bu dgrencilerin yurt diginda edin-
dikleri bilgiden faydalanmak igin bu dgrencilerin
tlkelerine geri donmesine yonelik motivasyonu
saglamali ve bunun icin gerekli dnlemleri almali-
dirlar. Bu nedenle, gelismekte olan Ulkelerde yeni
eczacilik okullarinin agilmasi bir zorunluluk halini
almigtir. Bay Parrot konuyla ilgili olarak sozlerine
sOyle devam etmistir; “Bu sayede 6grenciler ken-
di tilkelerine donerek burada caligma konusunda
cesaretlendirileceklerdir. Bir diger ¢6ziim ise sag-
lik koruma ile ilgili ihtiyaclar had safhaya ulasti-
ginda, bu ihtiyaclari isaret edebilecek nitelikteki
yeni saglk koruma uzmanlarinin yetistirilmesidir.
Bunun igin basit saglk sorunlari ile ilgilenebilecek
orta seviyedeki profesyoneller yetistirilmelidir. Bu
kisiler eczacilar ve doktorlar gozetiminde temel

saglik bakim hizmetlerini ifa edebilmelidirler”.

Gelismis Ulkelerdeki egitimle ilgili olarak Bay
Parrot, saglik profesyonelleri icin bu (lkelerde
olusturulmus olan egitim sistemlerinin de sinirlar
arz ettigini belirtmistir ve sozlerine su sekilde de-
vam etmistir; “Pek ¢cok durumda, tiniversitelerde-
ki kota sistemi eczacilarin, doktorlarin ve dis he-
kimlerinin sayilarinin azalmasina neden olmakta-
dir. Cogu gelismis tlkede artan yagli niifus, saglik
uzmanlarinin ve saglik hizmetlerinin miktarinda
bir artis talebine neden olacaktir. Halen koruyucu

onlemler gelistirmek ve mevcut insan kaynaklari-




nin rasyonel kullanimini saglamak durumundayiz.
Devlet yetkilileri daha fazla sayida uzmana duyu-
lan ihtiyacin ve bu ihtiyacin son derece baskici ve
geri donilemez oldugunun farkina varmalidirlar.
Buna bagl olarak toplumlar kendilerini bu duru-

ma hazirlamak durumundadirlar”.

Uluslararasi Saghk

“FIP'in karsisinda miicadele etmesi gereken
cok sayida sorun bulunmaktadir ve bunlarin ara-
sinda uluslararasi saglk ozellikle 6nem tasimak-
tadir. AIDS, sitma ve diger evrensel nitelikli kronik
hastaliklari durdurmak ve geri cevirmek icin faa-
liyetlerimize devam etmemiz gerekmektedir. Ay-
rica, yeni ortaya ¢ikmis olan kus gribi ve benzeri

hastaliklara karsi hazirhkl olmamiz sarttir”.

Ortaya c¢ikmasindan bu yana 25 yil gecmis
olan ve son derece yikici bir hastalik olan AIDS
halen korkutucu miktarlarda yayillmaya devam
etmektedir. Bugiin 65 milyon kisiye bu hastaligin
bulagmis oldugu bilinmektedir. Bunlardan 25 mil-
yonu 6lmustir ve 40 milyonu halen hastalikla sa-
vasmaya devam etmektedir. Bu hastalig tasgiyan
kisilerin yani sira AIDS aileleri ve toplumlari ciddi
sorunlarla yliz ylize getirmektedir. O zaman ne
yapmaliyiz? inisiyatifler her gecen yil artmaktadir,
ancak bu korkung felaketin miktari halen siirtip
gitmekte ve tip uzmanlarina meydan okumak-
tadir. WHO tarafindan uygulanan “3'e 5” progra-
minin hedefleri ancak kismen elde edilebilmistir.
Neden?

Devlet seviyesinde, bu yil yeni faaliyetler ge-

listirilmistir. Uluslararasi toplum anti-HIV tedavi-
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lerine evrensel erisim saglanmasi konusu Gzerine
odaklanmistir. Bu, basarili olunmasi icin asagida
verilmis olan 4 6genin birlestirilmesi icin kaynak

temini ile ilgilidir.

e Riskli davraniglarla miicadele etmek igin top-

lumlarin egitilmesi.
e Uygun bakimin saglanmasi.
e Makul fiyatlarda glivenli ilaglarin saglanmasi.

e ilaclarin, dogru kullanim ve dogru etki sagla-

yacak bicimde dagitilmasi.

Bu konunun merkezinde eczacilara gorev diis-
mektedir. Bunun yerine pek cok tilkelerdeki ilag-
lara erisim devlet yetkililerinin iyi niyetine bag-
hdir. Bu kisiler saghk altyapilarinin yozlasmasini
ve kotiiye kullanilmasini engellemek ve yeniden
organize edilmesini saglamak durumundadirlar.
WHO tarafindan iki sene once kurulmus olan
Endistriyel Mallar, Yenilikler ve Saghk Haklari
Bagimsiz Komisyonu tarafindan hazirlanmis olan
yakin tarihli rapor, fakir tlkelerdeki durumun
gelistirilmesi ve degistirilmesine yonelik 6nemli
ipuglar saglamaktadir. Belirtilmis olan dnerilerin
yani sira, saglk pratisyenlerinin egitilmesine ve
bunlarin yerel islerde tutulmasina yonelik inisiya-

tifler vurgulanmistir.

Uluslararasi dayanisma da ayrica, HIV/AIDS,
tuberkiiloz veya sitma bulagmis kisilerin ihtiyagla-
rina cevap vermek icin devam eden mali kaynak-
larin aranmasi icin kullanilabilir. En son inisiyatif-
lerden biri olan Uluslararasi ila¢ Satin Alim Tesisi,
hava seyahati biletlerine bir vergi eklemistir ve bu
sayede mevcut mali sistemler icin bir rahatlama

saglanmigtir. Bay Parrot kongreye Brezilya'nin,
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gunu bildirmistir.

Ustlenmeleri gerekmektedir.

mesi icin zorunludur.

da danigilarak

e ikincil dnlemler — agilanma ve tespit ile

mesi ile

zamanda tekrar gozden gegirmistir.
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uluslararasi ve hiikiimet digi organizasyonlarla

beraber bu faaliyetin destekleyicilerinden oldu-

Neyse ki, bazi ulkeler kendi baslarina HIV/
AIDS yayginligini kendi baglarina dusiirmeyi ba-
sarabilmistir. Ozel kurumlar AIDS ve diger kronik
hastaliklara kargi ciddi destek saglamistir. Somut
sonuglar ortadadir ve bunlar miicadeleyi devam
ettirmek icin gerekli olan motivasyonun saglan-
masina faydalidirlar. “Ancak, saglik riskleri ile ilgili
olarak yeni bir doneme girdigimizi kabul etme-
miz gerekir. Bu donemdeki riskler kiiresellesmeye
paralel olarak ilerlemektedir. Kus gribi vakasinda
diinya tzerindeki tiim Ulkeler salgindan kendisini
korumak icin gerekli faaliyetleri koordine etme
becerisine sahip olmalidir. Bu, farkli faaliyet sevi-
yeleri anlamina gelmektedir. Tekrar vurgulamak

gerekir ki eczacilarin bu noktada merkezi bir rol

e Denetim - salgin risklerinin gozaltinda tutul-
masi, hastalarla temas halinde olan saglik pro-
fesyonelleri tarafindan saglanan raporlar esas
alinarak gerceklestirilmelidir ve bu gozaltinda
tutma tehditlere karsi derhal tepki verilebil-

e On 6nlemler — Hijyen ve beslenme konusun-

e Miidahale semalarinda farkh bireylerin egitil-

WHO, kus gribi konusunda dogrudan uygu-

lanabilir olan Uluslar arasi Saglik Yasalarini yakin

Tim ulkelerden ihtiyaglarini degerlendirmele-
ri ve ulusal bir faaliyet plani gelistirmeleri isten-
mistir. Bay Parrot; “Eczacilar bu siirece dahil ol-
malidirlar ve sahip olduklari bilgi kapsaminda bu
planlarda kullaniimalidirlar” seklinde fikir beyan
ettikten sonra sozlerine su sekilde devam etmistir;
“Bunun icin eczacilarin mesleki organizasyonlari-
nin ve konuyla ilgili devlet yetkililerinin onleyici
tedbirler alici yaklagimlar icerisinde olmasini ge-
rektirmektedir”. Bay Parrot, kus gribine karsi mi-
cadele igin gerceklestirdikleri hazirliklan ile ilgili
olarak Fransiz saglik yetkililerinin temsilcilerinin
ileri strdukleri ilk semalarin kendisini sasirttigini
ifade etmistir. Bay Parrot, bu semalarin potansiyel
yardimcilarin gok sayidaki kategorilerinin yakinlik
ve kullanilabilirligine dair bir farkindalik icerme-
diklerini ve eczacilarin yeteneklerinin géz ardi et-

tiklerini belirtmistir.

“Ancak, eczacilarin temsilcilerinin miidahalesi,
bu planlarin yeniden yapilandirilmasini ve kulla-
nilabilir kaynaklarin daha iyi bir bicimde planlara

dahil edilmesini saglamistir”.
Sahte ilaglar

Sahte ilaglarla ilgili olarak Bay Parrot, bu nok-
tada meslegimizin en hassas noktasindan etki-
lendigini belirtmistir. ABD'de ¢ok yakin zaman-
da yayinlanmis olan bir rapora gore 2010 senesi
itibari ile, sahte ilaglarin tahmini satis rakami 75
milyar dolara ulasacaktir. Sahte ilaglara karsi ali-
nacak olan dnlemler eczacilari dogrudan ilgilen-
dirmektedir. Diger taraftan, eczacilar konu ile
ilgili olarak toplumun egitilmesini saglayabilirler.
Bu sayede herkes konuyla ilgili olarak son derece

dikkatli olacaktir ve sadece eczanelerden ilag sa-




tin alacaklardir. Ayrica saglik yetkililerini stipheli
urtinlerle ilgili olarak uyaracaklardir. Ayni zaman-
da, eczacllar, iyi tedarik ve izleme uygulamalarina
sadik kalarak ilaglarin dagiiminin biitiinligunt

saglayabilirler.

Bay Parrot, sorunun uistesinden gelinmesi icin,
WHO tarafindan gecikmeksizin tiim paydaglari
bir araya toplamis olan uluslar arasi bir ¢alisma
grubu olusturulmasi gerektigini belirtmistir.

FIP, halen Avrupa Toplulugu tarafindan olus-
turulmus olan sahte ilaglarla miicadele ¢aligma
grubunun aktif bir lyesi olarak faaliyet goster-

mektedir.

Bay Parrot konusmasini bitirirken bu alandaki
pek cok FIP inisiyatifinin sahte ilaglarla ilgili ola-
rak, eczacilarin kamu saghgini korumak ve bii-
tunliigl saglamak icin gerekli becerilere sahip ol-
duklari ve bu sayede ilag tedarik zincirinin glivenli
bir hale getirilebilecegi ile ilgili olarak tiim diinya
Uzerindeki devlet yetkililerini bilgilendirmeye ¢a-

hstiklarini belirtmistir.

Bay Parrot son olarak; “Saglik sistemi igerisin-
de eczacilarin rolliniin tekamiilii sonug olarak

bitiin bir hal almistir” demistir.

Tiim diinya tizerindeki eczacilara
yonelen tehditler

Diinya Eczacilik Kongresi'ne katilmig olan ec-
zacilar iyi niyet elgileridir ve bu kisiler insanlari et-
kileyen hastaliklara bilimsel cevaplar bulmak igin
ve bu hastaliklarin ¢ogu tarafindan olusturulan
zorluklarin tizerinden devamli olarak gelmek igin

cesur bir bicimde miicadele vermektedirler.
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Yukaridaki sozler, Brezilya Federal Eczacilik
Konseyi Baskani Jaldo de Souza Santos tarafindan

kongrenin agilis oturumunda sarf edilmistir.

Kendisi, sart humma, AIDS, Hepatit C gibi has-
taliklar da dahil olmak lizere, bazi tilkelerde temel
ve hastaliga ozel ilaglara ulagimla ilgili olarak gok
cesitli zorluklar bulundugunu, genomik terapi ve
eksikligi ile ilgili olarak acil bir ilerlemeye ihtiyac

bulundugunu ifade etmistir.

Bunlarin diinya ¢apindaki eczacilarin karsilas-

tig1 sorunlar oldugunu soylemistir.

Giinimuzde, tiim eczacilar, saghk koruma
profesyonelleri olarak, sosyal sorumluluklari ile il-
gili daha fazla bilince sahiptirler. Eczacilar islerine
teknik ve bilimsel anlamda daha hazir bir gorii-
niim arz etmektedirler ve bilgi edinmek icin daha

isteklidirler.

Eczacilar artik ilag Gretimine bas koymus pro-
fesyoneller olmaktan 6te, insanlara ilag almalar
gerekip gerekmedigine bakmaksizin 6nem veren

profesyonellerdir.

Dr. De Souza Santos, “Kendimizi hem kalite
hem de nicelik anlaminda gelistirdik. insan ola-
rak hasta ve hasta olarak insan arasindaki sinir-
lara iliskin anlayisimizi genislettik ve kendimize
yeni misyonlar edindik ve uygulama alanlarimizi
genislettik. Eczacilik, agilama programlar da da-
hil olmak tizere egitimsel saghk kampanyalari-
na odaklanmalidir. Bu kampanyalarda eczacilar
hastalarla beraber calisarak ilk olarak hastalarin

ihtiyaglarini belirlemek ve daha sonra bu ihtiyag-
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larin kargilanmasi icin hangi bakimin saglanmasi

gerektigine karar vermelidirler”.

“Toplumun eczaciyi bir arkadas gibi degerlen-
dirdigini aklimizdan ¢gikartmamaliyiz. Bu nedenle,
bizim sunacagimiz hizmetler igin toplum randevu
almak zorunda olmamalidir ve kendilerine sagla-
nan tedavi icin para 6dememelidir” seklinde de-
vam eden Doktor de Souza Santos Brezilya yazar
Monteiro Labato'dan yaptigi bir alinti ile sozlerine
devam etmigstir: “Eczacilarin ilkesi askerlerinki ile
aynidir — hizmet vermek. Biri vatanina hizmet ve-

rir, digeri insanliga”.

On saflarda carpisan askerler olarak eczacilar
her zaman topluma hizmet vermeye hazir olma-

hdirlar diyerek s6zlerini tamamlamistir.

Biiyiitk Avantajlar Saglayacak Olan
Yenilikler Cok Yakinda

Kamunun yeniliklere iliskin talepleri, saglik
alaninda galisan uzmanlarin tzerine ciddi bir yiik
getirmektedir. Kongrenin eczacilik uygulamala-
rina iliskin dort sempozyum hasta tedavisinde-
ki yenilikler, yenilik¢i saghk bakiminin dagitimi,
hasta giivenliginin gelistirilmesi icin yeniliklerin
kullanimi (Pamela Mason tarafindan rapor edil-
mistir) ve 0grenmede ve egitimdeki yenilikler
(Steven Kayne tarafindan rapor edilmistir) ko-
nularina deginmis ve bu konularla ilgili gelistiril-

mis olan olasi ¢coziimleri aciklamistir.
Hasta tedavisindeki yenilikler konulu oturu-

mun agilisi sirasinda, oturum bagkani ABD, Ohio

Universitesi'nden Philip Schneider, ilag tedavisi
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alaninda hastalar icin ¢ok yakinda bulunan avan-
tajlara deginmistir. “Eczacilar ya bu vyeniliklere
ulagmak icin caba sarf edecekleridir, ya da alanin

disinda kalacaklardir” demistir.

ABD Colorado Universitesi Saghk Birimleri
Merkezinden Joseph Saseen, konusmasinda ilag
tedavisi ve hasta bakimi gerekliliklerinin gelecegi-
ne iliskin goruslerini belirtmistir. Saseen, gelecek-
te uygulanacak ilag terapileri icin biyiik hedefler-
den birinin metabolik sendromlar oldugunu be-
lirtmistir. Metabolik sendromu bulunan hastalar,
tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklara yaka-
lanma konusunda yiiksek risk tagimaktadirlar. Di-
yabet kamu saghgi icin ciddi bir tehdittir. Diyabet
hastasi olan 35 — 64 yas arasi yetiskinlerde 6ltim
orani 10'da 1'dir. Artmakta olan obeziteye paralel
olarak bu hastaligin yayginliginin da artmakta ol-

dugu goriilmektedir.

Ne yazik ki, geleneksel diyabet ilaclarinin obe-
zite lizerinde negatif etkileri bulunmaktadir veya
hig etkisi bulunmamaktadir. Sulfonamid tiirevleri,
thiazolidin tirevleri ve insiilin artan viicut agirhg
ile birlesirlerken, biguanid, B-gltikozid inhibitorler
ve meglitin agilik Gizerinde bir etki yapmamakta-
dir. Bundan bagka, bu ilaglarin insilin eksikligini
ve insilin direncini arttirirken, yiikseltilmis gla-
kagon sekresyonu, gastrik bosaltma ve B-hicre
bozulmasi gibi diger diyabetik parametreler {ize-

rinde herhangi bir etki yapmamaktadir.

Ancak, tedavideki gelismeler devamlilik arz
etmektedir. Yeni bir ilag hedefi gliikagon benze-
ri peptid (GLP)-1'dir. Bu, insllin sekresyonunu

uyaran gidaya cevap olarak barsak tarafindan




tretilen bir incretin benzeri bir hormondur. Diger
bir hedef ise hormon amilindir. Bu iki hormonun
etkileri diyabetli hastalarda korelmistir. Incre-
tin taklitcileri (exenatide) ve amilo-mimetikler
(pramlintide) damar ici preparatlardir ve gelis-
tirilmiglerdir. Bu ilaglar biyolojik faktorleri hedef
almaktadir. Bunlarin arasinda viicut agirlig, yik-
seltilmis gliikagon, gastrik bosaltma ve B-hiicre
bozulmasi sayilabilir. Bu faktorler eski ilaglar ta-
rafindan hedeflenmemektedir. Diyabetin ilagla
tedavisi alaninda gelecege yonelik yenilikler ara-
sinda endojen GLP-1 bozulmasini 6nleyen dipep-
tidyl peptidase-4 (DP-4) inhibitorleri (sitagliptin,
vildagliptin), diger incretin mimetikleri (liragluti-
de), GLP-1 reseptdr antagonisti ve GLP-1 reseptor
agonist faaliyetleri ve glitkagon reseptor anta-
gonist faaliyetleri bulunan diyabet icin cift etkili
peptit (DAPD) bulunmaktadir.

Metabolik sendromu bulunan hastalar {ze-
rinde faydali etkileri olabilecek olan diger bir ilag
rimonabanttir. Bu, oral bir tedavidir ve kilo kayb,
azalmig insilin direnci ve triglyceride ve yiiksel-
tilmis ylksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
ve gliikoz toleransi olusturarak cannabinoid-1’i

(CB-1) segici bir bicimde engeller.

Profesor Saseen, romatoid artrit igin ilag teda-
visinin tekamli ile ilgili olarak hastalarin, ilagla-
rin ylksek zehirliligi nedeni ile agresif hastalik de-
gistirme tedavisini almasindan once ciddi hasta-
liklara maruz kalmalarini gerektiren (ciddi eklem
agrilan ve siskinlige neden olan kemik aginmasi
ve carpilmasi semptomlari) “eski tedavi paradig-
masinin” agiklamasini yapmistir. Ancak deliller

“yeni bir paradigmanin” gelismesine yol agmis-
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tir. Burada, romatoid artrit, temel kontroliin bir
parcasi olarak agik bir bicimde verilen hastalik
donistiirme tedavisi ile birlikte daha dnceden
kontrol altina alinmaktadir. Sitokinlerin romatoid
artrit tizerindeki roliiniin ve enflamasyonun bir
sonucu olarak bunlarin yukar regiilasyona iliskin
farkindaliginin artmasi 1998'den bu yana ciddi
klinik faydalar saglayan yeni ilaglarin gelistirilme-
sini saglamistir. Bunlar arasinda TNF-o blokorleri
(etanercept, infliximac, adalibumab), interleukin
1 antagonisti (anakinra) ve T-hiicre inhibitori
(abatacept) sayilabilir. Romatoid artrit bilimin-
den ve hastaligin hedefleyen biyolojik isaretleyi-
cilerden (biomarker) faydalanmak icin bu ilaglar
ozellikle ciddi hastaliklarda eklem hasarini azalt-
maktadir, eklem entegrasyonunu saglamaktadir

ve yagsam kalitesini gelistirmektedir.

Hipertansiyonun ilagla tedavisi konusu ile
devam etmek gerekirse, Saseen, en sik kullanilan
ilaglarin angiotensin-renin yolunu hedefledikle-
rini, ancak bunun sadece yolun aktive edildikten
edilmesinden sonra mimkiin oldugunu belirt-
mistir. Ancak gelecekteki yenilikler renin yolunu
aktivasyondan once hedefleyeceklerdir. Gelisti-
rilmekte olan amiller arasinda aliskiren (bir renin
inhibitori), dausentan (segici bir endothelin re-
septor antagonisti) ve nebivolol (vasodilator akti-

viteleri olan bir beta blokor edici) sayilabilir.

Profesor Saseen, sozlerine son verirken, ilag
tedavisindeki yeniliklerin hasta bakimina ciddi
etkileri olacagini, hayat kalitesini gelistirecegini,
hastalik yayiimini azaltacagini ve 6lim oranla-
rinda azalma saglayacagini belirtmistir. Birlesik

tedaviler artan bigimde kullaniimaya baslanacak-
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ur. Ornek olarak, diyabet icin ii¢ veya daha fazla
ilag kullanilacaktir. Yenilikler ayrica eczacilarin
saglik uzmanlari, saghk bakim koordinatorleri ve
maliyet idarecileri olarak rollerinin genislemesine

yol agacaktir.
Gen Tedavisinin Etkisi

ingiltere, Reading Universitesi Eczacilik Fakiil-
tesi Dekani Gavin Brooks, gen terapisini ve bunun
eczacilik ve eczacilar tizerindeki etkilerine degin-
mistir. Profesor Brooks konusmasina dinleyicilere
gen terapisinin, hastalik olusumundan sorumlu
hatali genlerin diizeltilmesi icin kullanilan bir tek-

nik oldugunu hatirlatarak baglamistir.

Profesor Brooks iki farkli tipte gen tedavisinin
bulundugunu belirtmistir. Bunlardan birincisi so-
matik gen tedavisi (germline hiicrelerden farkli
olan hicrelerle ilgilenen) genis olciide kullanil-
maktadir. Bu yontem sadece tedavi edilen hastayi
etkilemektedir. ikinci olarak ise, germline gen te-
rapisi (sperm veya yumurta hucrelerini kullanir)
kusaktan kusaga gecen genler ile ilgili bazi ahlaki
sorunlarin olusmasina neden olmustur. Ancak, bu
yontem kullanilarak kalici genetik tedaviler elde
edilebilir. Bu yontem, sonug olarak ortaya cikan
patojenin tiim hiicrelerine mutasyona ugramig
genin fonksiyonel bir kopyasini dagitarak is goriir.
Basarili bir gen tedavisi, klonlama / siralama ile
hastaliktan sorumlu olan genin izolasyonunu ice-
rir. Gen daha sonra bir vektor icerisine yerlestirilir
ve vektor etkilenmis hiicrelerin icerisine sokulur.
Bu, saglkli genin icinin bosaltilmasina yol acar
ve hastalik iyilestirilir. Sagaltici genin teslimi viral
(ortak soguk viriis, retroviriis) veya viral olmayan

(lipozomlar, DNA agilari, anti sense oligoniikleo-
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tidler, DNA yemleri) yollarla elde edilir. Viral ol-
mayan teslimat, distik seviyelerdeki gen teslimati
ile birlesir. Ancak viral teslimattan daha az potan-

siyel yan etkileri bulunmaktadir.

Profesor Brooks, giiniimiize dek yaklasik 1200
gen tedavisinin klinik sonugunun elde edilmis
oldugunu, bunlarin %67’sinin ABD'de, %29'unun
Avrupada elde edilmis oldugunu belirtmis-
tir. AB'de ki en c¢ok sayidaki calisma ingiltere'de
gercgeklestirilmistir. Gen tedavisi, adenozin dea-
minzinin (ADA) tedavisinde basarili bir bicimde
kullanilmigtir. ik hastalar 4 ve 11 yagindaki iki kiz
cocugudur. Bunlar 1990da ADA geni ile tedavi
edilmiglerdir. Bu hastalar ayrica diisiik dozlarda
standart PEG-ADA enzimi tedavisi almiglardir.
Genel olarak tedavi gelismis sonuglar saglamistir

ve hastalarin durumu halen iyidir.

Gen terapisi ayrica kanser tedavisinde de kul-
lanilmaktadir. Profesdr Brooks 2005 senesinde
yayinlanmis 3. asama bir denemeyi agiklamistir.
Burada arastirmacilar 12 hastaya yinelenen gliob-
lastoma multiform (bir kanser tipi), hiicre tireten
retro-viral'in intra-tiimor enjeksiyonu ve bunlari
takiben intra-vendz ganciclovir vermiglerdir. Te-
davi iyi tolerans gostermistir. Sadece minor ters
etkiler olugsmustur ve hedeflenen tiimérlii hiicre-
lere tedavi edici genler etkin bir bicimde verilmis-
tir. Vakalarin %50'sinde timor cevabi alinmigtir.
Gen terapisi icin diger bir potansiyel klinik kulla-
nim vaskdiler hastalik tedavisidir. Daha az agi ok-
[izyonu veya kritik stenoz ile, bypass damar asilari
alan hastalardaki intra-operatif E2F (edifoligide)
gen tedavisinin asama 1 ve asama 2 ¢alismala-
rindan elde edilen sonuclar, herhangi bir tedavi

saglanmayan durumlara kiyasla son derece umut




vericidir. Ancak asama 3 calismasinin sonuglari
korener arter bypass agi cerrahisini takip eden
damar agilama basansizliklarinin 6nlenmesinde
edifoligide'nin plasebodan daha fazla etkin olma-
digini gostermektedir. Ayrica diisiik ekstremiteli
damar asilarinin edifoligide ile ex vivo tedavisinin
asilama basarisizlig) icin yeniden miidahale ihti-

yacindan koruma saglamadigi gortlmustiir.

Gen tedavisinin eczacilar icin gerekliliklerine

“«

dondigiimizde, Profesdr Brooks, “..tim yeni
tedaviler gibi bu da eczacilara yeni beceriler gelis-
tirme ve eczacilik hizmetlerini arttirma yikamli-
ligl ve sansi getirmektedir. Ancak eczacilar, gen
tedavisi Urtnlerinin dagitilmasi icin kendilerine
otomatik olarak sorumluluk verilecegini varsaya-
mazlar. Pek cok DNA ve viriis Urlinleri geleneksel
olarak “ila¢” olarak tanimlanmamaktadir. Bu ne-
denle diger saglk bakim uzmanlari bunlarin dagi-
timi ve klinik kullanimi ile ilgili olarak sorumluluk
alacaklarini varsayabilirler. Ancak eczacilar kendi

rolleri icin savagmalidirlar...” demektedir.

Eczacilar icin, ilgili kisiler gen tedavisi klinik
calismalarinin standart kigik molekil ilaglar
ile olan galismalardan farkli oldugunun bilincin-
de olmalidirlar. Tiim calismalar standart ¢aligma
prosediirleri (SOP) anlaminda birbirinden farkli-
dir. Ancak gen tedavisi ile ilgili standart calisma
prosediirleri korumayi, temizlemeyi, dagitimi,
tagimayi ve atik imhasini icermektedir. Tum gen
tedavisi Griinleri onayh biyolojik gilivenlik kabin-
leri (Sinif Il) veya negatif basing izalatoleri igerisin-
de saklanmalidir ve cogu kimseler asiri distik 1si
(- 70°C) sogutucularini tercih etmektedir ve bun-
lar genellikle hastane ve eczanelerde bulunma-

maktadir. Tum viral Grtinler icin dezenfeksiyon ve
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zararll maddelerden temizleme prosediirlerinin
belirlenmesi gerekmektedir. Ayrica dagitim sii-
reci sirasinda aseptik teknigi kullaniimalidir. Gen
tedavisi Uriinleri genellikle kiiciik hacimlidirler ve
rekonstriiksiyon icin ¢oklu ve kompleks diltisyon-
lar gerektirirler. Bunu elde etmenin en iyi yolu ise

igneler ve siringalardan ziyade mikro-pipetlerdir.

Profesor Brooks, 1989'dan bu yana elde edil-
mis olan 1200 klinik caligmaya ragmen sonuclarin
genel olarak umut kirici oldugunu belirtmistir.
Halen, ozellikle etkin dozlar ve tedavinin uzun
vadeli etkileri ile ilgili olarak cevaplanmasi gere-
ken pek ¢ok soru bulunmaktadir.Viral olmayan
dagitim yonteminin gelistirilmesi gerekmektedir
ve genetik malzemenin faaliyet merkezine yon-
lendirilmesi sarttir. “Bazi umut verici veriler elde
edilmistir, ancak tezgahtan yatagin bagucuna at-
lama ¢ok cabuk olmustur. Bu nedenle tedbiri el-
den birakmamamiz gerekmektedir. Ancak, vektor
teknolojimizdeki gelismeler ve RNA arabirim tek-
nolojisinin gelisimi gen tedavisi icin ciddi olanak-
lar saglamaktadir ve geleneksel tedavilere ciddi

bir alternatif getirmektedir”.
Nanoteknolojinin Rolii

Almanya Saarbrucken'de bulunan Saarland
Universitesinin Biyofarmasotikler ve Farmasétik
teknolojileri Boliimiinden Claus — Michael Lehr,
biyolojik engellerin asiimasinda nanoteknolojinin
rollinii ve ilag dagitimi igin yeni rotalarin saglan-
masi konularinda fikirlerini beyan etmistir. “Nano
kozmos” son derece kigktiir (10°m). Ancak ta-
rama gliclii mikroskopi kullanilarak bu ebatlarda-
ki biyolojik yapilar (hiicreler, atomlar, DNA gift

heliks) gormek mimkiinddr.
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Lehr, nano-teknolojinin cesitli farmasotik uy-
gulamalarina dikkat ¢ekmistir. Bunlardan birincisi
olan kolitte ishal bunun yerine bir ilag koyulmasi-
ni zorlastirmaktadir. Ancak, kiiglik “nano” parga-
lar secici bir bicimde tortu birakabilir ve kizarmis
barsak dokusunda birikebilir. Bu teknoloji, semp-
tomlarda artis olan kolit dokusuna anti-enflama-
tuar rolipram vermek icin basarili bir bicimde
kullaniimistir ve tek basina rolipram kullanimi
ile kiyaslandiginda ters etkilerin azalmasini sagla-
mistir. Nano-teknoloji ayrica deri lizerinden ilag
verilmesi icin basarili bir bicimde kullanilmustir.
Nano enkapstl flufenamik asitin deriye serbest
molekiilden daha hizli bir bicimde niifuz ettigi
gortilmustlr. Nano-tibbin diger bir yeni ve gele-
cek vaat eden alani ise ilaglarin dogrudan akciger-

lere verilmesidir.

Profesor Lehr sozlerini nano-teknolojinin,
ilaglarin faaliyet alanina hedeflenen teslimi icin ve
deri ve akciger gibi biyolojik bariyerler tizerinden
modern biyo-farmasatiklerin (peptit, gen) gelis-
mis teslimati igin bliyiik bir potansiyel sundugu-
nu belirterek tamamlamigtir. “Bu alan son derece
hizli bir bicimde gelismektedir ve eczacilar ilag
uzmanlari olarak konumlarini devam ettirmek
icin nano-teknoloji alaninda egitilmeleri gerek-

mektedir”.
Gen Terapilerinin Maliyeti ve Etik Yapisi

ABD, Ohio State Universitesinden Jerry Siegel,
yeniliklerin masraflarinin saglk uzmanlari icin ne
gibi ahlak ikilemleri olusturdugunu tartismaya
acmistir. Yeniliklerin gelistirilmesi ve (retilmesi
son derece pahalidir, ayrica hangi hastalarin bu

yeniliklerden faydalanacag bir bakis agisi soru-

()
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nunu beraberinde getirmektedir. Bir doktor agi-
sindan bakildiginda bu konu herhangi bir sorun
teskil etmeyebilir, hastaneler sinirl kaynaklarini
idare etmek durumundadirlar. Eczacilar agisin-
dan bakildiginda konu ilacin dogru ve en ucuza
mal olacak sekilde kullanimi 6nemlidir. Hastalar
acisindan bakildiginda ise herhangi bir fiyatta te-
davi talep edilmektedir. Ancak bakis agilari degis-
mektedir. Doktorlar masraflarla ilgili daha bilingli
hal almaktadirlar, ve eczacilar icin delile dayanan
ilaclar ve ilac biitgeleri giderek artan bir 6nem ka-

zanmaktadir.

Yiiksek fiyath ilaglarin kullanimi ile karsilagan
hastalar, eczacilar ve doktorlarin gesitli opsiyonla-
ri bulunmaktadir. Doktorlar sadece hastayi tedavi
edebilir ve masraflarla ilgili olarak endiselenmeyi
bagskalarina birakabilirler veya masrafla ilgili bilgi
edinip tedavinin risk ve faydalarini degerlendirip
hastanin klinik ihtiyaclarinin belirlenmesi igin
sistematik ve gercekci bir yaklasim gelistirebilir.
Diger taraftan, eczacilar ilaglari miimkiin olan
en dustik fiyattan elde etmeyi tedarik zincirinin
bitlnltginin saglanmasina odaklanabilirler.
Farma-ekonomik analizler yapabilirler, saglik ba-
kim profesyonellerini iade stratejileri ile ilgili ola-
rak bilgilendirebilirler, ve bazi llkelerde hastalara
sanayi ve devlet programlarindan ilag elde etme
konusunda bilgi saglayabilirler. Hastalarin da ¢ok
sayida secenegi bulunmaktadir. Odemeyi kisisel
olarak yapabilirler, bor¢ alabilirler veya sanayi
veya devlet destegi alabilirler, klinik calismalara
gonlli olarak katilabilirler veya tedavi olmak is-

temeyebilirler.

Karar verilirken gesitli tiplerde tuzaklara diisul-

mesi mimbkiindr. Karar verirken distilen en te-




mel tuzaklar arasinda “cerceve korlagi” (nesnele-
rin kenarlarinin goriilmemesi ve yanlis problemin
cozlilmesi) “grup yanlisi” (grup kararmin kisisel
olarak verilen karardan daha dogru olduguna du-
yulan inang), ve “kendini geri besleme konusunda
kandirma” (uygun klinik verilerin tanimlanmasin-
da hata, bir tedavinin gercekte oldugundan daha
iyi olduguna inanilmasi ve hastanin sadece ailesi
tarafindan 6denebildigi icin pahali bir tedaviye
baslamasi). Profesor Siegel, bu tiir “karar verme
hatalarinin” 6nlenmesi icin bazi tavsiyelerde bu-
lunmaktadir: ilk olarak “24/7” saat esasina gore
cahsan bir ahlaki yapi komitesi olusturulmahdir.
ikinci olarak karar vericilerin rol ve sorumlulukla-
rinin tanimlanmasi gerekmektedir (tip, eczacilik
ve hastane yoneticileri). Ugiincii olarak son ka-
rarin kim tarafindan verilecegine karar verilmeli-
dir. Bu kisi doktor mu, eczaci mi, yoksa hasta mi
olacaktir? Karar konsensiis ile mi yoksa cogunluk
kararina bagl olarak mi verilecektir? Bu sadece

parayla ilgili bir konu mudur?

Hastalarin evinde saglik bakim hizmeti
essiz ve yenilikgi bir firsattir

Avustralya Sidney Universitesi, Eczacilik fakiil-
tesinden Tim Chen saglik bakim hizmetlerinin
saglanmasinda yeni ve gelecekteki degisikliklerin
islendigi bir oturumda evde saglik bakim hizmeti
verilmesinin eczacilar igin essiz bir firsat teskil et-
tigini belirtti. Evin saglik hizmetlerinin saglanma-
sinda merkezi konumuna ve eczacinin evde saglk

bakim hizmeti saglanmasindaki roliine degindi.

Evde saglik bakim hizmetinin kapsamina kar-

magsik farmasotik Grtinlerin (6rn evde infiizyon

FIP 2006 KONGRESI| BiLDIRILERI

terapisi, evde diyaliz) tedarik edilmesi, hastanin
evinde klinik izleme ve degerlendirmenin girdigi-
ni agikladi. Evde saglik bakimi; hastane yataklarini
bosaltabilir, saghk bakim fiyatlarini disurebilir,
hasta iyilesme siirelerini azaltabilir ve hastane
kaynakli enfeksiyon riskini ortadan kaldirabilir.
Ancak bakimin standartlar goz ardi edilmemeli
ve hastanede saglanacak hizmetin evde de diiz-
glin bir sekilde saglanabileceginden emin olun-

mahdir.

ilag (6rn agiz yoluyla alinan ilaglar, infiizyon
terapisi, parenteral ve enteral beslenme) tedari-
kine ve klinik izleme hizmetlerine eczacilar igin
firsatlar anlaminda; eczacilar hastalara ve baki-
cailara ilaglarin ve cihazlarin kullanimi konusunda
egitim ve Ogretim saglayabilirler. Hastaneler ve
kamu bakim ortamlari arasindaki sinirlar ortadan
kalmaktadir ama bu durum kesintisiz bakim sag-
lamadaki zorluklar arttirmaktadir diyerek sozle-
rine devam etti. Eczacilar saglikli dokiimantasyon
sistemlerinin uygulanmasi araciligiyla hasta bilgi-
lerinin etkin bir bicimde aktarilmasinin saglanma-
sina yardimci olmak icin kilit bir rol oynayabilirler.
Cok ogretili isbirligi esastir ve bakim saglayici, ka-
rar verici, iletisimci, lider, yonetici, hayat boyu 6¢-
renici ve ogretici seklindeki “yedi yilldizli eczac”

tzerindeki beklentiler ylksektir, dedi.

Dr Chen sozlerine Avustralya’nin 1990’larin
ortasinda gelistirdigi evde hastane (HITH) prog-
ramiyla baslayarak, evde saglik bakim &rnekleri
vererek devam etti. Bu programa gore hastane
bakimi hastanin kendi evinde verilmekte ancak
hastalar hastane hastalar olarak algilanmakta,

ayni tedaviyi gormekte ve giinde en az bir kere
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doktor yada hemsire tarafindan muayene edil-
mektedirler. Yonetilen durum tiplerinin arasinda
kemoterapi, seliilit, solunum sartlari ve bobrek ve
idrar yolu enfeksiyonlari sayilabilir. Bu programin
degerlendirilmesi onun giivenli, etkin, maliyet
agisindan avantajli ve HITH olmayan bakima gore
daha ucuz oldugunu ortaya koymustur. Maliyet-
ler degismeden karisik HITH'nin (hastane bakimi
ile karigik) kalma siiresi HITH olmayan bakima
gore daha fazlayken tam HITH bakimi icin kalma

stiresi HITH olmayan bakima gore daha kisadir.

Dr. Chen; “Evde hastane icinde bakima kar-
si” bashkh giincel bir Cochrane makalesinden
bahsederek bu makalenin bu bakim saglama
yonteminin etkinligi hususundaki tartigmalari
yeniden alevlendirdigini soyledi. Tamamlanan 22
arastirma lzerinde yapilan meta analiz sonuglar
arasinda bir degisiklik olmadigini ve maliyetler-
den tasarruf saglanmadigini (ancak HITH bakim
dogrultusunda pozitif egilimler ile birlikte) ama
HITH bakim ile daha fazla hasta memnuniyetine

ulagildigini gostermistir.

Ev ilag incelemesi (HMR) Dr. Chen ileri stirdii-
gu ikinci evde saghk bakim 6rnegiydi. HMR ¢ok
ogretili bir takimin parcalar olarak eczacilarin
evde saglk bakimina nasil etkin bir sekilde katki
saglayabileceklerinin iyi bir drnegini teskil etmek-
tedir. Avustralyal eczacilar bu hizmetin karsihgin-
da ticret almaktadir, dedi. HMR hastanin tercih
ettigi yerel bir eczaciya hekim tarafindan talimat
verilmesi ve eczacinin da bu talimat lzerine has-
tayl evinde ziyaret ederek ilag kullanimini incele-
mesinden ibarettir. Eczaci daha sonra hekime bir

HMRR raporu sunmakta, hekim ve hasta ise bir
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ilag kullanimi programi lizerinde anlasmaktadir-
lar. Ekim 2007'den beri 100.000'den fazla HMR
eczacilar tarafindan ustlenilmis, hekimler tara-
findan denetlenmis ve hizmetin saglanmasinda
sabit bir artisla maliyetleri hiikimet tarafindan
karsilanmigtir, diye ekledi. Hastalar genellikle yasli

insanlardir (65-85 yaslari arasinda).

ABD Hastaneleri ve hastane eczaneleri

gelecek icin nasil bir degisim gosteriyor

ABD Wisconsin Universitesi Hastanesi Ecza-
cilik Baskani Thomas Tielke gelecegin hastaneleri
tizerinde bir perspektif sunarak “ eczacilik vizyo-
nu zamana ayak uydurmalidir” dedi. ABD'deki
hastanelerin yapisi hastalarina 6ncelikle hastane
ici hizmetler sunan bir tesisten muayyen bir stire
icinde kabili riicu bakim (uzmanlik alani, cerrahi
ve ilk bakim), uzun siire bakim, evde saglik bakim
hizmeti, inflizyon ve diyaliz merkezleri, tele-ilag
ve yogun perakende hizmet portfoyii gibi genis
bir hizmet yelpazesi sunan bir saglik sistemine
donismistiir, dedi. Perakende hizmetler eczaci-
hk, klinik laboratuar hizmetleri, yemek, diyet ve
yiyecek icecek saglama hizmetleri, mesleki terapi
ve spor ilaglari, tamamlayici ilaglar ve nutrasotik-
ler ve teshis gorlintlleme hizmetlerini icermekte-
dir.

Bu yeni hizmetleri saglamak icin hastanelerin
kar amacli ve kar amacli olmayan isletme yapila-
rinin bir kombinasyonu olarak stratejik is birim-
leri halinde yeniden organize edildigini aciklad.
Sozlerine; bu is birimleri kanser, kardiyoloji ve
norobilim hizmetleri gibi mali sinirlar arttiraca-

gina inanilan cesitli hizmetler aracihgiyla pazar-




lanacaktir. Gelecegin hastaneleri saglikli bakimi
garantilemek icin bakim ayarlamalari sirasinda
elektronik tibbi kayitlar, smart kartlar ve tele-ilag
gibi bilgi teknolojileri tizerine yogun bir sekilde
yatinm yapacaktir. Paylagilmig bakim anlagmalari
ve paylasiimis idare kanit temelli uygulamay: ga-
rantilemek icin tibbi personel ve saglk sitemleri
arasinda var olacaktir. Kanit temelli hasta bakim
uygulamalari paylasilacak ve hizmetler ve bakim
ayarlamalari arasinda pazarlanacaktir, diye ekledi.
Uzmanlik alani hizmetleri giivenlik ve gelistiril-
mis kalite hizmetlerini gostermek igin kullanilan
sonug verileriyle (6rn gercek 6liim oranina kar-
si beklenen 6lim orani, hastane ici enfeksiyon
olaylari, hasta memnuniyeti sonuclari, kardiyak
ve diyabetik cikti 6nermeleri) birlikte dogrudan

tiiketicilere pazarlanacakuir.

Gelecegin eczacilik yapisina bakildiginda
onun saglik sistemi yapisini taklit edecegini soyle-
di. Hastane eczaneleri yeni is akimlar gelistirecek
ve hastane icinden hastane disina evde bakimdan
uzun streli bakima kadar genis bir hasta bakim
klinik hizmetleri gesitliligi sunacaktir. Ecza hizme-
ti eczacilik 6grencileri icin 6gretim alanlari, saghk
sistemi icin kar alanlari ve robotlar icin yeniden
dolum alanlan olusturacak perakendeci eczane
kimliginde olacaktir. Ecza hizmeti ayni zamanda
posta yoluyla siparis hizmeti, inflizyon merkezi,
tele-ecza hizmeti, evde damar yolu terapisi, ilag
bilgi hizmeti, kiiclik hastaneler icin ihale yone-
tim hizmeti, yash kisiler icin bakim, uzmanlk ala-
ni bakimi (6rn solunum, HIV, nakil) ve eczacilik
arastirma merkezleri olarak hizmet ereceklerdir.
Yeni regete yazimi teknolojilerinin, bilgi teknolo-

jilerinin kullaniminda ve eczacilarin hasta bakim
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kimliklerinde bir artis olacaktir. Profesér Thielke
sozlerini “ Eczacilar giincel yeniliklere uyumlu ol-
mali, vizyonlarini korumali ve saglik sistemi iceri-
sindeki rollerini giiclendirmek icin yeni stratejiler

gelistirmelidir” diyerek noktalad.
ilag dagitimi

Almanya Berlin'deki ABDAde ilag bilgi ve ec-
zacilik uygulamasi merkezi bagkani Martin Schulz
degisik tedarik kanallarindan saglanan farmaso-
tikler icin regete hazirlama maliyetleri Gzerinde
yogunlasti. ilaclar geleneksel olarak iireticiden
toptancilara, buradan da eczanelere ve sonunda
ilac icin elinde recete bulunan hastalara dogru
dagitilmaktadir, dedi ve, ancak geleneksel dagitim
zinciri hiikiimet politikalarindaki degisikliklerden
dogrudan ve eczacilik sanayinde, toptanci ve it-
halci firmalarin ticari stratejilerinden ise dolayli

olarak etkilenmektedir, diye ekledi.

Daha sonra eczaneleri veya toptancilari veya
her ikisini de disari da birakan alternatif rota se-
ceneklerinin tzerinde durdu. Eczaneler disindaki
perakendeciler cesitli ilaglar ve cihazlari satabilir-
ler. Ornegin ev ici bakim veya hastalik idare hiz-
metleri; seker, astim, kanser, HIV/AIDS ve hiper-
tansiyon gibi uzun sureli hastaliklarin tedavisi icin
ilag ve cihazlarin tedarikini icermektedir. Genetik
eczaciligin daha yaygin sekilde kullanilmasi far-
masotiklerin ileride tedarik zincirini degistirebilir.
Ayrica regeteli trilinlerden OTC statlstindekilere

gecmek de etkili olacaktir, diye ekledi.

Konuyu ilaglar ve posta yoluyla siparis icin

paralel veya capraz sinir ticaretine cevirerek
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Avrupa’nin ortasindaki bir firmanin 600.000 6n-
celikli bakim hastasina birim doz/kabarti hizmeti
saglamak amacinda oldugunu duyurdugunu soy-
ledi. Her ne kadar sistemleri sadece 400 degisik
kati, agiz yoluyla alinan doz seklindeki ilaglar igin
uygun olsa da firma onitimuzdeki yillarda suna-
cagl hizmetle birlikte 10 milyon hasta kazanmayi
amagladigini bildirdi. Profesér Schulz bu hizmetle
ilgili bagimsiz nitelikte bir analiz sigorta fonlarin-
daki potansiyel tasarrufun kabarcik basina 0.35
€ fakat beklenen ek maliyetlerin kabarcik basina

2.65 € olacagini ifade ettigini, soyledi.

Posta yoluyla eczacilik, smart kart teknolojisi
ve elektronik recetelerin de ayrica tedarik zinciri-
ne etkisi olacaktir. 20 posta yoluyla siparis karsila-
yan eczane lzerinde yapilan bir arastirma ile ilgili
rapor sunan Profesor Schulz bunlardan dokuz ta-
nesinin “iyi” bir tanesinin “tatminkar ve 10 tane-
sinin de “zayif” performans sonuclari oldugunu
(6rn siparis/teslim hizmeti, telefon tzerinden da-
nismanhk, web ana sayfasi bilgisi) soyledi. Posta
yoluyla siparisin genel olarak daha az maliyetli ve
hastalar icin daha ucuz oldugunu, ancak yardim-
c1 6deme kaybinin recete yazma licretlerinden ve
icerik maliyetlerinden tasarruflardan daha yiksek
olmasindan dolayi saglik plani igin daha pahali ol-

dugunu da sozlerine ekledi.

Onun goristine gore bu zorluklar eczacilarin
gelecekte gliclu bir strateji ve birden fazla teda-
rik zinciri olan yenilikgi bir is modeli gelistirmeleri
gerekecektir. Almanya'daki “aile eczaneleri” sek-
linde gelisen bir modelden bahsederek sozlerine
devam etti. Hastalar “aile eczanelerini” katiimci

yerel eczanelerin bulundugu bir listeden segerek
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onlarla bir senelik anlagma yapiyorlar. Ttiim ilaglar
cihazlar ve ekler eczane bilgisayarina kayit edil-
mekte ve eve teslim ve ¢evrimigi siparis hizmetle-
riyle beraber o eczane tarafindan saglanmaktadir.
Bu hizmetlerin igine ilaglarin kullanimi iizerinde
danigmanlik, karsi belirtiler, etkilesim ve uyumlu-
luk Gizerinde diizenli kontroller, ilag incelemesi ve
hem hasta hem de doktor igin ileri hizmetlerin de
verildigi ¢ aylik donemler halinde ilag raporlari
da dahildir.

Haziran 2006'ya kadar Almanyadaki yerel
eczanelerin %87’si hekim birligi ve saglk sigorta
sirketi (Barmer) ile s6zlesme imzalamislar ve s6z
konusu hizmeti vermek Uzere egitilmislerdir. “Bu
aile eczanesi sistemi eczacilarin ilaglarin kalitesini
korumasi ve kontrolli ve onlarin hastalara sag-
lanmasi — bagska bir deyisle ilag arti kisisel hizmet,

icin parlak bir ¢6ziim sunmaktadir.

Baska bir sunumda IMS Saglik kurumunun
stratejik ortakhk yardimci bagkani Per Troein
dogrudan hastaya saglanan posta yoluyla siparis,
evde bakim, uzmanlik alani eczaneleri ve hastane
recete yazma hizmetlerinin bir cok vakada mali
cikar Gzerinden hareket ettigini ve sadece ek de-
geri ifade ettiklerinde basarili olduklarini syledi.
Bu yeni kanallarin potansiyel faydalari gelistirilmis
hasta bilgisi, uzmanlik alani ilaglari ile ilgili derin-
lemesine bilgi, hemsire bakimi, hasta giivenligi ve
uyum programlarini icermektedir. Ancak bircok
insan glivendikleri bir insanla, 6rn eczacilariyla
konusmayi tercih etmektedir, dedi. Ama etkile-
sim kontrollerinin ve hasta uyumunun gerekliligi
ve eve teslim seklindeki hasta giivenligi ile birlikte

standartlar yiikselmektedir.




“Yerel eczaneler (recete yazamama) ¢ok paha-
Irilaglarin ve ayni zamanda hasta kayiplari riskine
maruz kalmaktadir, ayrica jenerik ilaglarin artma-
si diger ilaglarin fiyatlarini diigtirecektir. Bu mali
riskler kismen de olsa recete yazma ticretlerinden
hizmet temelli ticretlere gecisle yonetilebilir, diye

sozlerine ekledi.

Yonetimsel Yenilik

BK, Glasgow'daki Strathclyde Universitesin-
den Steve Hudson vyeniligi yonetmeye yardimci
olmak igin uygulama arastirmasinin degeri uze-
rindeki konugmasinda yeniligin servis saglanma-
sinin bitinlesik bir parcasi oldugunu ve saglk
bakiminin evrimine yardima oldugunu soyledi.
Ancak yeniliklerin daha etkili olmalarmin yani
sira daha giivenli olduklarini géstermelerinin za-
man icerisinde olacagini kaydetti. Yeni tedavilerin
veya varolan tedavilerin yeni kullanim alanlarinin
takdim edilmesi klinik hizmet yeniliklerinin su-
nulmasina baglidir. Her ne kadar yeni tedaviler
veya varolan tedavilerin yeni kullanim alanlari
takdim edilmeden once degerlendirilseler de kli-
nik hizmet yenilikleri, uygulama arastirmasi nadi-
ren takdim edilmelerinden once gercgeklestigi icin
resmi bir sekilde degerlendirilmeden 6nce yerle-

rine yerlestirilmelidirler.

Uygulama arastirmasinin roliine bakilacak
olursa Profesor Hudson bunun tedavi degisikli-
ginin etkisini gostermesine yardimci oldugunu
soyledi. Bu durum daha sonra klinik hizmetler
icindeki ilag degisikliginin birlestirilmesine yol
acacaktir. Takim ¢aligmasi hasta ihtiyaclarina gore

evrimlesen ve degisimlere tepki veren en iyi uy-
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gulamanin genel ilkeleri dahilinde degisiklikleri
ortaya cikartacaktir. Buna gore arastirma hasta
ihtiyaclarina en iyi tepki veren en iyi uygulamanin
anlagiimasiyla genislemektedir. Uygulama aras-
tirmasi ayrica siirekli gelisimi haber vermekte ve
hizmetlerin yeniden Gretilmesini etkilerken en iyi
uygulamanin degerlendirilmesine de yardimci ol-

maktadir.

Sozlerine Strathclyde Universitesi'nde tasar-
lanmig, kanser kemoterapi, romatizmal artirit ve
seker hastaligi tedavisindeki bakim yeniliklerini
gostermek icin farmasotik arastirma program-
larinin bazi 6rneklerini sunarak devam etti. Her
t¢ durum igin de bakim konularini kayit etmek
icin farmasotik bakim planlar gelistirilmistir. Ba-
kim konular hakkinda bir veri tabani olusturma
yerel eczane konseptinde bakim plani uzantisiyla
birlikce degisik ortamlardaki eczacilik uzmanlari
tarafindan saglanan mevcut hizmetlerin profil-
lerinin cikartilmasina izin vermektedir. Bakim
konulari hakkinda veri tabanlari ayrica hastala-
rin tedavi cergevesine baglihgini sayiya dokmeye,
yeni tedavilerinin kullanimini standartlastirmaya
ve ila¢ gecmisleri ve yan hastaliklar, ters ilag tep-
kileri ve tedavinin uygunlugu dahil olmak (izere
hasta karakteristikleri tizerinde dogru bilgi topla-
maya izin vermektedir. Arastirma farmasotik ba-
kim modelleri konusunda bir isko¢ modeli olug-
turmaya, hastalarin ihtiyaglarini ve beklentilerini
belirlemeye ve eczacilarin devam eden egitim
gerekliliklerini tanimlamaya yardimci olmakta-
dir. Arastirmanin ayrica hastalar ve saglk bakim
profesyonelleri arasindaki takim galigmasini ge-
listirmesi beklenmektedir. Birlesik bir program

ihtiyaci su anda eczacilik okullar ve saglk hizmet
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organizasyonlari arasindaki ortaklik anlasmala-
riyla resmiyete dokiilmektedir. Profesor Hudson
“Benim kanimca eczacilik alanindaki hizmet ge-
lismelerinin gelecegi iyi uygulama arastirmasina
ve basarili saglik hizmeti/Universite ortakliklarina
bagldir” dedi.

Hastayla iletisimi ve giivenligi

arttirici icatlar

internet, ilaglar hakkinda hastalara bilgi aki-
sini gelistiren ve ilag sektorii icin essiz firsatlar
sunan olaganiistii bir ortamdir. ABD Ulusal Ecza-
cillar Kurulu’ndan Eleni Anagnostiadis bir konus-
masinda internetin, profesyonel saglik personeli
ile hasta arasindaki iletisimi gelistirecek yenilikgi
metodlar ve efektif tedavi ile hasta giivenligine
etkilerinden bahsetmektedir. Anagnostiadis ayni
zamanda; bir hastaligl ve tedavisini arastirirken
internet sayesinde hastalar da yerinde, ilgili ve
onemli sorularini online olarak saglik personeline
sorabilme imkanina kavusmuslardir. internetin
hastalar icin diger kullanim amaclar da online
olarak rezervasyon yapabilmek ve kendi kendini
izlemek suretiyle elde ettigi sihhi sonuclar ilgili-
lere iletmektir. Bircok tiiketici de erisim kolayligy,
fiyat, doktora gitmeyi istememek ve bazi durum-
larda, receteyle satilan bir ilaci recetesiz alabilme
imkanindan dolay ilaglar internetten almakta;
fakat dolandirici internet siteleri ve taklit ilag teh-

likesini de goz ardi etmektedirler.

Diinya Saghk Orgiiti'niin rakamlarina degi-
nen Anagnostiadis; taklit ilaglar toplam diinya
ilag Uretiminin de %10’unu olusturdugunu sozle-

rine ekledi. Taklit ilaglar 6zellikle az gelismis tilke-
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lerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ornegin bu
oranin %30’lara %40'lara ciktig Brezilyada, son
zamanlarda 20 kadar gebelik vak’asinin oral do-
gum kontrol haplarinin karisimma bugday unu

kanstinlmasindan kaynaklandig ortaya ciktu.

“Tekrar Amerika'daki taklit ilag konusuna do-
nersek diye” sozlerine devam eden Anagnosti-
adis: “Her ne kadar Amerikada bu oran %1 gibi
kiicuik gibi goriinde bile bu %1 her yil 32 milyon
dogum kontrol hapi gibi ciddi bir rakama tekabdil
ediyor” dedi. Taklit ilag isi oldukg¢a karli ve hizla
artan bir sektor. 2005 rakamlarinda %92 lik artis
gosteren bu sektoriin 2010 yilina kadar 75 milyar
dolarhk bir blytiklige ulasacagl tahmin ediliyor.
Eleni Anagnostiadis, taklitcilerinin ¢cok zeki ve ilag
farklarinin da cok az olabilecegini de sozlerine
ekledikten sonra; eczacilarin da farki tespit icin
uyanik olmalarini istedi. Ayni sekilde hastalari da
dikkatli olmaya davet etti. Amerikan Yiyecek ve
ilag Dairesi'nin baslattigi ve 1997'de 9 olan taklit
arastirmalari 2004 de ikiye katlanip 58'e ¢ikma-
dan 6ce 2003'de 30 olmustur. Anagnostiadis buna
ragmen, Amerika'da halen bircok taklit ilacin fark
edilemedigini tekrar belirtti.

Anagnostiadis;  ABD  Ulusal  Eczacilar
Kurulu’'nun (NABP) bu konudaki icraatlarina ba-
kildiginda ise; Aralik 2003 ile Ocak 2004 arasinda
yuratiilmus ve NABP'nin 5 stipheli siteden 8 ilag
aldig1 bir calismadan da sozlerinde yer verdi. Bu
calismanin sonucunda hicbir ilacin siparis edilen
web sitesinin kayitl oldugu lilkeden gonderilme-
digi ve ilaglarin kutu etiketlerinde yabanci dilde

yazilar oldugu tespit edildi.




NABP’nin Ekim 2004'de gizli olarak yaptir-
dig1 baska bir arastirmada; dort hafta boyunca
eBay'deki cesitli miizayedeler takip edilerek sen-
tetik hormon (anabolic steroid) oldugu iddia edi-
len dort triin alindi. Bu dort tirlin de Amerika'daki
farkh saticilardan regete sorulmadan gonderildi.
eBay'de bir {iriine: “Book of test propionate Sus-
tanon”, yani: “10 bolimliik acilmamis kitap” gibi
100mg testosteron propionat igin ¢ok faydal bir
aciklama yapilmaktaydi. Butln ilaglar bagimsiz
analistlere gonderildi ve hicbirinde icinde olmasi
beklenen bilesenlerin bulunmadig ortaya cikti.
NABP’nin aragtirmalari sonucunda eBay sitesin-
den steroid iceren yasa digi ilag satisini engelle-
mek icin kurallarini sertlestirip izleme sirecini

gelistirmistir.

Anagnostiadis ayrica 2004 yilinin sonlarinda
NABP’nin Eli Lilly ve FDA isbirligiyle yaptig1 bir
bagka arastirmayi da dinyelenlerle paylasti. Bu
aragtirmada; gilya sitelerinde receteli ilaclari id-
diaya gore orijinal veya “taklit”(orijinal markal
ilagla ayni veya benzer) ilag olarak satiimasi ko-
nusunun arastirildigini belirterek sozlerine de-
vam etti: “Taklit ilaglar diinyanin her yerindeki
iilkelerde bulunabilir. Ozellikle Latin Amerika ve
ABD disindaki birgok tilkede taklit ilaglar yasal
kabul edilir ve patentli ilaglara ucuz bir alterna-
tif olarak gorilir” Anagnostiadis; bircok taklit
ilacin ABD ilag tedarik zincirine internet ve diger
yollarla girmekle tehdit ettigini ve hatta zincire
girmis olabilecegini de sozlerine ekledi. NABP;
toplam 13 web sitesinden iclerinde Cialis, Evista
ve Zyprexa'nin da bulundugu pek cok ilag siparis
etmis; fakat hicbir siteden recete sorulmamistir.

FDA gonderilen ilaglardan sipheli iki tanesini
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analiz ettirmis ve 6rneklerden bazilarinin ABD'de
izin verilen limitlerin ¢ok {izerinde oldugu tespit
edilmistir. icindeki aktif maddelerin ciddi oranda
farkl oldugu ve en azindan bir 6rnekte Fenilox
(“jenerik Evista”)min icinde hicbir aktif madde
bulunmadigi gozlenmistir. Mayis 2005de FDA;
NABD’nin aldigi Evista'lara ithafen bir tavsiye
bildirisi yayimlayarak tiiketicileri uyarmistir. Ayni
bildiride Meksiko'nun bircok kasabasinda rahat-
likla bulunana Lipitor ve Viagra taklitllerine yapi-
lan testlerin sonuglarina da yer verilmistir. NABP
projesindeki Evista 6rneginde oldugu gibi ne Lipi-
tor ne de Viagra taklitlerinde olmasi gereken aktif

maddelere rastlanmamustir.

Anagnostiadis bu ilaclarin genellikle hastala-
rin ABD veya Kanada sitesi oldugunu iddia eden
veya ABD veya Kanada'ya sozde baglantili gorii-
nen web sitelerine verdigi siparislerle veya normal
dagitim kanalliyla ABD tiiketicisine ulastigini be-
lirterek sozlerine devam etti: “NABP’ye hastalar
tarafindan ¢ok sayida taklit ilag rapor edilmistir.
Pek cok taklit ila¢ da hastalarin yanlis bir sey ya-
ptyor olma korkusu (ilaglari kanunsuz yollardan
tlkeye sokmak) veya taklidin artik ABD de satil-
masina izin verilmedigi icin rapor edilmedigi de
tahmin edilmektedir” dedi. Uckagitci sitelere kar-
si alinan tedbirlere gelindiginde Anagnostiadis:
“NABP 1999 yilinda kisaca VIPPS adi verilen sanal
ortamdaki eczanelerin denetlenip sertifikalan-
masini saglayan bir programi devreye sokmustur.
Bir sanal eczanenin VIPPS sertifikasini alabilme-
si icin, bltiin lisanslar olmasi ve her eyaletteki
subelerinde denetlemelerden basariyla gecmis
olmasi gerekir. Diger saglanmasi gereken sartlar

ise, tiiketici gizlilik haklarinin korunmasi, receteli
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ilag siparislerinin kontrol giivenligi, gegerli kalite
glivence politikalarinin uygulanmasi ve hasta ve
eczaci arasinda konsliiltasyon tedarikinin saglan-
masidir. ABD'de bugiin itibariyle 12 sanal eczane
VIPPS sertifikasi alabilmistir” dedi.

NABP ayni zamanda kisa adi VAWD olan Tas-
dikli Akredite Toptan ilag Dagiticilari Programi’ni
da devreye almistir. Anagnostiadis bu sertifikayi
alip akredite olmak icin bir toptancinin VAWD
kriterlerine uygun olmasi gerektigini belirtip kri-
terlerden bazilarini soyle siraladi: personel, kalite
kriterleri, veri saklama, ruhsat, otantikasyon / ve-
rifikasyon, zarar gormis veya tarihi gecmis ilagla-
rin iadesi ve desteklenen politika ve prosediirlere
uygunluk. VAWD eyalet ilag konsiiliine ve hasta-
lara, Ureticiden eczane ve diger kurumlara toptan
ilag dagiuminin giivenli ve kontrollii sekilde yapil-

masi huzur ve rahathgini vermektedir.
Gelisen Uyung

Hasta iletisimi konusunun devami olarak,
Danimarka Eczacilik Fakiiltesi girisimi olan, Phar-
makon AR-GE Direktorii Hanne Herborg amaci
hastalar arasinda anti-hipertensif ilaglara uyum
ve 0Oz-yonetimi gelistirmek olan bir Danimar-
ka arastirma programinin sonuclarini agikladr:
“Uzun donemli terapilere katilim kompleks bir
konudur ve bu konuda calismak da kompleks bir
yaklasim gerektirir” dedi ve, anlatilan galismaya
adapte olmanin uyung problemi icin anahtar ol-
dugunu, bunun yani sira kasith ve kasitsiz devam-
sizlik durumlarinin da net bir sekilde ayristirilmasi
gerektigini sozlerine ekledi. Bireysel danismanlik

ve kogluk vesilesiyle hasta ile iyi bir ortakhk iligkisi
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kurmak ise 6zel 6nem arz eder. Diyerek sozlerine
devam etti: “ilk safha hastanin katilmama duru-
munun kisa bir gozlemi ve problem tirlerinin
belirlenmesinin hastanin kendi hikayesi dinlene-
rek yapilmasidir. Akabinde, degerlendirme ve ilag
tedavisi uygun sekilde yapilir. Bir motivasyonel
gorisme teknigi stireciyle, hastanin bireysel ihti-
yaclarini karsilamak tizere kullanim konusunda
yonlendirilir. Bilgi yazili formda olabilecegi gibi,
sanal ortamda veya video formatinda da olabi-
lir. Benzer hatirlatma teknolojileri (6rnegin ilag
doz yardimi, cep telefonu hatirlatma fonksiyonu,
elektronik ilag izleme, kan basinci kontroli, has-
ta gunligl) en uygununu se¢mesi icin hastaya
sunulur. Ayni zamanda hasta izlenir ve hastanin

hekimiyle yakin isbirligi saglanir.

Mrs Herborg; ana WHO yaklasimi olan “mo-
del sistem” kapsaminda programin pek cok arag
ve geregle desteklendigini belirtti ve; “Bu model-
de; baglh olmama bir bilgi eksikligi, eksik motivas-
yon veya tarz tercihi olarak tanimlanir. Bunlar-
dan higbiri olmadig) ortaya cikarsa modelin “dis
cember”i uygulanmalidir. Bu hasta semptomlari,
hayat tarzi problemleri, kisisel cevre, hatta has-
tanin saghk sistemiyle iliskisi bile bagli olmamay
etkileyen faktorlerden bazilaridir’diyen Mrs Her-

borg sozlerine soyle devam etti:

“lyice detaya inilmediginde bir eczacinin
uyung gostermeyen bir hastayr ve sebeplerini
kagirmasi an meselesidir. Yiizeysel sorular proble-
min ortaya c¢ikmasini saglamayacagindan hasta-
nin kendi hikayesine odaklanan sorular sorulmasi
problemin tanimi icin ¢ok 6nemlidir. Belirlene-

meyen problemler icin hastalardan bilgi almak




icin bir metoddur. Herkesin hikayesi farkli sekil-
lerde anlatilabilir ve farkli acilardan goriilebilir.
Probleme yani uyungsuzluga ¢oziim olacak bilgi

muhtemelen bulunmus olur.”

Calismadan cesitli sonuglar aktaran Herborg:
“1426 antihipertensif ilag kullanicisi denek ara-
sinda 563’0 (%39) uyung problemini yasadilar.
Yiiksek tansiyon, hekimden veya tibbi tedaviden
memnun olmama, yan etkiler, bazi giinler ilacin
alinmamasi; bu duruma birkag 6rnektir. 2401 ec-
zacl yardimiyla secilmistir (kisa veya aciklayicr).
Yiiksek tansiyon; ilaglarin yan etkilerinden dolay:
ilaci almayi birakmak veya ilaci nasil kullanacag-
ni bilemedigi icine veya kullanim agiklamalarini
anlayamadiklari igin birakan hastalar arasinda en
cok karsilagilan durumdur. Calisma biiyik dlciide
ilagla ilgili problemleri ortaya ¢ikarmistir ki bun-
larin icinde de problemlerin %34’liyle yan etkiler
en buyiik yeri kaplamaktadir. Az dozaj (%15.2),
ilagsiz gostergeler (%8.8) ve ilag kullanimi sirasin-
da uyunc problemi (%8.8) da geri kalan dnemli

problemlerin dagilimini gosterir.”

Herborg sozlerine miidahalelerin ¢ogunun
dusiik teknolojili oldugunu agikladi ve su acikla-
malari yapti: “Diistik teknolojili metotlarin basin-
da %75 ile bilgi ve danisma gelirken onu, %52 ile
yazili materyaller, %36 hasta egitimi, %30 kocluk
ve hekim ile iletisim 6nerisi de % 22yle son sirada
yer aldi. Ylksek teknolojili hatirlatma sistemleri
ise, ornegin doz yardimi, e-mail ve SMS pek po-

puler metodlar degildir” dedi.

Sonug olarak; Mrs Herborg: “Calisma, progra-

min kisa veya kapsamli uygulanmasiyla, hasta risk
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faktorlerinin regete idaresiyle entegre edilmesinin
Danimarka toplumunda miimkiin oldugunu gos-
termistir” dedi ve kapsamli versiyonun potansiyel
olarak daha basarili olurken, kisa versiyonun ise

daha ekonomik olabilecegini ekledi.

Toplum Saghg

isvicre Cenevre'deki Diinya Saglk Orgiitii'nden
(WHO) Kwok-Cho Tang, eczacilarin toplum sagli-
g1 acisindan cok kritik bir rol oynadigini agikladu.
Tang, degisen global saglk baglaminda artan bu-
lasici ve kronik hastaliklarin ve saglik adaletsizli-
ginin toplum saghk odagini, saglk egitimi yerine
hastaliklarin temel sebeplerinin belirlenmesi ve
bu temel sebepleri etkilemeye dogru yoneldigini
belirtti. Ayni zamanda, Agustos 2005 de adapte
edilen ve toplum saglig icin aksiyon ve vaatleri
belirleyen bir Bangkok Sozlesmesi'nin de altini
cizen Tang: “Daha saglikli bir diinya icin politik
aksiyonlar, kararllik, genis katilim, kamusal, birey-
sel, sivil insiyatif ve uluslararasi organizasyonlarin
isbirligi sartur” dedi. Hastalik temel sebeplerinin
belirlenmesi ve bertaraf edilmesi icin yasal di-
zenlemelerle birlikte sirduriilebilir politikalara
yatirim zarardan korunma ve biitiin insanlk icin
saghkl olma firsati oldugunu belirten Tang ec-
zacilarin toplum saghginda uzun zamandir, direk
hasta temas ve ilgisi, gerekli ilaglara erisimi sagla-
yarak bagisikliga katki, ilag geri donilisimi ve de-
zavantajli guruplara bilgi saglama seklinde 6nem-
li etkileri oldugunu da ekledi. “Gelecekte eczacilar
icin toplum saglig acisindan en 6nemli hedef;
toplum destegini medya, ve bolgesel yandashk ve
hareketlilik vesilesiyle kazanmaktir” diyen Tang,
Eczacilarin saglik sistemi degisiklik ve politikala-

rina ¢ok yogun bir sekilde katilmalari gerektigini

ekledi.
(6]
(=)
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Eczacilarin ¢cok daha yogun olarak katilabile-
cegi toplum saghg aktivitelerine donuldiiglinde;
“Saglik problemlerinin altindaki sebeplerle miica-
dele icin; eczacilarin hem sistemle hem de birey-
lerle birlikte calismalari gerekir. Eczacilarin sade-
ce saghk egitimcisi degil ayni zamanda bir saghk

avukati da olmalari gerekir”

Portekiz Saglik Diyalogu Platformu’ndan Rosa
Goncalves hasta organizasyonlarinin artan
oneminden bahsederek; “Hasta organizas-
yonlari, hastalardan veya hasta temsilcilerin-
den olusan ve hastaligi hakkinda hastaya bilgi
veren, yaninda olan ve saglik egitiminde pro-
fesyoneller ve kendi muhataplaryla birlikte

onemli bir rol oynamaktadirlar” demistir.

Hasta organizasyonlari biitiin diinyada doktor-
lar, eczacilar, saglk hizmetleri ve hiikiimetler
tarafindan kabullenilmistir. Uluslararasi Hasta
Organizasyonlari Birligi'nin (IAPO) 4175 uyesi-
nin temsil ettigi 39 tlkeden 368 milyon hasta-
siyla gercekten bytik bir organizasyondur. Fa-
kat ne kadar ¢ok hasta organizasyonu olugursa
yapacak da o kadar ¢ok is ortaya cikiyor diyen
Goncalves:"Bu baglamda eczacilarin destegine

ihtiyacimiz var” diyor.

Hasta giivenligi, ilac hatalari, farmakovijilans ve
saglik egitiminde isbirligi elzemdir, diyen Gon-
calves: “Portekiz'de sadece doktor ve eczacilar
hatalari rapor ediyor, hastalarin da buna katil-

masi gerek” diyerek sozlerini tamamlamistir.

()
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Saghik hizmetlerinde yenilikler sadece

egitim ve 6gretimde yeniliklerle olacaktir.

Saglik hizmetlerindeki pek ¢ok yenilikle alakal
olarak, egitim ve 6grenmenin de pek ¢ok agidan
iyilestirilme ihtiyaci dogmustur. Ancak bu sayede
saglik alanindaki yeniliklerin sonucu yeni dugiin-

ce tarzini yerlestirebiliriz.

Dort Konusmaci, “Egitim ve ogretimde ye-
nilikler” konulu sempozyumda hasta ve saghk
cahsanlarinin bu konudaki durumlarini gézden

gecirmislerdir.

isvec'teki Lund Universitesi Rehabilitasyon
Mihendisligi ve Tasarim Profesorl Bodil Jonsson
bu konuda: "Hastay: yetkilendirme, 6grenme ve
gliclendirme tamamen bilgi teknolojisindeki ge-
lismelere baglidir” diyen Profesor, sozlerine soyle

devam etti:

“Saglik hizmetlerinde ve ilag sektoriinde te-
mel operasyonel degisiklik ve yenilikler; daha iyi
bilgi, ikincil gortsler, elektronik recete ve dagiti-
min yeni formlari hizli degisen cevremize 6nemli
Olclide katki yapmaktadir. Artik bir hasta teghis
ve tedavi icin veya nadiren bilgi ve daha iyi ilag te-
davisi icin bir vak’a olarak gériilmemelidir. Hasta-
lar iclerinde hastaliklaryla ilgili gercegi tasiyorlar

ve bu gercek de 6grenmeye adapte olabilir”

Profesor Jonsson bu konuda daha iyi bir hayat
icin guinltk ihtiyaclar, dilek ve riiyalara odaklanil-
masini onerdikten sonra; katihmailara insanog-
lunun sadece bir kimyasal ve biyolojik reaktor

olmadigini gevresel baglamda kdiltiirel birer canh




oldugunu hatirlatmigtir. isbirligi icinde calismaya
iyi bir ornek ahenk ile saglanabilir. Buna standart
proseddir yerine; hasta ihtiyaglari, profesyonel ta-

virlar ve hastayla samimiyet kurarak baslanabilir.

Uzman hastalar ve hasta organizasyonlari has-
tanin konu icindeki kilit kisi oldugu bilincini yay-
mada temel oyunculardir. Fakat, daha ¢ok sey ya-
pilmasi gerekli, rnegin isvec Apoteket baslangic
olarak bir kitapgikla konunun altini 6nemle ciz-
mistir. Kitabin ad: "ilaglar yardim ediyor mu?” (by
Stefan Carlsson, Eva Fernvall ve Bodil Jonsson).
Profesor Jonsson bu kitabin ilag kullanan hastalar
tarafindan yonlendirildigini ve sahte ilag (hastaya
ili¢ diye verilen tesirsiz madde), glivenlik, uyum
ve yan etkilerle ilgilenmekte oldugunu ve kitabin
bir bolimiiniin de yash ilag kullanicilar ve dene-

yimlerine adandigini da belirtmistir.

Genel Ogretim Programi

Ogrenci egitimine donersek; Brezilya Ulusal
Saghk Gozetim Merkezinden Adriana Mitsue
Ivama’nin sorusu: “Butiin saghk calsanlari igin
Universite Egitimi bir rilya mi yoksa gercek mi?”
Ivama sozlerine saglik calisanlarinin egitimi sade-

ce su noktalara odaklanmistir:

e Hastaliklar — saglik hizmetlerine degil

e Sifal Saghk Hizmetleri — toplum saghgi faali-

yetlerine degil

e Bireysel bakim — toplum degil

e Biyolojik agidan ilgi — kisinin sosyal durumuy-
la cok az iligki

e icerik — kompetans gelistirme icin 6nemli ola-

bilecek ogretiler degil
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e Prosedirler — “aksiyon-reaksiyon-aksiyon” te-

melli degil

e Ozel profesyonel bilgi — akademik ¢alismalar-

da ¢ok az profesyonel katilim

Dr Ivana bircok Ulkede eczaci egitimlerinin

asagidakileri kapsadigini belirtti:

e Ecza pratikleri yerine; temel bilimler
e ilacin etkili kullanim bilgisi yerine ilag tiretimi

e Saglik ekibinin parcasi olmak yerine izolasyon

pratigi

Brezilya'dakiyiiksek egitim reformunu takiben,
akademik ulusal egitimle ilgilil bir diizenleme-
ler yonetmeligi hazirlanmis ve buna gore biitiin
saglik personelinin ortak bir egitim platformuna
sahip olmasi icin gerekli calismalar baslatilmigtir.

Asagida bunlardan bazilarini bulabilirsiniz:

e Kararalma

e iletisim

e Liderlik

e idari ve yonetim yetenekleri

e Omiir boyu 6grenme

Dr Ivama ayni zamanda Enstitl yapilari ve giig
dagilimlarinin  6gretme sinirlarini egitimcilerin
yeni Ogreti korkusuyla birlikte yeni yapinin uy-
gulanmasinda ve tasariminda bazi zorluklari da

beraberinde getirdigini ekledi.
Temel Giigler

Saglk calisanlari iin temel glic temasini ad-

resleyenlerden biri de Arizona Universitesi Eczaci-
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da aslinda bir gostergesidir.

koymaktadir.

verimli ve adil.
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lik Dekani John E. Murph'dir. Sunumuna egitimin
fonksiyonel oldugu saglk hizmetleriyle baslayan
Profesor Murphy: “ilaclar hastalik ve 6lim ora-
nini, hayat kalitesini arttirir, semptomatik rahat-
lama saglar, komplikasyonlari onler veya azaltir.
Ayni zamanda isten geri kalmama ve verim artigi
gibi bazi dolayli faydalari da vardir. Fakat Diinya
Saghk Orgiiti’'niin 2004 “Diinya ilag Durumu”
bagslikli yayimina gore 1999 yilinda diinya niifu-
sunun %30'u gerekli ilaclara ulasamadi (1.3 ila
2.1 milyar insan). Bu ilaca erisim problemi daha
buylk bir problem olan saglk hizmetlerinin or-

ganizasyonu, finansmani ve sunumu konularinin

ABD'de 6nemli boyutlarda bir kapasite kul-
lanim sikintisi yasanmaktadir. Ornegin hiper-
tansiyon hastalarinin sadece %27'sinin durumu
kontrol altinda tutulurken; diabetlerin %46 sinin
HbA1c seviyesi 7'nin altindadir. Profesér Murp-
hy Diinya Saglik Orgiitii 2006 istatistiklerine da-
yanarak sunlari da 6nemle belirtmistir: “ Diinya
capindaki tecriibeler gostermistir ki; son 25 yilda
6lim dagihmlarinda gencten yasliya; bulagicidan,
bulasici olmayana dogru dramatik bir gecis ya-
sanmistir” Bu durum saglik personelinin calisma
sekillerini bir an once gelistirip degistirme gere-

gini de, ki bu sadece egitimle olur, agik¢a ortaya

Profesor Murphy, sozlerine ABD saglk hiz-
metlerinin alti 5nemli alanda gelistirilecegine dair
verilen taahhiidii hatirlatarak bu alti noktay be-

lirtmigtir: glivenli, etkili, hasta odakli, zamaninda,

Maalesef su an itibariyle bircok saglik perso-

nelinde eksiklikler de mevcuttur 6rnegin:

e Kronik hastalik tedavisi icin takim olarak calis-

maya uygun olmamak

e Delil bazh bilgiye dayali uygulamalari kullana-
cak bilgi eksikligi

e Karma populasyonu kapsamamak

e Kalite problemlerinde temel sebep ve hata
analizi yapamamak

e Bilisimi hasta bakimi icin gerektigi sekilde kul-

lanma konusunda bilgi eksikligi

Bu problemlerin ortadan kaldirilmasi igin ki-
saca kapsamli bir egitim sart. Saglk personelinde
olmazsa olmaz vasiflar; problem ¢6zme, iletisim,
literatlir degerlendirme, yenilikci ve yaratici olma
(girisimcilik) ve bilisimi etkili sekilde kullanabil-
me. Profesdr Murphy bu ozelliklere sahip olma-
nin daha fazla hasta odakli bir saglik hizmeti igin

sart oldugunu belirtmistir.

ilac hatalarini énlemek da egitimle coziile-
cek diger bir konudur. ABD'de yilda ortalama
1.500.000 adet (maliyeti 3.5milyar dolar) onle-
nebilir ilag yan etkisi vakasi gozlenmektedir ki
bu sadece hastanelerde olusan durumlari kapsar.
Amerikan ilag Enstitiisii, saglik sisteminin hasta-
lari egitmesi ve boylece hastalarin kendi saghklari
tzerinde daha fazla inisiyatif almasi gerektigini
onermektedir. Ayni zamanda ilaglarin etiket ve

paketlenmesinde de iyilestirmelere ihtiyag vardir.

ilag egitimini gdz éniinde bulundurarak Pro-

fesor Murphy, akademisyenlerin saglik hizmetleri




ve ilacla ilgili konularda problemlerin belirlenme-
si ve gerekli uygulamalarin gerceklesmesi icin aktif
rol almalari gerektigini sozlerine eklemistir. Egitim
kapsami pozitif bilimlerdeki bilgi birikimini igerir-
ken ayni zamanda profesyonel kabiliyet, tutum ve

degerleri de gelistirmelidir.

“Egitim mezuniyetle bitmemelidir” diyen Pro-
fesor sozlerine “Hayat boyu egitim sarttr” ekle-

mistir.

Yeni bilginin katlanarak artmasinin etkisiyle
bugiin bizim “DOGRU” olarak bildigimiz pek cok
seyin 5 yil icinde “YANLIS” oldugu ortaya ¢ikmak-
tadir. Literattir okumak, klinik agmak ve devaml
egitim seanslarina katilmak eczacinin giincel has-
ta beklentilerini kargilamak icin yeterli oldugunu

da Profesor Murphy konusmasinda belirtmistir.

Hollanda'da bir yenilikgi egitim arac

Hollanda Groningen Universitesi Eczacilik
Boliimi’'nden Profesor Han de Gier, bu aracin
egitim ve dgrenmeyi nasil arttirdigini agikladi.
Aciklamalarina modern deneysel 6grenmenin
ogrenmeyi tanimiyla basladi: “Bilginin yaratil-
digi siire¢ aslinda tecriibenin transformasyo-
nundan ibarettir. Dort kademeli bir 6grenme
¢emberinden bahsederek: somut 6grenme
reaksiyonlar ® aksiyon igin yeni implikasyon-
lar ® yeni tecriibe test etmek ve yaratmak.
Profesor Han de Gier, egitimde gelisme sagla-
yacak kalici calismalarin sadece egitimi; bilim,
sosyal bilimler ve idari bilimlere entegre eden
bir diistince sistemiyle miimkiin olacagini s6z-

lerine ekledi.
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Ginumizin ogrencilere “gercekligi” akta-
ranveanlamalarinisaglayanyayginyontemvak’a
analizi ve stajyerlik stirecidir. Bir stajer olarak
ogrenciler halihazir ilag uygulamalarini alir ve
kullanirlar. Fakat yeni ve alternatif bir uygula-
ma igin herhangi bir calisma yapmazlar. Profe-
sor Han de Gier “givenli” bir oyun yardimiyla
cok daha gercekgi tecriibeleri ve alternatif dii-
stince tekniklerini 6grencilerine sunmaktadir.
Eger bu oyunlar iyi hazirlanmis, iyi uygulanmis
ve iyi degerlendirilmisse faydalar da gercekten
cok ciddi olabilir.

Groningen'de gelistirilen bu eczacilik prati-
&i oyunu “mnemonic GIMMICS” olarak bilinir.
(Tedavi Hizmetleri Yonetiminde Groningen
Enstitlisi Modeli). Oyun 4 hafta boyunca de-
vam eder. Oyun her biri bes 6grenciden olusan
dort veya bes takimla oynanir. Her takimin bir
sinifi vardir ve her takim kendi “eczanesini”
cahstirmaktan sorumludur. Her biri rutin go-
revleri de tamamlamak zorundadirlar. Orne-
gin recete hazirlamak, hastalara danismanhk
yapmak, aktorler yardimiyla yaratilan (hileli)
problemlere ¢6ziim bulmak gibi. Ayni zaman-
da bazi uzun donemli projeleri de tamamla-
mak zorundadirlar. (doktorlarla tartismak ve
ev bakim pazarlig yapma gibi) iyi bir 6lciim
kriteri olarak da bir ecza denetgisinin ziyareti
organize edilir.

Sonuglar aciklanmazken - 6grencilerin
kendi davranislarini hem bireysel hem de igin-
de bulunduklari takim agisindan degerlendir-
meleri beklenir. Oyunun sonunda bir aciklama
yapilir ve birinci olan grup ilan edilir. Ogrenci-
ler GIMMICS oynamanin cok eglenceli olmasi-
nin yani sira 6grendiklerini de uygulamak igin

muhtesem bir firsat oldugunu belirtmektedir-

@

ler.
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Eczacilik lisans egitiminde

yardimai olarak sanal hastalar

Monash

hastalarin kullanildigi yeni bir girisim agiklad.

tedir.

olanagina sahiptirler.
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Universitesi  Victoria  Eczacilik
Okulu’'ndan Jennifer Marriot, eczacilik dgrencile-

rinin klinik bilgilerinin degerlendirilmesinde sanal

Marriot, hastaliklarinin kosullari ve aldiklar
ilaglar da dahil olmak tizere kurmaca hastalar-
dan olusan bir veritabani hazirladi. Ogrenciler
sadece kendilerinin hastasi olacak bir hasta se¢-
mekte ve eczacilik egitimlerine devam ederken
iki yil boyunca bu hasta ile ilgilenmektedirler. Bn.
Marriot'un sanal hastalara yiikledigi cesitli senar-
yolar, 6grencilere sorun ¢ézme yoluyla klinik be-
cerilerini uygulamada yardimci olurken, kendisi

de 6grencileri sirekli olarak degerlendirebilmek-

Her bir sanal hastanin dort tibbi durumu bu-
lunmaktadir ve her bir hasta en fazla alti ilag al-
maktadir. Ogrenciler ayrica ilgili test sonuglarina
da erisebilmektedirler. Su anda sistemde 22 solu-
num yolu ve 23 dermatoloji hastaligi senaryosu
mevcuttur ve Marriot Urogeniter ve kas-iskelet
hastaliklar alanlarinda baska senaryolar uygu-
lamayr planlamaktadir. Sanal hastalarin avan-
tajlarindan biri, 6grencilerden bir vaka ¢alismasi
yapmalarini istemekten daha 6zgiin bir uygulama
olusudur ve her bir 6grenciye benzersiz bir hasta
ayrildig1 icin, kopya ¢ekme ve intihal firsati ok
azdir. Ogrenciler, klinik durumlari bir baglama

oturtma ve klinik yargilarina gore hareket etme

Dr. Marriot, bu programin ¢ok sayida 6grenci
icin uygun oldugunu ve senaryolarin gercek ya da
canlandirma hastalara gore daha esnek oldugu-
nu soylemektedir. Senaryolara beklenen tepkiler
standart ve kestirilebilirdir ve kendisi bunun de-
gerlendirmeden gecen Ogrenciler icin daha adil

oldugunu belirtmektedir.

Dr. Marriot ayrica bu programin ve iliskili has-
ta veritabaninin tniversite icindeki diger birimler
ya da disiplinler icin de yararli olabilecegini belirt-

mektedir.

Bir soruya yanit olarak Dr. Marriot, ag tabanli
olan programi diinyada bu programi kullanmak
isteyebilecek diger eczacilik okullarina da ulastir-

manin yollarini aradigini belirtti.

Bir lisans derecesi neden yagam boyu
yeterli degildir?

Jennifer Archer, Hastane Eczacilik Béliimii ile
Geng Eczacilar Toplulugu tarafindan ortaklasa

diizenlenen bir oturumdan bildiriyor.

Bu oturumda yer almay: tercih eden katihm-
alarin sayisina bakilirsa, reakreditasyon konusu
biiyiik ilgi cekti. U¢ konusmaci bu konuyu farkli
yonlerden ve kendi ulkelerini perspektifine ve de-
neyimlerine dayali olarak ele aldi. Bu, izleyenlerin
ufkunu genislemesini, onlara pratik tavsiyelerde
bulunulmasini, ipuglari verilmesini ve digerleri ile
deneyimlerini paylasip yeni seyler 6grenme firsati

bulmalarini saglad..

Biiylik Britanya Kraliyet Eczacilik Dernegi'nin

Sekreteri ve Kayit Gorevlisi olan Ann Lewis, “Res-




min belirlenmesi — neden akreditasyon?” baslikli
ilk sunumu yapan kisiydi. Lewis izleyenlere mes-
lekten kisilerin akreditasyonunun 150 yildir si-
regelen bir uygulama oldugunu hatirlatti. Herkes
akreditasyonun temel amacinin kamuyu korumak
ve taninma, meslegi uygulama hakki, ayricaliklar
ve sorumluluklar bakimindan standartlar getirme
oldugunda hemfikirdir. Lewis, profesyonellerin —
eczacllar, doktorlar ya da avukatlar — cogunun iyi

profesyoneller olmak istedigini vurguladi.

Lewis, izleyenleri gegen yiuizyihn baslarina go-
turerek ve onlara eczacilarin o zamanlar ¢cogun-
lukla terkipler hazirlamak, ilaglar hazirlamak ve
formilasyonlar olusturmak ile ilgilendiklerini
hatirlatarak, akreditasyon ile ilgili gelismelerin bir
resmini ortaya koydu; 1920’lerde hazirlanmis bir
recetenin 1950’lerde de kabul edilebilir oldugunu
belirtti.

Lewis 1950’lerde secundum artem’in hala bir
eczacinin en belirgin becerisi olmasina ve pro-
fesyonellerin cogu icin ilk yeterligin yasam boyu
yeterlik olarak diistinilmesine karsin bunun o za-
manlardan degismek tizere oldugunu belirtti. O
zamanlar endustrininilag tiretimini Gstlenmesinin
ardindan 1986'dan 2005%e kadar yasanan dnemli
bilimsel ve teknolojik gelismeler, “bilim adaminin
sehrin gobeginde” yer almasini gerektirdi. Degisi-
min hizla buylyen adimlari, kimyasal maddeler
yerine biyolojik maddelere dayali yeni ve yenilikgi
ilaglarin ortaya gikmasi ve eczacin roliiniin proak-
tif klinik miidahaleler ile birlikte bilissel hizmetler
sunmaya dogru evrilmesi, ayni zamanda giincel
kalma ve bunun gosterilmesi ihtiyacini da bera-
berinde getirdi. Bn. Lewis, “dolayisiyla, bir birinci

derece yasam boyu yeterli degildir” dedi.
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Bn. Lewis eczacilarin uygulamalarda formlarini
korumalari gereksinimini, su destekleyici neden-
leri ve etkenleri agiklayarak ornekledi. Yeni uygu-
lama alanlari, yeni hizmetler, yeni terminolojiler
ve uygulamanin yapildig kaltiir, yer ve uygulama
bicimi, riskin asgariye indirilmesi gereksinimi,
Kennedy Raporu’nun, Ledwar’in, Shipman'in et-
kileri ve — son olarak belirtilmesine karsin 6nemi
kiicgimsenmeyecek — diizenlemedeki odak nok-

talari ve degisiklikler.

ABD Eczacilik Egitimi Akreditasyon Konseyi
yardimcr midiirii olan Mike Rouse, akreditasyon
standartlariin belirlenmesi ve rekabetin saglan-
masl lizerine konustu ve bunun sorumlulugunun
kimde oldugu sorusunu yoneltti. Bunun sorum-
[ulugunun hepimizde oldugu konusunda bir fi-
kir birligi oldugunu belirtti. Ardindan eczacilarin
egitim ve uygulamalarinin diizenlenmesine yone-
lik modellerini ele aldi ve ABD'de akreditasyona
iliskin bir 6rnek verdi. Kalitenin nasil tanimlanip
saglanacagl hakkinda ve, herkesin 6niindeki gii¢-
[tige ve goniillu akreditasyon kuruluglarinin roli-
ne vurgu yaparak, yasam boyu rekabeti saglamayi
amaglayan yeni ortaya ¢ikan modeller hakkinda
konustu. Bu, karmasik bir alandir ve Bay Rouse
da, bir tilkenin ayni kelimeleri kullanmasina kar-
sin bu kelimelerin yorum asamasinda genellikle
farkli bir anlam tasiyabileceklerinin anlagilmasi
ve kabul edilmesi icin kullanilan bazi terimleri ta-
nimlad.

Rouse kisaca “egitimin devamhhgi’ndan ne
anladigini agikladi. Tum profesyoneller igin oldu-
gu gibi eczacilar icin de egitimin bir devamhlk

olarak goriilmesi gerektigini belirtti. “Uygun ve
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rekabete dayali bir egitimin bir eczaciyr uygulama
icin hazirlayabilmesine karsin, bir eczacinin si-
rekli ihtiyac duyacag bilgileri, becerileri, tutum-
lari ve degerleri herhangi bir mesleki programin

saglamasi ya da gelistirmesi miimkiin degildir.

“Uygulama, engeller ve yeniden lisans ver-
meye tepkiler” baslikli son sunum, Portekiz'den
Ivana Silva tarafindan yapildi. Silva'nin sunumu,

Portekiz icin bir yeniden lisans verme siirecinin

tasarlanmasi ve uygulanmasi deneyimine dayani-
yordu. Ogrenilen derslerin odak noktasi bu alan-
da yapilan diger calismalarin odak noktalarindan
farkliydi ve Silva’nin tartigmasi, halihazirda ince-
lenen bir konu lzerinde yeniden ¢alismak yeri-
ne “yeni bir sayfa agmak” temeline dayaniyordu.
Yeni siireg, eczacilar ve eczaci meslek orgiitleri
ile birlikte tasarlandi. Yapilan calisma, yasal onay
almayi ve ardindan bunun siirece uygulanmasini

iceriyordu. Calisma Kasim 2001'de basladi.

Portekiz'deki akreditasyon siirecinin SWOT analizi

Giiclii Yonler Zayif Yonler

Firsatlar Tehditler

CPD'ye iliskin tlke
¢apinda arastirma

Ancak alti ayin ardindan
uygulamaya gegilmistir

Egitim Ogretim Zihniyetin odak

ihtiyaclarinin noktasinin “zorunluluk”
belirlenmesi yerine “ihtiyac” olarak

degistirilmesi

Ulke capinda tartisma Bilgi yonetiminde

oturumlan verimsizlik s6z konusudur

Genisleyen egitim ve (Yalnizca yeni tescil

Ogretim seceneklerine | olmus eczacilarin degil)
iliskin farkindaligin meslegini icra eden tiim
artirilmasi eczacilarin sisteme dahil

edilmesi

Eczacilarin kademe (Ihtiyag duyulan rétuslar

kademe sisteme dahil ve ayarlamalar nedeniyle)
edilmesi akreditasyon slirecinde
degisikliklerin devam

etmesi

Meslek igin stratejik Dahili eylemin koordine

alanlarin (QA, eczacilik | edilmesi (bolgesel yapi ve
bakim hizmeti) meslek okullarr)

gliclendirilmesi

Farkli meslek Uyeler arasinda daha iyi

alanlarindan insanlarin iletisim kurulmasi ihtiyaci
(temel insanlar)

olusturdugu komite

Yetkiler ve meslegin izleme ve denetim
gelecegi hakkinda
tartigmalarin

desteklenmesi

Zorunlu egitim idari yiik
alanlarinin

dayatilmamasi

CPD kanitlarinin Uyum saglamayanlarin

sunulmasi ele alinmasi

Gayri resmi/mesleki
faaliyetlerin dahil
edilmesi

Saglik alaninda kazanglar
bakimindan etkinin
degerlendirilmesi
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Silva, slirec tizerinde herkesin birlikte calis-
masina ve sonuglar tizerinde mutabik kalmasina
karsin, 2001-2004 yillari arasinda su tiirden yo-
rumlarin sikca dile getirildigini soyledi: “Gegmis-
te bircok ders aldim ve siz simdi bunu degerlen-

” o«

dirmeye basladiniz” “Universiteden yeni mezun

” o«

oldum.” “Bunun benim icin maliyeti ne olacak?”

“Benden meslek lisansimi alacak misiniz?”

Daha sonra 2004 yilinda bir seyler degisti ve
su tirden yorumlar daha ¢ok isitilmeye baglad:
“X dersi almay diisiintiyorum; bu ders akredi-
tasyonda kabul ediliyor mu?” “Ne kadar kredim
var?” “Bilgilerimi aldiniz mi?” Bn. Silva bunlarin
egilimin degismekte olduguna isaret ettigini soy-
ledi. “Reakreditasyon zaman icinde kabul edili-
yor ve insanlar sonunda bunu kabul ediyorlar”
seklinde bir fikir birligi olustu. Daha sonra Silva,
Portekiz’deki calismada yer alan bazi bulgulari
paylasti (Panel’e bakiniz).

Silva sozlerine su vurgu ile son verdi: “Davra-
nislarin degismesi zaman alir ama hareketi eylem
ile karistirmamak ve sessizligi bir eylemsizlik ola-

rak diisinmemek gerekir.”

Okullar “devrimciler yetistirmeli”

Imogen Savage Topluluk Eczacihk Boliimii-
niin eczacilik uygulamalarinda degisimin yonetil-

mesine iliskin oturumundan bildiriyor

AmerikanSaglikSistemiEczacilarDernegi'nden
Christine Nimmo, kongrede eczacilik mesleginin
degismek istiyorsa “devrimciler yetistirmesi” ge-
rektigini soyledi.

ABD PharmEd danigsmanlarindan Ross Hol-

land ile ortaklasa gerceklestirdigi sunumu izle-
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yenler, kamuoyunun ve meslekten kisilerin “iyi
eczaci’nin nasil olmasi gerektigine iliskin zihni-
yetinin degistirilmesinin, degisimin ydnetilme-
sinin hayati bir unsuru oldugu yonindeki go-
rusleri dinlediler. Eczacilik degismek istiyorsa, o
halde meslek orgitleri okullarda verilen mesleki
rehberlikler yoluyla ve eczacilik okullarina lisans
diizeyinde kabul edilme kriterlerini degistirerek,
gelecekteki eczacilarin goriislerini ve beklentileri-

ni etkilemelidir.

Dr. Nimmo, eczacilikta dominant kisilik ttri-
niin glicli bir sorumluluk duygusuna sahip olan,
vicdani olan, pratik ve mantikl olan ama disado-
niik ya da “sosyal” olmayan kisili oldugunu acik-
ladi. Aragtirmalar, her bes eczacidan birinin sozli
iletisimden ¢ekindigini ortaya koymaktadir. Degi-
simin gerceklesmesi icin bazi kisilerin “tutumlari-
nin yeniden ayarlanmasi” gerekecektir ve ulusal
eczacilik birliklerinin, kamuoyunun iyi bir eczaciy
iyi yapan niteliklere iligkin anlayisini degistirerek
ve sirketleri ve eczane sahiplerini degisimin hem
arzu edilir hem de gerceklestirilebilir olduguna
inanmalarini saglayarak yardimc olabilecekleri

nokta burasidir.

Etkin iletisim becerisi onemlidir ciinkii uy-
gulamalarin degistirilmesi, ornegin yeni mev-
kiler yaratarak ya da yeni is tanimlar yaparak
“halledivermek”ten ¢ok daha fazlasini gerektirir.
ilk adim, toplumun ihtiyaglari tizerinde ¢alismak
ve uygulama ortamini daha genis olan saglik hiz-

metleri sistemi baglaminda ele almakutir.

Dr. Nimmo, “koza icinde yasamiyoruz; top-
lum ile etkilesim halindeyiz” dedi. Dolayisiyla
degisimin gerceklesmesini saglamak icin eczacila-

rin hem kamuoyunu hem de diger saglik meslek

(=
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mensuplarinin gorislerini etkilemesi gerekmekte-
dir. Meslegin “[paydaslarini] sahaya davet etme”si
ve hastalarin mevcut sistem kapsaminda optimal
diizeyde bakim hizmeti alamadiklarini gostermek

icin arastirmalar yapmalari gerekir.

Uglincii sahislar tarafindan édeme yapilan
saglk sistemlerinde, eczacilarin diger saglik hiz-
meti saglayicilan ile birlikte calismalar halinde
saglik hizmetlerinin maliyelerinin diiseceginin
gosterilmesi kritik 6nem tagimaktadir. Dr. Nim-
mo, bunun yeni hizmetlerin masraflarinin 6den-
mesine yonelik mekanizmanin olusturulmasi agi-

sindan temel teskil edecegini soyledi.

Degisimin gerceklesmesi icin ayrica Dr. Nim-
mo ve Dr. Holland'in “destekleyici uygulama orta-
mi” olarak adlandirdiklari ve personelin yeni rol-
ler ile birlikte kaliteli egitim almalarini saglayacak
zaman ve fiziksel alanin temin edildigi bir ortama
ihtiyag duyulmaktadir. Bu konu, eczane sahipleri-
nin liderlik gorevini tistlenmesini gerektirmekte-
dir. Eczane sahipleri personelin egitim ihtiyaclar
konusunda net olmalidirlar ama devaml egitim
programlar temin etmek icin ulusal eczacihk
orgtitlerini ve eczacilk okullarini kullanmaktan

korkmamahdirlar.

Finlandiya'daki ilerlemeler

Finlandiyada TIPA projesi, kamuoyunun ec-
zacilik hizmetine yonelik algisini degistirdi ama
Virkkala'da Apple Eczanesi'nden Eava Terasalmi
bunun “20 yildir canla basla stirdiriilen ¢alisma-
nin” sonucu gerceklestigini soyledi. “Elde etmek

istediginiz seyi gliclt bir sekilde istemelisiniz.”

Finlandiyall Eczacilar Dernegi tarafindan yo-

netilen proje, 1980’lerde, topluluk eczaciliginin
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giderek daha savunmasiz hale geldigi bir donem-
de baslatildi. Amag, eczacilara ve eczanelere ilig-
kin profesyonel bir kavram gelistirmek ve kaliteli
bir kamusal saglk hizmetini desteklemekti. Uy-
gulanan strateji lobi faaliyetlerini, temel eczacilik
faaliyetlerini destekleyecek yayinlari, eczane per-
soneline yonelik devamli egitim programlarini
ve okullarda verilen temel egitimde bir degisiklik

yapilmasini igeriyordu.

Terasalmi, degisim stirecine katilmak zorunda
olanlarin yalnizca yagl pratisyenler olmadigini
soyledi. Bn. Terasalmi, “meslege yeni girenlere de
acik bir goriis kazandirmali ve onlari eczanelerde-
ki eski calisma yontemlerine karsi koyma konu-

sunda egitmeliyiz” dedi.

Eczacilik lisans egitiminin miifredat, 1994
yilinda hazirlands; bir sonraki yil da “kalite para
eder” programi baslatildi. 1998 yilinda topluluk
uygulamalarina 6zgii etik kurallar yayinlandi.
Temel amaglardan biri, kamuoyunun eczacini
yerel saglk hizmetleri ekibinin bir parcasi olarak
roliindi anlamasini saglamakti ve eczacilarin etik
kurallari ve kendi kendine ilag tedavisi ve saghgin
desteklenmesi gibi konularda eczacilarin rolii gibi
basliklarla yayinlanan kitapciklar, karar mercileri-
ne genis Olclide dagitild.

Terasalmi, son 10 yilda kamuoyunun algila-
rinda biiylik bir degisiklik gerceklestigini soyledi.
Tiiketicilerin beklentilerine iliskin tlke ¢apindaki
ilk arastirma, eczacilara “danismanlhk gorevi” ve-
rildikten bes yil sonra, 1988 yilinda gergeklestiril-
di. O zamanlar mahremiyet, kamuoyu icin birinci
kaygi unsuruydu. Daha sonra proje, eczacilarin
kendi kendine ilag tedavisindeki roliinii destekle-

me Uzerine calismalar yapti.




2001 yihna gelindiginde, eczacilarin ylizde 65'i
hasta danismanligi icin kilavuzlara sahipti ve ec-
zacilarin yaridan fazlasi diger yerel saglik hizmeti
saglayicilari ile diizenli olarak isbirligi yapma du-
rumuna geldi. 2001 yilinda yapilan ikinci tiketici
arastirmasindan, kamuoyunun uygulamadaki bu
gelismelerin stirmesini istedigi yoniinde agik bir

mesaj ciktl.

Terasalmi, degisimin strduralebilmesi icin
tim eczacilarin degisim ihtiyacini kabul etme-
leri ve fiilen degisimi gerceklestirmeleri gerektigi
uyarisinda bulundu. “Bu bir degisim dongtist ve

bunun yavas oldugunu kabul etmeliyiz” dedi.
Almanya’da Karsilagilan Giigliikler

Almanya Frankfurt Universitesi'nde bulunan
ilag bilgilendirme ve eczacilik uygulamalari mer-
kezinden Martin Schultz, Griin yonelimli uygula-
malardan hasta yonelimli uygulamalara gegisin
hala meslek 6nlindeki en biiytik giiglitk oldugunu
soyledi.

ilag tedavisine bagl kalmama konusu, top-
luluk eczanelerinin “buylk bir rol” tstlenmeleri
gerektigini ortaya koymaktadir ve bu sorunun
¢oziimiinde bir ila¢ uzmani olarak eczacilarin rol
Ustlenmesi goreceli olarak daha kolaydir. Ancak
diinya capinda kaydedilen ilerlemeler “hayal ki-
rikhgr” yaratmistir. Bay Schultz bunun nedeninin
siyasetcilerden 6deme yapan kisilere ve eczane
personeline kadar her kesimde degisim ile ilgili

goriilen isteksizlik oldugunu belirtti.

Profesor Schultz toplantida “degismek zorun-
dayiz, oldugumuz yerde kalmak, toplulukta ecza-
cilik uygulamalarini glivence altina almayacaktir”

dedi. Bu, degisimin 6niindeki engellere degil, de-
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gisimi kolaylastiracak etkenlere odaklanmak an-

lamina gelmektedir.

Uruguay: “Artik hig degilse bir
teknemiz var”

Uruguay, Cumhuriyet Universitesi'nden Edu-
ardo Savio, Mart 2005'te “iyi eczacilik uygulama-
lar” icin pilot bolge olarak 6nerilmesinin ardin-
dan Ulkesinde meydana gelen hizli degisiklikleri

anlatti.

Toplantida, dnceki yillarda lkesindeki eczaci-
ik uygulamalari ile diger yerlerdeki uygulamalar
arasinda “okyanus kadar buiyiik bir bosluk” oldu-
gunu distindiigiinii soyledi. “Artik en azindan bir

teknemiz oldugunu diistiniiyoruz” dedi.

Yarisi bagkentte olan 1.250 eczanenin bulun-
dugu Uruguay'da, sehirdeki ve kirsal kesimdeki
uygulamalar arasinda biiyiik bir rekabet ve ayri-
lik mevcuttur. Ozel saghk hizmetleri ile kamusal
saghk hizmetleri arasinda 40:60’lik bir paylasim
s6z konusudur ve ozel klinikler ve hastaneler, ilag
dagitiminin yiizde 50'sini karsilamaktadir. Has-
tanelerin topluluk eczanelerine gore satin alma
glicleri cok daha fazladir ve hastaneler ilaglarin
fiyatlar ile ilgili olarak pazarlik yapma sansina
sahiptir. Hastalar agisindan bliyiik bir rekabet s6z
konusudur ve personele yatirrm yapma yoniinde
bir tesvik s6z konusu degildir. Eczacilar, saglik ku-
ruluglari, yetkili makamlar ve hastaneler tizerinde
yapilan bir aragtirmada, eczacilik ile ilgili giincel
diizenlemeler hakkinda 6nemli bir farkindalik ek-
sikligi oldugu tespit edilmistir. Bu yonetmelikler
eczanede bir eczacinin hazir bulunmasini sart
kosmamaktadirlar ama eczacilarin yiizde 40’1 ve

idarecilerin ylizde 80’i bunu bilmemektedir.
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Proje icin ilk adim, iyi ilag hazirlama uygula-
malari, kendi kendine ilag tedavisi ve rasyonel ilag
kullanimina yonelik hukuki cerceveyi iyilestirmek
ve ulusal profesyonel standartlar gelistirmek ol-
mustur. Lisans diizeyindeki egitim miifredat, te-
rapotige daha fazla yer verilmesi ve hastaya daha
fazla odaklanilmasinin saglanmasi icin yeniden
tasarlanmaktadir ve eczane sahiplerine ve eczane
asistanlarina yonelik bir egitim programi ile ilgili

pilot uygulamaya halihazirda baslanmistir.

Profesor Savio, katihmcilardan alinan geribil-
dirimin ylreklendirici oldugunu ama degisimin
cok etkenli bir stire¢ oldugunu ve “cok uzun bir

yolun basinda” olduklarini soyledi.

Eczacilik miifredatlari 6grencileri
endiistrideki kariyerleri icin
nasil hazirhyor?

Jean Curtis, Endlstriyel Eczacilik Bolumii ta-

rafindan diizenlenen oturumdan bildiriyor.

California, Stockton'daki Thomas ). Long ec-
zacilik ve saglik bilimleri okulundan (TJL) Ziba
Ansari-Jaberi, ABD'de ve iran'daki eczacilik miif-
redatlarinin karilastirlmasina iligkin bir sunum
yaptl. Secilen eczacilik okullari Tahran Tip Bilim-
leri ve Saghk Hizmetleri Universitesi ile ABD'den
TJL idi.

Her iki mifredatin da mezunlara yetkin ecza-
cilar haline gelme yoniinde bol deneyim kazan-
dirmasina karsin, giris sartlari, program onayi ve
eczaci olarak yeterliligin alinmast icin gerekli stire
bakimindan 6nemli farkhliklar oldugu belirtil-
di. TJLde giris niteligindeki dersleri cogu kabul

oncesinde tamamlanirken, Tahran'da temel giris
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derslerinin sayisi daha fazladir. Bu, ABD'deki miif-
redatin daha kisa siirmesine — ABD'de eczacilik
egitimi sadece Ug¢ yil sirmektedir ve mezunlar
genellikle dort yilin ardindan tescillenmektedir
- olanak saglamaktadir; 6te yandan Tahran'da bir
eczaci olarak yeterlik kazanmak alti yil sirmekte-
dir. T)Lde miifredatin icerigi daha klinik yonelimli
olan ama eczacilik endiistrisinde klinik disi roller
ustlenebilmelerini saglayacak donanimlari daha
disiik diizeyde olan mezunlara, genis bir bilgi
temeli kazandinlmaktadir; 6te yandan Tahran'da
miifredat, eczacilik alan calismalariny, ilag kalite
kontroliinii ve farmakognoziyi icermektedir ve
bunlarin tamami, mezunlarin eczacilik endustri-

sinde kariyer yapmalarini kolaylastirmaktadr.

Kahire Alman Universitesi'nde eczacilik lisans
ogrencisi olan Sally Makady, ABD'deki (Cincinna-
ti Universitesi), Almanya'daki ve Misir'daki (Ain
Shams Universitesi) miifredatlari karsilagtirdi. Bir
onceki konusmaci gibi Bn. Makady'de ABD, Al-
manya ve Misir (iniversiteleri arasinda giris sart-
lari bakimindan bir farklilik oldugunu tespit etti
ve ABD’deki Universitelerin bir “eczacilik 6ncesi”
programinin tamamlanmasini sart kosmasina
karsin Alman ve Misir tiniversitelerinde bu sartin
bulunmadigini belirtti. Yine ABD’ndeki program-
larin daha klinik yonelimli mezunlar ¢ikardig tes-
piti yapildi. Ancak miifredatin endiistriyel bileseni
bakimindan, Misir tiniversitesinde nemli bir teo-
rik tretim ve kalite kontrol unsuru olmasina kar-
sin ¢cok pratik calisma yapilmaktadir; ABD’'ndeki
sistemde teori ve pratik calisma miktari sinirli ol-
dugu ama Alman Universitesinde hem teori hem
de pratik unsurlarin énemli boyutlarda oldugu
belirtildi. Almanya'daki mifredat, endustriyel
eczacilik miifredatina en yakin miifredat olarak
tespit edildi.




Jamaika'dan bir eczacilik stajyeri olan Keon
Gren, Kiibadaki Havana Universitesi ile ABD,
Indiana'daki Purdue Universitesi arasinda bir miif-
redat karsilastirmasi yapti. Misirda oldugu gibi
Havana'da endustriyel eczacilik uygulamalarinin
teorisine 6nemli Olclide yer verildigi ama pratik
unsurlar bakimindan arag ve ekipmanlara erigsim
imkaninin sinirh oldugu belirtildi. Miifredatin
bu boliimin zorunlu oldugu ama Purdue’daki
endstriye yonelik derslerin gogunun se¢meli ol-
dugu dile getirildi. Purdue'da endiistriyel eczacilik
dersi almanin miimkiin olmasina karsin bu, daha
sonradan eczaci olarak tescile olanak saglayan bir

ders degildir.
Diinya genelinde miifredatlar

Sunumlarin ardindan, izleyenler arasindan
bazi kisiler kendi tilkelerinde uygulanan eczacilik
lisans egitim miifredatlarini anlatmak tzere bas-

kan tarafindan davet edildiler.

Brezilya, Eczacilik miifredati, bir eczaci igin
asgari olarak ihtiyag duyulan derslerden ve ek ola-

rak alinan secmeli derslerden olusmaktadir.

Cek Cumbhuriyeti, Uc yillik bir miifredatin ar-
dindan 6grenciler topluluk eczacilig, klinik ecza-
cihk ya da teknik (endustriyel) eczacilik arasinda

tercih yapmaktadirlar.

Danimarka, Hikiimet, endistriye odakli bir

miifredat icerigi belirlemistir.

Arap iilkeleri, Diinya Saglhk Orgiitii, her bir
tlkede mifredat lizerinde calismalar yapilmasi
yoluyla 22 Arap (lkesi (ve Afganistan) icin ortak

bir temel mifredat gelistirme c¢alismasi yurit-
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mektedir. Buylk farklar tespit edilmistir: Suudi
Arabistan'da miifredat klinik calismalara odakli
iken, diger bir dizi lilkede endustriyel calismalar

one ¢ikmaktadir.

Oturum sirasinda, farkl Ulkelerde eczacihk
miifredatlar arasinda farkhlk olmasinin neden-
leri tizerine kisa bir tartigma yapildi. Eczacilik
endustrisinde daha fazla is olanaginin bulundu-
gu ilkelerde lisans 6grencilerinin, endstriyel ca-
hismalara uygulanabilecek derslerden daha fazla
alma egiliminde olduklar tespit edildi. Ancak is
imkanlarinin daha az oldugu ilkelerde ekipman
olanaklari daha sinirlidir ve bu da pratik calisma-

lar yapilmasini giiglestirmektedir.

“ideal endiistriyel eczacilik miifredati” kavra-
mi kisaca tartisildi. Eczacilik endstrisinin biyik
Olclide kiresel olarak orgilitlenmesinden dolayi,
mimkin oldugu takdirde cesitli tilkelerden en
iyi dersler secilerek uluslararasi uyumluluga sahip
bir mifredat gelistirmenin miimkiin olabilecegi
dusincesi dile getirildi. Ancak bu miifredatin ice-
rigini ulkelerin kendi ihtiyaclarinin belirleyecegi

vurguland.
Diinya ile uyumun desteklenmesi

Eczacilik Bilgi Boliimi ve Uluslararasi Eczaci-
lik Ogrencileri Federasyonu tarafindan diizenle-
nen oturumlardan birinin konusu, “danismanlik,
uyum ve iletisim” ve bunun diinya ¢apinda des-
teklenmesi ve 6gretilmesi idi. Graeme Smith bil-
diriyor

Hollanda'da Uluslararasi Eczacilik Federas-
yonu'nda proje koordinatorii olan Tana Wuliji,

oturumu agarken uyum ve uyma arasindaki farki
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acikladi. Bn. Wuliji, Birlesik Krallik ilag Ortakligi'nin
uyumu kisaca bir hasta ile bir saglik meslek men-
subu arasinda yapilan goriismenin ardindan va-
rilan ve hastanin ilaglarin alinip alinmayacagina,
ne zaman alinacagina ve nasil alinacagina iligkin
inanglarini ve isteklerini gdz 6niinde tutan bir an-

lasma olarak tanimlad.

Uyumu gozeten bir yaklagimda hastalar ve
saghk meslek mensuplar esittirler, hasta tartis-
malarin aktif bir katihmcisidir ve kendi hastalig
ve ilag kullanimi konularinda bir uzman olarak
kabul edilir. Bu, hastalarin edilgin olduklari ve
saghk meslek mensuplarinin talimat verdikleri

uyma yaklagiminin ziddidur.

Wuliji, uyuma ulagilabilmesi icin hastalarin
kendi durumlan ve tedavi secenekleri hakkinda
yeterli bilgiye sahip olmalari ve alacaklari ilaglara
iliskin tartismalara ve kararlara katilabilecek ka-
dar kendilerine giiven duymalari gerektigini be-
lirtti. Saghk meslek mensuplarina gerekli iletisim
becerilerinin kazandiriimasi ve bu kisilerin hasta-
y1 aktif bir katilimcr olarak kabul edip ortaklasa
kararlar alabilmeleri gerektigini, ayrica ilaglarini
alirken hastalara destek vermeye hazir olmalari

gerektigini sozlerine ekledi.

Wauliji, IPSF ve FIP Eczacilik Bilgi Bolimii tara-
findan ortaklasa hazirlanan ve Agustos'ta basla-
yan “Danismanlik, uyum ve iletisim” baglikli ortak
bir yayindan soz etti. Bu yayin, hastalara verilen
danismanlik hizmetine uyum yaklagiminin dahil
edilmesi icin gelistirildi. Bugiine kadar bu yayin
Cince, Japonca ve Portekizceye cevrildi ve diger

cevirileri de hazirhk agamasinda; ayrica bu yayin
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eczacilik 6grencileri, eczacilik okullari ve eczacilik
meslek birlikleri tarafindan bir arag olarak kulla-
niliyor. Yayin, FIP'nin www.fip.org adresindeki in-

ternet sitesinin yayinlar boliimiinden indirilebilir.

Hasta danigmanlik toplantilari -
eczacilik 6grencilerine uyum yaklagimini

nasil benimseyeceklerinin ogretilmesi

Uluslararasi Eczacilik Ogrencileri Federasyo-
nu’nun bir onceki baskani olan Finlandiya'dan
Katja Hakkarainen, “Uyum, uyma ve iletisim” bas-
hikh kitapgikta ifade edilen teorinin eczacilik lisans
egitimi mifredatinda danigmanliga iliskin formel
egitim eksikliginin oldugu distnilen diinyanin
bazi bolgelerinde pratikte nasil uygulamaya kon-

dugunu agiklad.

Hakkarainen, hasta danismanlik toplantilari-
nin (PCE’ler) 2005-06'da IPSF lyesi tlkelerin yak-
lasik ylizde 20’sinde gerceklestirildigini belirtti.
PCFE’ler, grencilerin klinik bilgilerinden cok ileti-
sim becerilerine odaklanmalarina yardimci olma-
y1 amaclamaktadir. Ogrencilerin eczacilar olduk-
lari ve akademisyenlerin, aktorlerin, eczacilarin ve
tuketicilerin hasta olduklari varsayimsal vakalari
kullanmaktadirlar. Senaryolar 6zel odalarda ya
da izleyici 6nlinde oynanmaktadir ve bunun ar-
dindan o6grenciler birbirlerini degerlendirmekte
ya da video kayitlari araciligiyla kendi kendilerini

degerlendirmektedirler.

PCE’ler Singapur, Finlandiya, Hollanda, Ro-
man, Tayvan ve bagka iilkelerde gergeklestirilmis-

tir.




Singapur Singapur'da 100 eczacilik 6grencisi
bu uygulamaya katildi. PCE, bir hastane eczacisi
ile isbirligi icinde gerceklestirildi ve 6ncesinde ec-
zacilar ve kidemli bir psikolog tarafindan profes-
yonel sunumlar gergeklestirildi. Rol oynama alig-
tirmalari kiigtik gruplar icinde yapildi ve kidemli

eczacllar tarafindan degerlendirildi.

Finlandiya Finlandiya'da, ulusal eczacilar kon-
feransi sirasinda misabaka bigiminde bir PCE di-
zenlendi ve bu organizasyon, eczacilik fakiilteleri
ile isbirligi icinde gerceklestirildi. Profesyonel bir
aktris “hasta” rollinii oynadi ve oynanan roller,
eczacilar tarafindan ve bir isim becerileri uzmani

tarafindan degerlendirildi.

Hollanda Hollanda'da da PCE miisabaka bi-
ciminde gerceklestirildi ve kazanana 2006 IPSF
kongresine katilma odulu verildi. PCE, Hollanda
Kraliyet Eczacilik Dernegi ile isbirligi icinde di-

zenlendi.

Romanya Romanya'da, 6grencilerin roller oy-
nadiklar ve jiri olusturduklar bir atélye ¢alisma-
si biciminde bir PCE gerceklestirildi ve daha 6n-
ceden kiiclik odalarda oynanmis olan oyunlarin

video kayitlari degerlendirildi.

Tayvan, Eczacllik mifredatinda hasta danis-
manhgina iliskin spesifik bir dersin yer almadig
Tayvan'da yedi eczacilik okulundan 200 6grenci
PCE!'ye katildi. Kampanya koordinatorii soyle
dedi: “Ogrenciler PCE'ye biiyiik ilgi gosterdiler.

Baslangicta rol oynamaya alisamasalar da, buzki-
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ran olarak islev goren eczacilarimizin yardimi ile,
Ogrencilerin, eczaci olsun hasta olsun, karakterin

icine girmeleri kolaylasti.”

Hakkarainen, PCE toplantilar basladigindan
beri, Temmuz 2006'da ingiltere'de Oxford'da ger-
ceklesen Uluslararasi Sosyal Eczacilik Seminerin-
de bir hasta danigmanlik oturumu diizenlenmesi-
nin ardindan, bir ¢alisma grubu olusturuldugunu
belirtti. Calisma grubunun amaci, hasta danis-
manligina yonelik uyum yaklagimini dikkate alan
uluslararasi olarak kabul edilmis yeni kilavuzlar
hazirlanmasini saglayarak danisma sirecini ko-

laylastirmaktir.

Hakkarainen gelecege yonelik olarak, IPSF'nin
hasta danismanlig becerilerinin 6rnegin ilag goz-
den gecirme gibi spesifik alanlarda uygulanmasi
yoniinde calismalar planladigini belirtti. IPSF ay-
rica uyuma iliskin kitapgigin diger terctimelerinin
kolaylastiriimasi ve bu kitapcigin Afrika ve Latin
Amerika gibi az Olglide temsil edilen bolgelerde
desteklenmesi icin finansmanin artirilmasi ama-

cini da tagimaktadir.

Ancak bazi giicliikler mevcuttur. Meslek 6r-
gltleri, uygulayici eczacilar ve fakiilteler ile igbir-
ligi, basarili bir PCE yapilandirabilmek icin ¢ok
dnemlidir. Ozellikle geleneksel bilime dayali miif-
redatlarin gegerli oldugu tilkelerde, 6grencilerin
birlikte calisabilecekleri ehil ve destekleyici insan-

lari bulma konusunda gligliik yasanmaktadir.

Hakkarainen, kongre oturumunda hazir bulu-
nan eczacilari da bu calismalara katilmaya davet

etti.
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Avrupada Serbest Eczacilarin

SAGLIK SISTEMINE KATKISI

L Derleyen: Ecehan BALTA J

erbest eczacilar hizmet verdikleri top-

5 luluklarin sagliginin desteklenmesi, ko-
runmasi ve gelistirilmesinde her zaman onemli
bir rol oynamistir. Eczacilar —kirsal kesimde veya
kentsel alanlarda, sehir merkezlerinde veya varos-
larda- her daim bu topluluklarin merkezinde yer

almistr.

Geleneksel olarak eczacinin rolii bireysel dii-
zeyde hastalara ilag tedarik etme ve hastanin
ihtiyaclan dogrultusunda tavsiyelerde bulunma
biciminde sekillenmistir. Gegtigimiz yillarla birlik-
te eczacinin roll bircok agidan genislemektedir.
Digerlerinin yani sira farmasotik bakim ve farma-
kovijilans gibi hastalarin ihtiyaclarini daha yetkin
bir bicimde cevaplayabilmek icin yeni farmasotik
kavramlar gelistirilmektedir. Ayrica ilaglar gelis-

mekte ve eczacilar bilgilerini yeni teknolojilerle

uyumlu hale getirmektedir. Toplumsal yapi icin-
de saglik merkezi olarak serbest eczane, ilag pro-
vizyonu ve saglik kampanyalarinin hayata geciril-
mesinde diger saglik otoriteleriyle isbirligi icinde
devlete yardim eden onemli bir saghk partneri

haline gelmistir.

Saglik merkezleri olarak serbest eczaneler has-
talarin, bakicilarin ve vatandaslarin korunma ve
tedavi ihtiyaclariyla birlikte genel saglik hizmeti
vermek icin tasarlanmig entegre organizasyonlar
olarak gorllmelidir. Serbest eczaneler hastanin
ve hizmet verdikleri toplulugun ihtiyaclarina gére
sekillenen ve hayli yetkin profesyoneller tarafin-
dan yonetilen genis bir bakim ve hizmet spektru-

mu saglarlar.

Saghk bakimi organizasyonu icinde serbest

eczaneler ag1 temel bakim sektoriintin bir parca-
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sidir ve saglik yardimina ihtiyaci olanlara siirekli
bakim saglanmasinda hayati bir 6neme sahiptir.
Cok sik olmamakla birlikte bazi farkli durumlarda
serbest eczaneler saglik bakim sistemine giris ka-
pisi islevi goriip hastaneler, diger saglk merkezleri

ve ev bakimi arasindaki baglantiyi saglayabilir.

1. Saghk Zenginliktir

Bu bolimde eczacinin saglik sistemine genel
katkisi ele alinmakta ve temel eczaci hizmetleri

tarif edilmektedir.

1.1 ilaglarin Dogru Kullanimi

Eczaci ilaglarin insan viicuduyla nasil bir etki-
lesime gectigini bilen uzmandir. Dolayisiyla ilag-
larin rasyonel ve giivenli bir bicimde kullaniimasi

icin asil odak noktasini teskil eder.

Herhangi bir ilagla tedavinin diizgiin bir bi-
cimde ilerlemesi icin dogru uygulanmasi gerekir.
Eczaci regeteli bir ilag verdigi zaman tedavinin
dogru uygulanmasini saglamak icin bir dizi ak-
tiviteyi yerine getirir: Regeteli ilacin hastaya ile-
tilmesi, son kullanma tarihinin kontroll, dogru
secim olup olmadiginin teyidi, tavsiye ve yazili
enformasyon saglanmasi ve diger ilaglarla olasi

etkilesimlerin tetkik edilmesi.

Avrupa Birligi'ndeki eczacilar hastalik yoneti-
mi programlari ve farmasotik bakim ile kismen
ilag yonetimi ile ilgilenmektedir. ilag ydnetimi

ilag kullanimindan kaynakh sorunlari belirlemeyi,

MESLEK ici SUREKLiI EGIiTIiM DERGISI

incelemeyi ve engellemeyi amaclar. ilag yoneti-
mi icin gerekli aktiviteler arasinda regete ile ilgili
oneriler, ilag tedavinin izlenmesi ve tekrar gozden
gecirilmesi, yeniden regeteleme sistemlerinin yo-
netimi ile regeteleme ve ilag kullanimi egitimi bu-

lunmaktadir.

insanlarin eczanelerden aldig receteli ilag te-
davisinden maksimum terapotik fayda saglamasi
ve ayni zamanda giivenli ve sorumlu bir bicimde
kendi bakimlarini - kosullar uygunsa ilag tedavile-
rini- gerceklestirebilmeleri miimkiin kilacak tav-
siyelerin verilmesi icin bu aktiviteler hayli dnem-

lidir.

Ozellikle astim, hipertansiyon ve diyabet gibi
kronik kosullarin yonetiminde tedaviye uyum ve
maksimum terapdtik fayda saglamak igin ilaclar
kadar tibbi cihazlarin da dogru kullaniimasi ¢cok

onemlidir.

Ornegin Tip 1 diyabeti olan insanlar agisin-
dan bu konu cok onemlidir ¢linkii insiilin tedavi
rejimine uyumun 6nemi ortada olmakla birlikte
diyabeti olan birgok insan hastaligin komplikas-
yonlariyla bas etmek icin bir dizi ilac tedavisi uy-

gulamaktadir.

Tip 2 diyabeti olan insanlara sunulan far-
masotik bakim provizyonu (izerine yapilan bir
arastirma ilac veya saghkla ilgili problemlerin
belirlenmesinde boylesi bir miidahalenin 6nemli

katki sagladigini kanitlamistir. Diyabet ve ilaglar

. :
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hakkinda daha fazla bilgi edinmek, kendi baslari-
na nasil kullanacaklarini 6grenmek hastalar tara-
findan fayda olarak nitelendirilmistir (neredeyse
% 30'u kilo verebilecegine dair cesaretlendigini
belirtmistir)." Boyle bir sonug sadece kamusal bir
saglik probleminin stiinden gelmek icin degil
ayni zamanda ilag harcamalarinda maliyet kon-
trolii agisindan da 6nemlidir. Ayrica Tip 2 diyabeti
olan insanlara saglanan eczaci konsiiltasyonlari-
nin saghk bakimi harcamalarini % 20 azalttigina

dair bulgular mevcuttur.?

1.2 Regeteleme Hatalarinin Kontrolii

Eczacilar dogru receteli ilacin verilmesinden
sorumludur. Ulagilabilir receteli ilag tedavi sayi-
sinin artmasiyla birlikte marka isimlerine, paket-
lemeye, endikasyonlara ve advers olaylara iligkin

hata ihtimalleri de artmaktadr.

Bir ilag yazilirken eczacilar doktorlardan ge-
len recetelerin uygunlugunu ozellikle doz ve di-
ger ilaglarla etkilesim acisindan kontrol etmekle
ylktmladir. Ek olarak, eczacilar recete veya ya-
zim hatalariin raporlanmasina katihm agisindan

onemli bir pozisyona sahiptirler.

Eczacilar hatalarin engellenmesinde ve mev-
cut hatalarin hastalara zarar vermesinin onlen-

mesinde 6nemli rol oynarlar.

1 Kahmen, U. Schaefer, Marion, Pharmaceutical Care for pati-
ents with non-insulin dependent diabetes mellitus, Working
Group Pharmacoepidemiology / Social Pharmacy, Humboldt
University Berlin (Prof. M. Schaefer), and Chamber of Pharma-
cists Baden-Wiirttemberg, Germany

2 Gerber et al, Impact of pharmacists consultation provided to
patients with diabetes on healthcare cost in a health mainte-
nance organization. American Journal of Managed Care 1998;
4:991-1000
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Hikiimet politikalar gittikce saghk bakimi
alaninda hatalarin azaltilmasini daha ¢ok hedef-
lemektedir. ilag tedavisi acisindan yanls ilacin
kullanilmasi ya da dogru ilacin yanlis yoldan uy-
gulanmasi, dogru ilacin yanlis oranda kullanilma-
s1, hasta ile saglik bakimi profesyoneli arasindaki
iletisim sorunlarindan dolayr ilacin yanlis kullani-
mi, ilag yaziminda hata, receteleme hatasi ve ila-
cin eksik kullanimi gibi genis capl advers olaylar
icin potansiyel mevcuttur. ilac uzmanlar olarak
eczacilar bu capta ilag tedavisi hatalarini tanim-
lama ve engellemek; ayrica ilag kullaniminin daha
iyi sonuglar vermesini saglamakla ytkimlidur.
ilaclar hastalara teslim etme yikimliliigiine
sahip saglk bakimi profesyonelleri olarak eczaci-
lara kismen de olsa hastanin giivenligi agisindan

onemli gorevler dismektedir.

Dolayisiyla serbest eczacilar hatalarin tanim-
lanma ve engellenme ihtimalini artiran kalite gii-
vencesi, raporlama ve 6grenme sistemleri gelistir-
mektedir. Ayrica Avrupa Birligi'ndeki serbest ec-
zaclilar giderek daha fazla e-recete uygulamasiyla

ilgilenmektedir.

1.3 Tedaviye ve Uzun Siireli Tedaviye Uyum

Uyum derecesi bircok faktor tarafindan belir-
lendigi icin uzun stireli ilac tedavisi rejimine uyum
problemlidir. Bircok durumda regeteli tedavi uy-
gulanan hasta ayni zamanda kendi kendine de te-
davi uygular. Ozel olarak yash insanlar genellikle
coklu tedavi gorir; belirli streli tedavi uzun si-
reli tibbi tedavi ve hatta kendi kendine tedaviy-

le ayn1 anda uygulanir. Eczac bilgisini ve mesleki
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konumunu bu tir karmasik durumlarda ortaya
cikabilecek advers reaksiyonlari ve kontrendikas-
yonlar engellemek ve ilaglarin farkli tedavilerle
uyum saglayarak etkili bir bicimde kullaniimasi

icin kullanabilir.

Uyum saglanamamasinin maliyeti atik ve
kullanilmamis ilaglar, ek tibbi konstiltasyonlar ve
bazi durumlarda hospitalizasyondur. Hasta uyu-
munun artirilmasi saglk profesyonelleri icin ¢cok

onemli bir problemdir.

Kronik durumda olan hastalar agisindan teda-
viye uyumsuzluk ciddi bir sorundur. Bu hastalarin
% 30-50'si tedavilerini dngorildigl bicimde ye-
rine getirememektedir? Tedaviye uyumsuzlugun
implikasyonlari hayli kapsamlidir: Hastalarin sag-
lik harcamalarina ek olarak tedaviye uyumsuzlu-
gun saglik bakim sistemlerine maliyeti ¢ok ciddi
boyutlardadir (6rn. ABD igin bu rakam 100 milyar
dolarin tzerindedir). Somut bir 6rnek olarak os-
teoporoz tedavisinin kiiresel olarak saglk bakim
sistemlerinin maliyeti tizerinde ¢ok ciddi bir etkisi
vardir: Avrupa Birligi'nde sadece bir yil igerisinde
saglk hizmetlerinde osteoporoz maliyeti 4.8 mil-

yar Euro’nun Gzerindedir.*

Tedaviye uyumsuzlugun azaltilmasinin gele-

neksel biyomedikal tedavideki yeni ilerlemeler-

3 Horne R. Adherence to medication: a review of the existing li-
terature. In: Myers LB, Midence K, eds. Adherence to treatment
in medical conditions. Amsterdam: Harwood Academic Press,
1998.

4 International Osteoporosis Foundation (IOF) Staying Power:
Closing the Adherence Gap in Osteoporosis, May 2006.

den ziyade saglk lzerinde daha biiylk bir etki

yaratacagl disiiniilmektedir®

Kronik bir durum icin yeni bir tedaviye bas-
layan hastalar ciddi problemlerle karsi karsiya
kalir. Hastalarin yasadiklari problemler genellikle
enformasyon ve destek konularinda cevaplana-
mayan somut taleplerle ilgilidir. Eczacilar tedavi
esnasinda bu problemlerin birgogunu diizeltecek
potansiyele sahiptir. Bu alanda yapilan bir arastir-
ma hasta bakiminin kalitesinin artmasina katkida
bulunmustur ve bazi durumlarda, tedavinin ilk
glinlerinde hastaya destek ve tavsiye saglayabil-
mek ya da gerekli oldugu takdirde recete kararla-
rint degistirmek icin yeni bir hizmet tanimlamaya
kadar varmistir.® Béylesi bir durum ingiliz Ulusal
Saglik Sistemi (NHS) Plani igin gecerlidir. Bu plan
eczacilar icin yeniden receteleme ve yaygin rece-
teleme sistemlerini icermektedir. Bu somut ihti-
yaca cevap verebilmek icin recete yazanlarla igbir-

ligi icinde yeni eczane hizmetleri gelistirilebilir.

Eczacilarin uyumu artirma ¢abalari ve mev-
cut midahaleleri raporlamalari saglk sisteminin
daha etkili islemesi yontinde katkilardir. Aslinda
saglkla ilgili sonuclar agirlikli olarak kaynak kul-
lanma gostergeleri ve miidahalelerin etkililigi ile
olciliirse dogru bir bicimde degerlendirilemezler.

Tedavi etki mekanizmasi tarafindan olgtilen niifus

5 Haynes RB, Montaque P, Oliver T, et al. Interventions for hel-
ping patients to follow prescriptions for medications (Cochra-
ne Review). In: The Cochrane Library, Issue 4. Oxford: Update
Software, 2001.

6 N Barber, ] Parsons, S Clifford, R Darracott and R Horne, Pa-
tients’ problems with new medication for chronic conditions
Qual Saf Health Care 2004; 13:172-175
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saglik gostergeleri planlama ve proje degerlendir-
me icin gerekli uyum oranlari kullanilmadan elde
edilemez. Yapilan galigmalar tutarli bir bigcimde,
tedaviye uyumu artirmak icin yapilan diisiik ma-
liyetli miidahalelere binaen 6nemli maliyet di-
stsleri ve saglik miidahalelerinin etkisinde artis
tespit etmektedir. Tedaviye uyumun belirleyenle-
rini ortaya koyan bir sistem olmaksizin biyome-
dikal teknolojideki ilerlemeler kronik hastaligin
yaratugl sikintilari azaltmayr basaramayacaktir.
ila¢ tedavisine ulagim gerekli olmasina ragmen
tek basinda hastaligin basarili bir bicimde tedavi

edilmesi icin yeterli degildir.

Bircok miidahalenin (6rn. kendini idare egiti-
mi; eczaci yonetim programlari; hemsire, eczaci
ve diger tibbi olmayan saglik profesyonelleri mu-
dahale protokolleri; danismanlik; davranigsal mi-
dahaleler; takip ve hatirlatma vb.) uyum derecesi-
ni artirmada etkili oldugu kanitlanmig olsa da, bu
yontemler genel olarak tek basina uygulanmakta-
dir. Tek faktorla bir yaklagimin sinirli bir etkisi ol-
dugu bilinmektedir, eger uyumu artiran faktorler
birbirleri ile etkilesim icinde olur ve birbirlerinin
etkisini artirirlarsa cok daha iyi bir sonug elde edi-
lir. En etkili yaklasimlar ¢oklu diizeyde gergekles-
mektedir -bu yaklasimlar birden fazla midahale
ile birden fazla faktorii hedeflemektedir. Aslinda
yenilikgi, gelistirilmis saghk bakim sistemlerinin

kullanilmasini desteklemek icin yeterli derecede

7  World Health Organization, Adherence to long-term therapies:
evidence for action, 2003

MESLEK igQi SUREKLiI EGITIM DERGISI

kanit bulunmaktadir® Cesitli midahaleler hayli
ylksek sayida serbest eczaciyi da iceren farkli sag-
ik bakim aktorleri tarafindan uzun siiredir haya-
ta gecirilmektedir. Eczacilarin bu miidahalelerinin
odaklandig temel nokta sadece hastalara daha iyi
bakim saglamak degil, bunu yerine getirebilmek
icin diger saglik profesyonelleri ve saglik kurumla-

ri ile birgok diizeyde koordinasyonu artirmaktir.

1.4 Farmasotik Kanal ve izlenebilirlik

Kodlarinin Dagitiminin Giivenlik Ag

Bazi AB lyesi llkelerde serbest eczacilar for-
mel olarak ilaclara ve yan etkilere verilen stipheli
advers reaksiyonlari raporlama sistemine dahil
edilmistir. Bu uygulama farmakovijilans olarak bi-
linir. Bu uygulama ¢cok mantikhdir ¢linki insanlar
eczacilari ile regeteli bir ilaca -muhtemelen rece-
telerini yeniledikleri zaman- ya da daha dnceden
aldiklar regetesiz bir ilaca iligkin karsilagtiklar bir

problemi tartismak istemektedir.

Ek olarak, serbest eczacilar sahte ilag dolagimi-
ni engelleyerek ve ilacin geri cagirilmasini -zararh
ya da saglik riski tasiyan ilaclarin piyasadan kaldi-
rilmasini- saglayarak bir gtivenlik ag1 olusturur ve

ilaglarin izlenebilirligini garanti altina alr.

Bu noktada ingiltereden bir érnek verilebi-
lir: Reye sendromu riski dolayisiyla artik kiigiik

cocuklara aspirin verilmemesi gerektigine karar

8  Public Health: a practical guide for community pharmacists,
jointly prepared by Pharmaceutical Services Negotiating Com-
mittee, National Pharmaceutical Association, Royal Phar-
maceutical Society of Great Britain, and PharmacyHealthLink
htep:/ /[www.rpsgb.org.uk/pdfs/pubhlthguidcommph.pdf
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verildiginde cocuklara yonelik aspirin Griinleri
24 saat icerisinde satistan kaldirilmistir. Ek ola-
rak, gerekli uyarilari iceren ambalajlar hazir olana
kadar yetiskinler i¢in hazirlanan aspirinlerden al-
mak isteyenler preparasyonun ¢ocuklara verilme-
mesi hususunda bilgilendirilmistir. iki yildan fazla
bir siire sonra bile Royal Pharmaceutical Society
kontrolorleri bugiin hala bazi biiyiik ditkkanlarda
cocuklara yonelik aspirinlerin satilmakta oldugu-

nu belirtmektedir.

1.5 Serbest Eczacilik ve Cevresel Yenilenme

Serbest eczacilik yerel topluluklar agisindan
6nemli bir fark yaratabilir ve bu katki serbest ec-
zacihgin kismi olarak kamu saghg tizerindeki et-

kisi baglaminda goz ardi edilmemelidir.

Serbest eczacilar hizmet verdikleri toplulukla-
rin saghginin desteklenmesi, korunmasi ve gelisti-
rilmesinde her zaman 6nemli bir rol oynamistir.
Bunun nedeni bu topluluklarin merkezinde yer
almalandir. Mevcut bir arastirma kiiglik topluluk-
larda li¢ temel isin varliginin stirip stirmemesinin
is topluluklari agisindan 6nemli bir fark yaratti-
gin1 ortaya koymustur® Bu g is saglik merkezi,
eczane ve nakit kaynag (genellikle postane ta-
rafindan saglanmaktadir) olarak siralanmistir. Bu
tglniin oldugu yerde is topluluklarmimn kahci ve
biylimekte oldugu; eger herhangi birisi eksik ise

bu topluluklarin geriledigi, bununla birlikte yerel-

9  Department of Health (1999). Improving shopping access for
people living in deprived neighbourhoods — a paper for discus-
sion. Department of Health: London.

de yasayan insanlarin genel saghk durumlarinda
gerileme gozlendigi ve taze yiyecekler ile yerel

hizmetlere erigsimin azaldigi belirtilmistir.

Herhangi bir genel cerrahin yer degistirmesi
ya da yerel eczanenin kapanmasi buradaki ye-
rel aligverise ulagimin sonu olabilir. Bagimsiz bir
think-tank kurulusu olan The New Economics
Foundation tarafindan yayimlanan Ghost Town
Britain: A Lethal Prescription™ (Hayalet Kasaba
ingiltere: Oliimciil Bir Recete) adli rapor hiikiime-
ti yerel hizmetlerin desteklenmesinde eczanelerin
roliinii tanimaya cagiriyor. Bu rapordan 6nce ayni
isimle yayimlanan diger calisma' ise koylerde ve
kasaba pazarlarinda yerel hizmetlerin nasil hizli

bir bicimde yok oldugunu ortaya koyuyor.

The New Economics Foundation'in argiima-
nina gore perakende satig yapan diikkan sayisinin
kritik esigin altina diismesiyle birlikte insanlarin
tam anlamiyla algveris yapmalari imkansiz hale
geliyor, dolayisiyla bagka bir yere gidiyorlar ve ye-
rel ekonomi icinde dolagima giren para azaliyor.
Bu iyi ayarlanmig bir mekanizma ¢linki insanlar
tek bir hizmet icin baska bir yere gitmek zorun-
da kalinca digerleri icin de bagska yerlere gitmeye
bashyor ve sonug olarak yiyecek ve nakit sikintisi
gibi yerel problemler bas gosteriyor. Bu durumun
toplumsal ve ekonomik etkisi ciddi boyutlardir ve

en ¢ok yasl insanlari, yalniz esleri ve 6zel ulagim

10 New Economics Foundation (2003). Ghost Town Britain: A Let-
hal Prescription. New Economics Foundation: London. Avai-
lable at www.neweconomics.org

11 New Economics Foundation (2002). Ghost Town Britain. New
Economics Foundation: London. Available at www.newecono-
mics.org
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imkanlarina sahip olmayanlari etkilemektedir. Ec-
zanelerin ana cadde Uzerinde olmasi hayati bir
hizmettir ve 6zellikle 6zel arabasi olmayan insan-
lar icin tam anlamiyla bir cankurtaran islevi gorir.
Ornegin cerrahlar baska yere gidince eczaneler
de kapanirsa, mevcut yereldeki insanlarin saghk
hizmetlerinden yoksun kalma tehlikesi vardir. Bu

durum insanlarin azalmasini hizlandiracaktr.

Genel cerrahi ve eczanelerin kaybedilmesi ana
caddeler tzerinde hitkimetlerin tahmin edebi-
leceginden daha biiyiik bir etki yaratabilir. Pera-
kende satig yapan diikkan tzerindeki zincir etkisi
cok ciddi olabilir. The Countryside Agency’nin
tahminlerine gore her postanenin kapanmasi kir-
sal kesimdeki yerel diikkan sayisinda yaklasik %
15’lik bir diistise neden olmaktadir. Eger herhangi
bir genel cerrahinin ya da eczanenin kapanmasi
ayni derecede etkili ise yerel diikkanlar tizerinde-
ki etki ciddi bicimde tahrip edici olabilir. Eczane-
ler insanlan yerel diikkanlarda aligveris yapmaya
tesvik etmelerinin (dolayisiyla insanlarin yerel
diikkanlarda paralarini harcadiklar gelisken ve
cesitlenmis bir ekonomi yaratilmasina katkida
bulunurlar) yani sira ayrica istihdam olanaklari

da yaratmaktadir.

Toplumsal olarak dezavantajli bolgeler kis-
men boylesi bir gerilemeye karsi daha savunma-
sizdir ve bu durum kamu saghigi acisindan gesitli
sonuclar yaratir. Toplulugun hastalik dereceleri
zenginlik tarafindan belirlenir ve zenginlik dere-
celeri de yerel toplulugun ekonomik kapasitesin-

den etkilenir.
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ironik bir bicimde toplumsal olarak dezavan-
tajli bolgelerde yasayan insanlar temel bakim hiz-
metlerini daha yiiksek sosyo-ekonomik gruplara
mensup olanlara kiyasla daha sik kullanmaktadir.
Ulusal istatistik Merkezi'nin verileri disiik gelirli
ailelerin ytiksek gelir grubuna mensup profesyo-
nellere oranla genel cerrahiyi iki kati daha fazla
ziyaret ettigini gosteriyor. Muhtemelen bu gelir
grubuna mensup insanlarin eczanelere de en az
iki kati daha fazla gittigi dustintliiyor. Dolayisiyla
saghga erisim ve ekonomik nedenlerden dolay
toplumsal olarak dezavantajli bolgelerde saghk
hizmetlerinin eve yakin olmasi 6zel bir 5nem ka-

zanmakta.

2. Saghk Sistemi icin Hizmetler

Avrupa Birligi'nde topluluklarin hizla yaslan-
dig1 ve saglk harcamalarinin arttigl bir donemde
siyasetgciler ve saglik ekonomistleri saglik biitcele-
rini budamanin yollarini arastiriyor. Bu boliimde
eczacinin saglik bakim sistemlerinde maliyet azal-

tici roliine dikkat cekilecektir.

2.1 Eczacilarin Saghk Bakimi Miidahaleleri

Bircok Avrupa tilkesindeki serbest eczane ag)
organizasyonu eczane hizmetlerinin sigortasi-
ni dahi kapsayacak sekilde tasarlanmigtir. Amag
kentsel ya da kirsal alan, nerede yasarsa yasasin
biitiin vatandaglarin eczane hizmetlerine ulagimi-
ni garanti altina almakur. Biitln tye Ulkeler yeni
eczaneler kriterlere sahiptir (cografi ve niifusa
iliskin kriterler dahil olmak tizere, bolgedeki sigor-

ta sirketi ile hizmet kontrati edinme (Hollanda)
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veya bir sosyal glivenlik kurumu ile kontrat yap-
ma gerekliligi (ingiltere) vb). Bu kriterler biitiin
vatandaglarin eczane hizmetleri ve ilaglara uygun
bir bicimde erisimini garanti altina aldigy icin ¢cok
6nemlidir. Bu kriterlerin olusturulmasiyla birlikte
ulusal saglk politikalari uzak bolgelerde eczane
acilabilmesi icin finansal tegviklere bagvurmak
zorunda kalmamakta ve kamu kaynaklarina ait

ciddi miktarda paradan tasarruf saglanmaktadir.

Ek olarak, vatandaglar bir serbest eczaciy gor-
mek icin randevu almak zorunda kalmamakta ve
serbest eczacilar biitiin niifusun kolaylkla erisi-
mine acik hale getirilmektedir. Eczacilar 6nemsiz
hastaliklar tedavi edebilir ve tavsiyede buluna-
bilir, hastalarin semptomlarini degerlendirebilir
ve onlari doktora yonlendirip yonlendirmemeye
karar verebilirler. Aslinda serbest eczacilar saglhk
ihtiyaclarinin degerlendirilmesi agisindan hasta-

lar icin geleneksel olarak ilk durakeir.

ingiltere’de yapilan arastirmalar eczanelerdeki
konslltasyonlarin dortte birinin ilag satisindan zi-
yade doktora danismak yoniinde tavsiye almakla

sonuclandigini gdstermektedir.

2004 yilinda ispanyol Consejo General de Co-
legios Oficiales de Farmaceuticos diger etmenle-
rin yaninda serbest eczaci miidahalelerinin eko-
nomik etkisini ele alan bir calisma hazirlatti. Bu
calismaya gore ispanya'daki serbest eczaneler sag-
lik sitemine yilda yaklasik 1.747 milyon euro tuta-

rinda tasarruf saglamaktadir. Bu tasarruf miktari

toplam saghk bakim harcamalarinin yaklasik %

3.5’'una esittir.””

PricewaterhouseCoopers sirketinin tahminle-
rine gore irlanda'da serbest eczacilar danismanlik
hizmeti saglayarak pratisyen hekim, ilkyardim ve
acil servis hizmetlerine olan talebi azaltarak dev-
leti yilda 19.5 milyon euroluk masraftan kurtar-

maktadir.

Ote yanda uluslararasi veriler serbest eczacila-
rin ilag enformasyonu, saglik destegi, hastaliklarin
onlenmesi ve hastalik yonetimi gibi alanlarla ilgi-
lenmeleri sonucu maliyet tasarrufu saglandigini
gostermektedir. Sarfiyat ve yanlis kullanimin azal-
tilmasiyla birlikte ilaglarin yetersiz kullanimini da
azaltma hedefine yardima olmaktadir. Ornegin
ingiltere'de recete tekrarlama sistemlerine ecza-
anin da katilmasi gereksiz ilaglari tanimlamak,
esdeger olmayan recetelemeyi disarida birakmak
ve arti olarak ilacin asiri siparisi veya asiri depola-
madan kaginmasini saglamak yolu ile dogru ilag

kullanimini ve ilag tasarrufunu artirmaktadir.

Gergekte, yasl hastalarin recetelerinin ec-
zacl tarafindan tekrarlanmasi dogru tedavinin
saglanmasini ve maliyetlerin dusirilmesini ga-
rantilemektedir. Bu alanda yapilan arastirmalar,
eczacilar tarafindan yapilan konsiiltasyonun pra-
tisyen hekimlerin is ylkiina artirmaksizin normal
bakimdan daha fazla regete degisikligi getirdigini

gostermektedir. Degisiklikler de hastaya miidaha-

12 Assessment of Community Pharmacies Health Advice, Conse-
jo General de Colegios Oficiales de Farmaceuticos, 2004.

"
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le maliyetinden ¢ok daha fazla olan ilag harcama-
larini azaltmaktadir. Bir yil boyunca yapilan bir
calismada eczacilar miidahale grubundaki hasta-
larin yiizde 97'sini tekrar goriirken, pratisyen he-
kimlerin ancak hastalarinin yiizde 44’tni tekrar

gordiigli aciga cikmistir.”

2.2 Devlet Odemelerindeki Rolleri

Serbest eczacilar recgeteli ilaglar {icretinin ta-
mami almaksizin karsilarlar. Regetelenmis ilacin
tam bedelini alabilmek icin recete ile ilgili evrakla-
ri yetkili kurumlara gondermeleri ve geri 6demeyi
beklemeleri gerekir. Geri 6deme siireleri tilkeden
tilkeye degismektedir. ispanya'da ortalama geri
ddeme siiresi bir ayken, italya'da bu siire birkag
ayl bulabilmektedir. Bu hizmetle birlikte serbest
eczacilar devleti ve geri 6deme kurumlarini belirli
strelerle finanse etmekte ve birer finansal varlik
olarak regete karsilama ile devletin geri 6demesi
arasinda gecen siirenin dezavantajlari ve risklerini

karsilamaktadirlar.

2.3 Jenerik ikamesi

Jenerik ilaglar, hastalarin orijinal markali ilagla-
ra ylzde 20 ila 80 arasinda degisen oranlarda bir
fiyata ulagabilmesini saglar. Bu yolla jenerik ilaglar
saghk bakim sistemlerinin strekliligini destekler
ve farmasotik harcamalarin kontrol altinda tutul-

masina katkida bulunur.

13 Zermansky AG, Petty DR, Raynor DK, Freemantle N, Vail A,
Lowe CJ, Randomised controlled trial of clinical medication re-
view by a pharmacist of elderly receiving repeat prescriptions in
general practice, BMJ 2001;323:1340 (8 December)
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Eczacilarin jenerik ikamesi verme yetkisinin
sinirlart Avrupa capinda tlkeden (lkeye degis-
mektedir. Jenerik ikamesine izin verilen tlkelerde
hangi etken maddenin jenerik olarak verilebilece-
gine dair kesin kurallar bulunmaktadir. Eczacinin
jenerik ikame etmesine izin verilen llkeler oldugu
gibi, hekimin receteye dogrudan jenerik ikamesi
istemedigini, recetenin degistirilemeyecegini, ay-
nen verilmesi gerektigini isaretleyebildigi tlkeler

de bulunmaktadir.

Eczaci tarafinda jenerik ikamesi yapilmasi uy-
gulamasi ilag fiyatlarini kontrol etmek igin yaygin
olarak yapilagelen bir uygulamadir. Nisan 2004
itibariyle 15 Avrupa Birligi Ulkesinden 10’'unda
jenerik ikamesinin belirli bigimleri bulunmakta-
dir. Odeme kurumlari veya hastalar icin jenerik
ikamesi oldukca cekici bir alternatiftir, zira ¢ok
biiyiik 6lcllerde maliyet tasarrufu saglamaktadir.
ABD'deki Farmasotik Bakim Yonetimi Birligi'nin
hesaplarina gore, jenerik ila¢ kullanimindaki her
ylzde 1’lik artis, toplam ilag harcamalarinda yiiz-
de 0.5’lik bir distis anlamini tagimaktadir. Baz
ulkelerde jenerik ikamesi temel maliyet kontrol
mekanizmasi olarak Oviilmektedir. Son olarak
Finlandiya bu ulkeler arasina katilmistir.™ Bu l-
kede, Mart 2003 rakamlarina gore tiim recetele-
rin ylizde 14’iinde uygulanan jenerik ikamesi 40
milyon euroluk bir tasarruf saglamistir. Bu 40 mil-
yon euro Finlandiya'nin toplam ilag harcamasinin

ylzde 5'ini temsil etmektedir.

14 Han de Gier, Generic substitution: An effective cost control po-
licy?, FIP Zoom Community Pharmacy, July 2004.
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2.5 Ulusal Saglik Politikalarinin

Uygulanmasina Destek

Avrupa Birligi'ne tiye devletler jenerik ikamesi
yaninda, saglik harcamalarini azaltmak icin ecza-
nelere 6zgii baska birtakim uygulamalar da gelis-
tirmektedir. Referans fiyat semalari, paralel ticaret
kotalarinin belirlenmesi ve hastalardan katihm
payi alinmasi bunlardan birkagidir. Eczacilar tim
bu ekonomik énlemlerin uygulanmasinda devlet-

le isbirligi icinde caligirlar.

Serbest eczacilar ayrica merkezi veya yerel
otoriteler tarafindan gelistirilen 6zel kampanya-

larda da devletle isbirligi yaparlar.

Ek olarak eczacilar devletin tasarruf saglamak
icin ylriittigu yonetsel ya da isyeri ile ilgili uygu-
lamalarda da devlete destek olurlar. Bunun bir 6r-

negi elektronik receteleme sistemine gegistir.

Bir diger 6rnek ise irlanda'da ilag kontrol se-
malarinin ve elektronik taleplerin karsilanmasidir.
Tum eczacilarin yaklasik ylizde 75'i eczanelerden
dile getirilen talepleri Topluluk ilac Semasi'na
elektronik olarak kaydetmektedir. Calisma yasa-
mindaki bu temel degisiklik, devletin sistemi yo-
netmek icin gerekli personel sayisini dnemli dl¢ii-
de dustirmesini ve boylece cok biiyiik tasarruflar
yapmasini saglamaktadir. Uygun bilgisayar tekno-
lojisinin yaratilmasi ve bunlarin eczanelere tasin-
masi, bu tasarrufu giindeme getirmistir. Ustelik
sistem eczacilar tarafindan satin alindigindan,

calisma bicimindeki bu biiyiik degisiklik devlete

herhangi bir altyapi maliyeti de getirmemistir.
irlanda Eczacilar Birligi cok asgari bir tahminle
hiiktimetin personel tasarrufu ile sagladigi kazan-
cin yillik en az 1 milyon euro oldugunu tahmin

etmektedir.

Daha da 6tesi, pratikle uyum saglamak ve yeni
saghk politikalarinin uygulanmasini desteklemek
icin eczacilar gittikge daha biiylik oranlarda sii-
rekli mesleki gelisime yatinm yapmaktadir. Pek
cok tilkede bu yatinm devletin herhangi bir katki-
si olmaksizin ve buna bltceden herhangi bir pay
ayrilmaksizin sadece eczane sistemi tarafindan

finanse edilmektedir.

2.5 Veri Toplama

Avrupa Birligi tyesi tlkelerin cogunda eczaci-
lar ilag kullanimi ile ilgili verileri toplama isini de

ustlenmis durumdadir.

Demografik ve toplumsal degisimlerle paralel
olarak, tim Avrupa'da hiikiimetler saglik gider-
lerinin artmasi ve buna karsilik vergilerin ve sos-
yal glivenlik primlerinin diismesi sorunu ile karsi
karsiyadir. Bunun sonucunda ila¢ harcamalarina
ayrilan biitce her zaman maliyet azaltma 6nlem-
lerine konu olur. ilag tiiketimi hakkinda dogru
veriler, hitkimetlerin hedeflenen farkli tasarruf
onlemlerinin etkilerini analiz ve tahmin etmesine

yardimci olur.

Daha da otesi, boyle bir veri toplama iglemi
farmakovijilans calismalarinda kullanilan “rutin

verileri” tamamlayici bir islev de gorebilir.
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Ornegin Portekizde Ulusal Eczacilar Birligi'ne
bagl olan Farmakoepidemiyolojik ve Farma-
koekonomik Arastirma Merkezi (CEFAR) 1994
yilindan beri diger verilerin yaninda serbest ec-
zane havuzundan aldig bilgileri de degerlendir-
mektedir. Bu merkezin yaptigl calismalardan bir
kismi pazarlamadan ilaglarin kullanimina, regete-
lemeden ilag dagiimina kadar olan siregleri de
icerecek sekilde yapilan ilag tiiketimi / kullanimi
(ilag izleme)arastirmalaridir. Merkezin arastirma-
larinda ilag kullaniminin (ilaglarn yanhs kullani-
minin ortaya cikardig maliyetler de dahil olmak
tzere) klinik, toplumsal ve ekonomik sonuglari
irdelenmektedir. Boyle arastirmalar hi¢ kuskusuz
ilaglarin akilcr kullanimini destekleyici stratejilerin

tanimlanmasina da yardimci olacaktir.

Pratik bir ornek vermek gerekirse; Portekiz
Ulusal Eczacilar Birligi Farmakoepidemiyolojik ve
Farmakoekonomik Arastirma Merkezi (CEFAR)
2005 yilinda referans fiyatlama ile ilgili olarak geri
6deme sistemi Uzerine bir calisma yapmis ve su

son uglara varmigtir:

e Referans fiyat sisteminin uygulanmaya bagsla-
masi ile birlikte Ulusal Saglk Sistemi (NHS) ve
Azore ve Maderia Bolgeleri Ozerk Yénetimleri
Saglik Hizmetleri (AR) ilag harcamalarinda-
ki diistis nedeni ile yaklasik 134 milyon Euro
tasarruf saglamislardir. Diger yandan alt saghk
sistemlerinin tasarrufu ise (6zel ve kamu) 26

milyon Euro'dur.

e Bu siyasi onlemin alinmasi ile birlikte NHS sis-

temine dahil olan hastalar ve AR hastalari igin
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toplam tahmin edilen tasarruf miktari 98 mil-

yon Euro'dur.

Portekiz Ulusal Eczacilar Birligi Farmakoepide-
miyolojik ve Farmakoekonomik Aragtirma Mer-
kezi (CEFAR) tarafindan yapilan bir diger calisma
ilag savurganhg ile ilgilidir. ilag savurganhginin
toplam prevalansinin yaklasik ylizde 50 oldugu
bulgulanmistir. (ytuzde 45'i kullanima ve ylizde

30'u ilgili recetelemeye baglidir).
3. Toplum icin Ek Hizmetler

3.1. Saghk ve Egitim Kampanyalar

Tim Avrupa'da serbest eczacilar pek ¢ok halk
sagligl projesinde onemli roller oynamaktadir.
Son otuz yil boyunca eczacilar ve onlarin orgiit-
leri halk sagligi ihtiyaclarina yanit vermek icin cok
saylda programi gonillii olarak uygulamaya koy-

muglardir.

Serbest eczanelerde yirtiilen programlar su

sekilde siniflandirilabilir:

e Onleme programlar: érnegin kilo kontrol
programi gibi

e Ozel hastalik programlari; diyabet kampanya-
si gibi

e Nifusun belirli bir kesimine hitap eden prog-

ramlar

3.2 ilag Suiistimali ve Yanls Kullanimin

Engellenmesi

Eczacilar ilag arzini kontrol ederken bir yan-

dan dailaglarin yasadisi kullanimini denetlemede
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cok dnemli bir rol oynarlar. ilaglarin asiri recete-
lenmesi ya da yasal recetelemeye karsin hastanin
suiistimali olasihgini eczacilar kontrol altinda tu-

tabilir.

Psikotrop ilaglarin siklikla uygunsuz olarak
kullanildigina dair ¢ok sayida kanit mevcuttur.”
Yasli insanlar psikotrop ilaclarin etkilerine karsi

ozellikle duyarhdir ve kardiyak toksisite, istenme-

etkiler, anti depresanlara zamaninda baglanma-
mis olmasi veya yan etkilerin meydana gelmesi
gibi bagliklar altinda toplanabilir.”" Biitiin bu
olgular, hastaneye gereksiz bir ikinci basvuruyu

dogurabilir.

Kanitlar gostermektedir ki, saglik meslekleri

arasindaki profesyonel toplantilarda anti dep-

resan ilaglarin recetelenmesini tartismak yiiksek

yen sedasyon gibi advers etkiler goriilme olasilig
diger hastalara gore daha yiiksektir."® ilagla teda-

viye uyumsuzlugun diger nedenleri, psiko-sosyal

15 Mort JR, Aparasu RR: Prescribing of psychotropics in the el-
derly: Why is it so often inappropriate? CNS Drugs 2002, 16:99-
109.

16 Druguse in the elderly. Prescribing practice review. Sydney, Na-
tional Prescribing Service Ltd; 2004.

antikolinerjik antidepresanlarin yasli hastalara ya-

zilma sikhgini azaltmaktadir (receteleme destegi

17 Lambert M, Conus P, Eide P, Mass R, Karow A, Moritz S, Golks
D, Naber D: Impact of present and past antipsychotic side ef-
fects on attitude toward typical antipsychotic treatment and
adherence. European Psychiatry 2004, 19:415-422.

18 Rettenbacher MA, Hofer A, Eder U, Hummer M, Kemmler G,
Weiss EM, Fleischhacker WW: Compliance in schizophrenia:
psychopathology, side effects, and patients’ attitudes toward
the illness and medication. Journal of Clinical Psychiatry 2004.
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almayan hekimlerle alanlar kiyaslandiginda yash
kisilere bu ilaclarin recetelenmesi ikinci grupta

ylizde 40 oraninda azalmistir).”

Uluslararasi literatiire gecen son arastirma-
lar gostermektedir ki, akil hastaliklari igin kulla-
nilan ilaglarin regetelenmesini optimize etmek
konusunda serbest eczacilar hem hekimler hem
de hastalar bakimindan ¢ok uygun bir konuma
sahiptir. Bu arastirmalardan elde edilen verilere
gore antidepresan tedavisi alan hastalara serbest
eczacllar tarafindan yapilan ilag danismanhg ve
tedavi izleme hizmeti, tedaviye olan uyumu ar-
tirmaktadir. Akil hastaligina sahip olan yagli has-
talarda recetelenen ilaclar icin eczaci tavsiyesi
alinmasi potansiyel olarak uygunsuz recetelemeyi

azaltabilir.

Diger yandan pek cok eczaci ilaglarin yasal
olmayan kullanimindan kaynakl zararlari 6nle-
me konusunda bilgi edinme programlarina katil-
maktadir. Ozellikle metdon ve enjektdr kullanimi
konusunda eczacilar hastalar dikkatle takip et-

mektedir.

Biiyiik bir kisminin tedavisi icin gitmekte oldu-
gu eczanelerde bagimli kisilerin bulunmasi, ecza-
neye gelenlerin tamami ama ozellikle yasl kisiler
ve kiiciik cocuk sahibi olan anneler icin caydirici

bir unsurdur. Ek olarak, bagimli kisiler i¢in meta-

19 Van Eijk MEC, Avorn J, Porsius AJ, de Boer A: Reducing presc-
ribing of highly anticholinergic antidepressants for elderly pe-
ople: Randomised trial of group versus individual academic
detailing. British Medical Journal 2001,322:654-657.

102
\ MESLEK iGi SUREKLi EGITIM DERGISI

don hazirlanmasi disariya da verilse ya da izlem
altinda da kullanilsa, zaman alici bir faaliyettir. Ec-
zacl izlemi altinda hastaya metadon verilmesi ec-
zacinin zamaninin 6nemli bir kismini alir ve ayni
zamanda bir dozun hasta tarafindan alinmasini
gozlemekten ¢ok daha 6te bir deneyimdir. Her
kosulda, serbest eczacilar bunu yapmaya kendi-

lerini adamiglardir.

1993 yilindan beri Portekizli eczacilar tarafin-
dan yiiriitilen igne degisim Programi her 10bin
kullanicr i¢in 7000 kisinin HIV/AIDS'ten korun-
masini saglamistir. Ekonomik terimlerle bu HIV/
AIDS enfeksiyonuna sahip olan kisiler igin ayril-
masi gereken fondan 400 milyon Euro’nun (ize-
rinde bir tasarruf edilmesi anlamini tagir. Daha
da otesi, hipotetik olarak bu Program bir yil gec
baslasa idi, 1000 yeni HIV/AIDS vakasi ile karsi-
lasmak olasi hale gelecekti ve bunun da Portekiz
ekonomisi i¢in anlami 270 milyon euro idi. Bir
baska deyisle, siringa degistirmenin parasal dege-
riile herkese bir siringa dagitmanin parasal degeri

arasinda 350 kat fark vardir.

3.3 Atk Toplanmasi

Kullanilmayan ya da miadi dolmus olan ila¢-
larin serbest eczaneler araciligi ile toplanmasi ve
yok edilmesi sistemi, organizasyon bicimleri farkli
olsa da hemen tiim Avrupa Birligi tiye tlkelerinde
uygulanmaktadir. Bazi sistemler llke diizeyinde
iken bazilari ise yerel ya da mahalli diizeyde ola-

bilmektedir.
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Toplumda kullanilmayan ilaglarin  sayisini
azaltmak ve bu durumla baglantili olan sorunlar
ortadan kaldirmak ihtiyaci konusunda bir muta-
bakat s6z konusudur. ilaglarin kontrolsiiz bir bi-
cimde yok edilmesinin cevreye verdigi zararlarin
ve evde saklanan ilaglarin kazai zehirlenmelere
yol acabileceginin fazlasiyla farkindayiz. Agsir
doza bagl olarak kendi kendine zarar verme de
cok biline bir olgudur.?® Ayni zamanda ilag-ilag et-
kilesimleri de 6nemli bir tehlike olarak karsimiza
¢tkmaktadir. Bu kanitlarin isiginda, Avrupa Birligi
tyesi ulkelerin pek cogunda kullanilmayan ya da
miadi dolmus olan ilaglarin eczaneler aracihig ile
biriktirilmesi ve yok edilmesi bir sistem olarak ter-
cih edilmektedir. Tim sistemler hastalarin kulla-
nilmayan ya da miadi dolmus ilaglarini eczanelere
getirmesine ve ilaclarin giivenli ve etkili bir bicim-

de yok edilmesine dayanmaktadir.

Ulusal intihar Kayit Yillik Raporu (2002) beg
saglk kurulundan aldigi bilgiye dayanarak ha-
zirladig) raporda, 2001 yilinda irlanda'da toplam
10000 ilagla intihar girisimine rastlandigini gos-
termektedir. Ulusal intihar Arastirmalari Vakfi'nin
arastirmasina gore sadece eski Bati Bolgesi Saghk
Kurulu'nun kayitlarina gore bu bolgedeki ilagla
intihar girisimi vakasi 1200'diir. Bu rakamlara ek
olarak, irlanda'da kiigiik cocuklarda kazai zehir-
lenmeler nedeni ile en az 3000 kisi acil yardima

bagvurmus, 1000 kisi ise hastaneye yatiriimistir.

20 The 4™ Annual Report on the National Parasuicide Registry, la-
unched by Minister O’Malley in December 2005.

Bati Bolgesi Saghk Kurulu'nun Akil Saghg, Ba-
gimlilik ve Paylasilan Saghk Hizmetleri Atik Yone-
timi birimlerinden olusan Yiriitme Komitesi Kul-
lanilmayan ilaglarin Uygun Bicimde Yokedilmesi
Projesi'ni (DUMP) intiharlari ve intihar girisim-
lerini azaltmak, cocuk zehirlenmelerini dnlemek
ve cevre kirliligini engellemek icin uygun bir proje
ve potansiyel bir yol olarak gérmektedir. DUMP
Projesi Ekim ve Kasim 2002 arasinda alti eczaci-
nin katilimiyla eski Bati Bolgesi'nde pilot olarak
uygulanmis ve pilot uygulama sonucunda proje-
nin yayginlastirilmasi gerektigine karar verilmistir.
Proje cercevesinde poster ve brosiirler basiimis,
kisilere istenmeyen her tiirlii ilaclarini glivenli bir
bicimde yok edilmesi igin eczaneye getirmesi ge-
rektigi bilgisi iletilmistir. Bu pilot ¢alisma boyun-
ca toplamda 108 kilo ilag eczanelere getirilmistir.
Onemli bir bulgu olarak belirtmek gerekir ki, geri
dondiirilen ilaglarin cinsi cok belirgin oranda in-

tihar girisimlerinde kullanilan ilaclardir.

DUMP projesi eski Bati Bolgesi'nde 157 ec-
zacinin katihmi ile istenmeyen ve kullanilmayan
ilaglarin geri toplanmasi konusunda cok basarili
olmustur. Bu eczacilardan 31 tanesi 6rnekleme
olarak incelenmis ve toplam 1706 ilacin ecza-
cilara getirildigi ve giivenli bir bicimde yok edil-
digi gozlenmistir. Bu ilaglarin maliyeti tahminen
31.350 Euro'dur. irlanda 6rnegi, diger Avrupa Bir-
ligi Ulkelerinde de yiriitiilen bu faaliyet icin iyi bir

ornektir.
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