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Degerli Meslektaslarim,

Yénetim kurulumuzun cesitli vesilelerle duyurdugu lizere, liyelerimize katilacaklari
cesitli etkinliklere destek saglanmasi konusu yasama gegirilmistir. 2005 yilina ait burslarim
duyurusunu biiltenin i¢ sayfalarmda gérebilirsiniz. Ayrica 2006 yilinda Pekin/Cin’de
yapilacak olan IUPHAR kongresi icin de destek saglanmistir. Bu konudaki duyuruyu
biiltenin daha sonraki sayilarmda bulacaksmiz. Sizden gelen taleplere gére bu burslarin
sayismin artiriimasi planlanmaktadir.

Gectigimiz aylarda bizleri sevindiren bir gelisme, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali'ndan arkadagimiz Dr. Umit YASAR'In 2004 yili TUBITAK Tegvik
édiilinii kazanmas! oldu. Bu sekilde arkadasimiz Dr. Umit YASAR, farmakologlarm hemen
her sene TUBITAK édiillerinden birisini alma gelenegini bozmadi. Bir bagka iiyemiz, Gazi
Universitesi Eczacilik Fakilltesi Toksikoloji Anabilim Dali'ndan Prof. Dr. Ali Esat KARAKAYA,
Uluslararasi Toksikoloji Birligi (IUTOX)'nin 2004-2007 Dénemi Yénetim Kurulu Bagkanligima
secildi. Her iki Uyemizi de sahsim, yonetim kurulu ve sizler adina kutlar, basarilarmm
devammmi dilerim.

Biiltenin i¢ sayfalarmda ve dernegin internet sayfasinda da goreceginiz lizere, Tiirk
Farmakoloji Dernegi Yonetim kurulu son giinlerde piyasadan cekilen veya toplatilan
“Rofekoksib” etken maddeli ilaglarimda icinde bulundugu “Koksib” grubu ilaglarim yan
etkileriyle ilgili bir basin bildirisi yayimladi. Bu basim bildirisi gesitli haber ajanslari ile
Saglik Bakanligi ilag ve Eczacilik Genel Midirligi'ne génderildi. ilag konusunda en
yetkin bilim insanlarini biinyesinde barmdiran Tiirk Farmakoloji Derneginin bu konuda
kamuyu ve saglik otoritesini bilgilendiren bir aciklama yapmasi, son derece dogaldir.
Yonetim kurulumuz, “tarafsiz” kalmak adina bir sey yapmamak yerine, “tarafsiz” bir
bakis agisiyla ve bilimsel verileri ve iilkenin gerceklerini gézéniine alarak kamuyu ve
saglik otoritesini bilgilendirmesinin daha faydal olacagini diisiinmektedir. Bu konudaki
goriislerinizi bizlerle paylasirsaniz seviniriz. Ayrica ilagla ilgili her konuda yonetim
kurulunun goris olusturmasi pek olasi degildir. Dernegin kamuyu ve saglik otoritesini
aydimlatmasinin faydali oldugunu diisiindiigiiniiz konularda bu hususlari yénetim
kuruluyla paylasarak basm bildirisinin hazirlanmasina katkida bulunmaniz bizleri mutiu
edecektir.
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Klinik Farmakoloji Calisma Grubumuzun dzveriyle calisarak yasama gegirdigi “Rasyonel
Farmakoterapi Sempozyumlari Dizisi"nin 5. si, “Cocuklarda Akilci ilag Kullanimi” basligiyla
17 Aralik 2004 tarihinde Hacettepe Universitesi Merkez Kampiisil, Yesil Salon’da yapilacaktir.
Biiltenin i¢ sayfalarmda duyurusunu bulacagmiz bu etkinlige katilimmizi bekliyoruz.

Diizenli olarak yaptigimiz etkinliklerden birisi olan “Farmakoloji Egitiminde
Kusaklararasi Bilimsel Etkilesme Seminerlerleri” nin 14. sii, 2-4 Mart 2005 tarihlerinde
Kizilcahamam’da Patalya Otel’de rahmetli Prof. Dr. Sahin AKMAN adina yapilacaktir.
Prof. Dr. $ahin AKMAN derneg@imizin kurucu iiyesi olmasimim yaninda, iiye defterimizde
de 1 nolu tiyedir. Geng arkadaslarimiz kendilerinin her yil artan bir ilgiyle katildiklari bu
toplantilara, toplantmm ismindeki “kusaklararasi” sifatina atifta bulunarak kendilerinden
yasca biraz biiyiik olan fakat tecriibeleri, “yol gésterme” ozellkleri cok fazla olan
hocalarmin da katilmalarimi arzu etmektedirler. “Elciye zeval olmaz” yaklagimiyla geng
arkadaslarimizin bu istegini, “gereg@ini yerine getirmek “lizere hocalarimiza iletiyorum.

Bu vesileyle saygilarimi ve sevgilerimi sunarim.
Prof. Dr. Mehmet Melli
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Basin Bildirisi

Son giinlerde llkemizde gerek iiretici firmanm
inisiyatifiyle piyasadan cekilen ve gerekse Saglk
Bakanligi tarafindan toplatilma karari verilen
“rofekoksib” etken maddesini iceren, Vioxx, Ecrox,
Raxtane, Reox, Rofemax, Romaryd ve Vioref adli ilaglar
ile “Rofekoksib” etken maddesinin de icinde bulundugu
ve “koksibler” olarak bilinen ilaglarla ilgili Tiirk
Farmakoloji Dernegi Yonetim Kurulu tarafindan
asagidaki basin aciklamasinin yapilmasi, gerek
halkimizin aydinlanmasi ve gerekse doktor ve eczacilarim
bilgilendirilmesi agismdan uygun bulunmustur.

Son giinlerde “rofekoksib” etken maddesini iceren
Vioxx isimli ila¢ dretici firmanm insiyatifiyle Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa Ulkelerinde oldugu gibi
tilkemizde de piyasadan ¢ekilmis ve bu gelisme lizerine
Saghk Bakanligi ilag ve Eczacilik Genel Miidirlugii Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Komisyonu, hakl olarak
ayni “rofekoksib” etken maddesini iceren Ecrox, Raxtane,
Reox, Rofemax, Romaryd ve Vioref adli ilaglarin
toplatiimasina karar vermistir. Uretici firma tarafindan
Vioxx isimli ilacm tlim diinyada piyasadan ¢ekilmesinin
gerekgesi; kalin barsakta adenomatdz polip olusumunun
onlenmesi amaciyla adi gecen ilacin uzun siireli
kullanimi esnasinda, bu ilact almayan gruba gore alan
grupta, basta miyokard infarktusu ve trombotik inme
olma lizere ciddi tromboembolik olaylarin anlamli olarak
artmasidir. Belirtilen gerekceyle aliman bu piyasadan
cekme ve toplatilma karari son derece yerindedir ve
tartisma konusu disindadir. Burada tartisilmasi gereken;
etki ve yan etki profili bakimindan “rofekoksib” e
benzeyen ve ayni gruptan (“koksib” grubu) olan diger
ilaglara saglk otoritesinin ve doktorlarin yaklagimi ve
halkin bu konuda bilgilendirilmesidir. Ulkemizde
“koksib” grubundan, yukarida bahsedilen “rofekoksib”
grubu haricinde, “selekoksib” etken maddesini iceren
Celebrex bulunmaktadir.

Herseyden dnce bilinmesi gereken; bir ilacin
kullanima girdikten sonra farkedilen ciddi yan etkileri
nedeniyle kullaniminin askiya almmasi veya tamamen
kullanimdan kaldiriimasi, ne ilk 6rnektir ne de
“rofekoksib” etken maddesi iceren ilaclar, bu konuda
son drnek olacaktir. ilaglar ruhsat alip eczanelerde
satilmadan once kisith sayida goniilliide denenmektedir.

Bu asamada ilaglarin ciddi yan etkilerini gozlemlemek
her zaman miimkiin olmamaktadir. Bunun nedeni, ilacin
bu asamada kisith sayida hastada kullaniimasinin
otesinde, hastalarin gercek yasamdan farkli olarak
“secilmis” hastalar olmasidir. ilacin ruhsat basvurusu
yapilmadan 6nce yiiriitilen klinik caligmalarda, dzellikle
dustik oranda goriilen yan etkileri gézlemlemek mimkiin
olmayabilir. Ayrica hastalar, gerek yas, cinsiyet, seks
gibi demografik 6zelliklerine ve gerekse hastaliklarmm
klinik gidisine gore “standartize” edildikleri igin, bazi
yan etkileri bu agamada gérmek mimkiin olmayabilir.
Bu agiklamadan da anlasilacagi lzere, tedaviye giren
yeni ilaglarm son derece giivenilir oldugunu, higbir
ciddi yan etkisi olmadigmi ileri stirmek, akilcr bir
yaklasim degildir. ila¢ piyasaya ¢iktiktan sonra yapilan
“pazarlama sonrasi gozlem” caligmalari veya rutin,
recetelenerek kullanimi esnasinda ortaya ¢ikan
istenmeyen etkilerin rapor edilmesi, ilacin 6zellikle
ciddi, hayati tehdit eden istenmeyen etkilerinin ortaya
ctkmasinda ve saglik otoritelerinin buna yénelik tedbir
almasinda son derece dnemlidir. ilaglarin istenmeyen
etkilerini izleme ve dnleme caligmalari, farmakovijilans
caligmalari olarak bilinmektedir. Ulkemizde bu amagla
Saglik Bakanligi ilag ve Eczacilik Genel Miidiirligi
blnyesinde 1980’li yillarda “Tiirk ila¢ Advers Etkileri
izleme ve Degerlendirme Merkezi” (TADMER) kurulmasina
ragmen, bu sistem, cesitli nedenlerle efektif
calismamaktadir. Eldeki verilerle Tiirkiye’'de, nerdeyse
herhangi bir ilacin ciddi veya ciddi olmayan herhangi
bir yan etki olusturdugunu ileri sirmek mimkin
degildir. Dolayisiyla bu 6rnekte veya daha dnce yasanan
ilag toplama kararlarmin hicbirinde tilkemizdeki
farmakovijilans siteminin verilerinden yola cikarak karar
almak miimkiin olmamis, farmakovijilans sistemi saghkli
isleyen Ulkelerin verilerinden veya ilag firmalarinin
ylrittigl klinik caligmalardan yola ¢ikarak karar
verilmistir.

Eczanelerden toplatilan “Rofekoksib” etken
maddesinin de icinde bulundugu ve “koksibler” olarak
bilinen ilaglarm kullanihsiyla ilgili olarak bilgi vermek
gerekirse; bu grup ilaglar, genel olarak cesitli
romatizmal hastaliklarda inflamasyonun semptomatik
tedavisinde (antiinflamatuvar) ve agri kesici (analjezik)
olarak kullanilmaktadir. Bu amagla kullanilan ve



“nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar” (NSAIl) denilen
oldukgca fazla sayida ilag, tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de bulunmaktadir. “Koksib” grubu ilaclarm
gelistirilmesinde en 6nemli rasyonel; ¢ok daha etkin
analjezik veya antiinflamatuvar bir ilag gelistirmek
degil, klasik NSAii’lerde, ilagtan ilaca ve kigiden kisiye
farkli olmakla birlikte ortak bir yan etki olarak goriilen
gastrointestinal yan etkilerden sakinmaktir. Klinik
calismalar genel olarak “koksib” grubu ilaglarin
gastrointestinal yan etkilerinin klasik NSAii’lerden daha
dusiik oldugunu gosterse de, bu klinik caligmalar
esnasinda “koksib” lerin ciddi kardiyovaskiiler yan
etkilerinin klasik NSAii’lerden fazla oldugu gérilmiis
ve bu gerekgceyle “rofekoksib” etken maddesini tasiyan
ilag, lretici firma tarafindan piyasadan toplatiimistir.

Bu asamada sorulacak kritik soru; “rofekoksib” grubu
ilaglar icin gegerli olan kaygilarim tiim “koksib” grubu
ilaglar icin gegerli olup olmayacagidir. Yapilan gerek
deneysel calismalar ve gerekse klinik calismalar ile
farmakovijilans verileri, ciddi kardiyovaskiiler yan
etkilerin “rofekoksib” molekiiliine bagl bir yan etki
olmaktan cok, “koksib” grubuna has bir yan etki
oldugunu telkin etmektedir. Gerek mevcut
farmakovijilans verilerinin ve gerekse mevcut klinik
calismalarim sonugclarmin yansiz olarak
degerlendirilmesiyle bu konuda daha objektif bir bilgi
edilinebilecektir. Bu yapilincaya kadar, iilkemizde
endikasyon disi ve nesnel degerlendirmeler
yapilmaksizm ve regetesiz, kulaktan dolma bilgilerle
ilac kullaniminin ¢cok yaygin oldugu gézéniine alinarak
“koksib” grubu ilaglarin kullaniminin askiya alinmasi
ve yenilerinin piyasaya verilmemesi; lilkemiz
gerceklerine uygun, akilci bir yaklagim olur. Mevcut
verilerin tarafsiz bilim adamlari tarafindan yansiz olarak

degerlendirilmesinden sonra ve kullanilisiyla ilgili bazi
kisitlamalarla bu grup ilaglarm kullanilmasi tekrar
glindeme gelebilir.

Su asamada “koksib” grubu ilaglarm kullaniligiyla
ilgili asagidaki hususlara dikkat edilmesi, akilci bir
yaklasim olacaktir.

1. Belirgin bir gastrointestinal sistem hastaligi olmayan
ve gastrointestinal risk faktorii tasrmayan hastalarda
klasik NSAii’ler, “koksib”lere tercih edilmelidir.

2. Kardiyovaskiiler hastaligi olan vaya kardiyovaskiiler
risk faktorii tagiyan hastalarda “koksib”ler
kullaniimamalidir.

3. Bir gastrointestinal sistem hastaligi olan ve
gastrointestinal risk faktorii tasiyan hastalarda
gastrointestinal govenirliligi daha yiiksek klasik
NSAii’'ler kullanilmalidir. Bu durumda NSAii’lerle
birlikte gastroprotektif etkili veya mide asit salgisi
salmimi inhibe eden ilaglarim birlikte kullaniimasi
mimkiin olabilir.

4. Tim ilaclar icin gecerli oldugu gibi, “koksib” grubu
ilaglari da halkimiz es dostun dnerisiyle ve doktora
danigsmadan kullanmamalidir.

5. Daha dogru ve ihtiyatli bir davranis olarak hekimler
de, koksib grubu ilaclari simdilik kullanmamaya
gayret ederek, diger NSAl ilaglari yeglemelidirler.

6. Piyasaya yeni cikan ilaglarm, ilk yillarda, belli referans
merkezler ve uzmanlar tarafindan denetim altinda
kullanilmasinin tip camiasinda 6zendirilmesi ve ilag
treticileri ile pazarlamacilarim faaliyetlerini bu ilke
dogrultusunda siirdiirmeleri saglanmalidir.



Flonomik Sistemn

Prof. Dr. Nurettin ABACIOGLU

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim
Dali

Tlirk Farmakoloji Dernegi (TFD), COX-2 inhibitorleriyle
ilgili bir basin aciklamasi yapti. Bu basin agiklamasi
kamu yararma calisan bir dermek olan TFD’nin kamusal
gorevleri arasinda olan kamuoyunu bilgilendirme
etkinligi olarak degerlendirilmelidir. Dernek Yonetimi'nin
konuya gosterdigi duyarlilik, gelecek agisindan bu
tlirden fonksiyonlarim yerine getirilecegine dair bir
umut olusturmustur. Gercekte, ilacla bu denli yakn
olan bir kurulugun bu girisim ve etkinlikleri daha sik ve
yaygin bir bicimde gerceklestirmesi kamusal bir
beklentidir.

Tlrkiye'de yakin tarihler bakimimdan gerceklesen
ilacla ilgili iki olay, yeniden ve ekonomik sistem
baglaminda degerlendirmeye degerdir. Eritropoietin
ve koksiblerle ilgili yasanan geligmeler hem ulusal, hem
de uluslararasi diizeyde ilag sorunsalinin, ekonomik
sistemle son derece Ortiisen 6zelliklerden
kaynaklandigimi gostermektedir.

Sagligin tanimindan ilaca

Ekonomik ve siyasi bir sistem olarak kapitalizminin,
saglik ve ilag sorunlarindaki perspektifini yakalamak
icin bazi indikatorlere bakmak gerekir. Bunlardan ilki
saglik tanimidir. Diinya Saglik Orgitii (WHO-DSO)
saghgr, “fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden tam bir iyilik
hali” olarak tanimlamaktadir. Bu tanim, yaygm bir
onayla literatiiriin bas kdsesinde oturmaktadir. Tanimm
iceriginde, basta iki dinamikten s6z edilmektedir. Bunlar:
i) fiziksel-ruhsal iyilik hali ve ii) sosyal iyilik halidir.
Fiziksel-ruhsal iyilik hali, sagligi biyolojik bir siire¢
olarak dualist bakis agisiyla bireye 6zgii kilan bir
yaklasimdir. Beseri sermaye olarak bireyin icerisinde
var oldugu toplumsal yapi ise, iiretim siireclerindeki
“emek” kavramiyla ilintilidir. Clinkl bireyin deger
yaratici olarak meta ya da hizmet liretim caba ve
slireclerinin timi “emek” olarak tanimlanabilir. Diger
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bir tanimlamayla, calisan kisiyle 6geleri bilingli olarak
dondstiriilen dogal diinya arasmdaki bir etkilesimdir.
Bu baglamda, tanimda yer alan fiziksel-ruhsal iyilik
halinin, lretim siireclerinde “emek” kavramiyla ilintisi
muglaklik icermektedir. Sosyal iyilik halinin var
olabilmesi icin bireyin sinfsiz bir toplumda yasamasi,
tretim siireclerinden esitlikci olarak yetenekleri ve
gereksinimi oraninda yararlanmasi kosulu
gerekmektedir. Kapitalist ekonomik diizenler smifsal
bir yapiya dayandigidan, ne saglik ve ilag hizmetlerinin
tretilmesi ve ne de bundan tek tek bireylerin, ya da
toplumun yararlanmasimi saglayacak bir yasam 6rgiisii
ve kurgusu s6z konusu olamamaktadir.

ilaca iliskin sorunlar cok cesitli ve bu kisa yazinin
capini agan bir diizeydedir. ilag ve tiretim teknolojileri,
slirec olarak 6zel sermaye birikiminin yeniden var
edildigi iktisadi faaliyetleri icermektedir. Kuskusuz bu
slirec icerisinde sabit sermaye yatirimlari ile degisken
sermayenin yeniden bicimlenis siireci, yani sermaye-
emek arasindaki antagonist gelisim dinamikleri, ilacim
gerek liretim ve gerekse tiiketim slireclerini énemle
etkilemektedir.

ilacin ozellikleri

ilag, farmakolojik tanimi bir yana, herhangi bir
metadan farklilik géstermez. Ancak var olan metalardan
oznel olarak farklilastigi dnemli 6zellikleri de vardir.
Herseyden once ilaca olan talep esnek degildir. Yani
bir ilacm bagska bir ilacla ikame edilebilirli§i ancak
endikasyon alani ile smirlidir. Tiiketimi istege bagh
degildir. ilaca olan gereksinim, fiyattan hic etkilenmez.
ilacm kullanimiyla ilgili karar veren, bedelini 6deyen
ve kullananm farkli bireyler ya da taraflar olmasi tiiketim
slirecini cok 0zel kilar. Hastanin ilag seciminde rolii ve
etkisi yoktur. is uzmanlara aittir. Etkisinin doniigiimsiiz
olmasi, “hemen kullan ve aninda tiiket” mali olmasi ve
jade edilebilen bir mal cinsi olmamasi onu diger biitin
tiriinlerden farkli kilar.

iste boylesi onemli ve “onsuz olunamaz” bir triin
olanilacin, var olan ekonomik kosullardaki tiretim bicimi
ve siireci, Uretici sermayeye onemli girdiler saglamakta
ve karlarini maksimize edebilme olana@i sunmaktadir.



Gerek eritropoietin ve gerekse koksibler patent
korumasi altinda olan ilaglardir. Yani bu ilaglarla ilgili
olarak innovatdr firmalarin piyasa tizerinde tekelleri
mevcuttur. Bu baglamda, arastirma gelistirme (Ar-Ge)
faaliyetlerinin ilag sektdrl icerisindeki biiyiikliigiine de
deginmek gerekir.

Kapitalist sistem ve ilag sanayiinde bir
liretim siireci olarak Ar-Ge calismalan

Kapitalist sistemde, ulusal 6lgekteki ilag endistrileri,
diger sanayi sektorleriyle benzer olarak “karlilik” ve
“eksik tlketim krizleri"ni yasamaktadir. ilag endistrisi
6zelinde krizler, sektoriin yapisal 6zelliklerine ve bu
anlamdaki rekabet kosullarma dayalidir. Sektorel etkinlik
olarak ilag sanayinin yapisi, a) pazara yeni firmalarin
girebilmesindeki kolaylik veya zorluk dereceleri ile, b)
sanayideki tiretim ve satiglarim kag firma tarafindan
gerceklestirildigi kriterlerine gére sekillenmektedir. ilag
sektorlinde, karlilik krizinin asilmasmm ilk adimi,
uluslararasilagmaya dayali rekabettir. Bu da, dogrudan
Ar-Ge (Arastirma-Gelistirme) caligmalari yapabilme
kapasitesine ve sonucta da “kar maksimizasyonu”
yaratmaya dayanmaktadir. Ar-Ge caligmalari gercekte
sermayenin kendi arasidaki asal rekabet bicimidir ve
“rekabete yonelik bulus” siireci olarak tanimlanir.
Siirecte firmalar, yeni iriin olarak ilaca ve onun
endikasyonuna iliskin temel bilimsel bilgi tiretimi ve
gelistirilmesini yaparlar. Boylelikle firmalar arasi, rekabet
stratejisi de iglevsel olarak saglanmis olur. Bilimsel
arastirma yapilmasi ve teknoloji gelistirilmesi, sistemin
yeniden kendisini tiretim siirecidir. Bu baglamda da,
strekli yeni lirlin gelistirmek ve iiriinlerden daha iyileri
(etkinleri) ya da taklitleri yapilincaya degin, “tekel
karlar” elde etmek amacina dayanmaktadir. Bu
bakimdan Ar-Ge faaliyetleri, pazarlama ve satis faaliyet
ve giderlerinden gercekte biyiiklik olarak daha énde
gelmektedir ve yliksek maliyetli yatirimi
gerektirmektedir. Yeni bir molekiiliin kesiften, ruhsatli
bir ilag haline gelebilmesi, ortalama on bin kimyasal
arasindan birinin kazanabileceg@i bir basaridir. Maliyet
giderlerinin 300-600 milyon dolar arasi degistigi
hesaplanmaktadir. Bu harcama ilacin kendisini var
eden sermayeye doniik yiiziiduir. Bu tiirden bir molekiili,
ilag olarak kendi lizerine patentleyebilen bir firmanmn
bu ilagla ilgili tanitim, satis ve pazarlama giderleri igin
yaptigi faaliyetler de ilacin topluma (saglik sektdriindeki
hekim, eczaci ve digerleri) déniik yiizini

olusturmaktadir. Sonugta ilag firmalari, her yeni
molekiilden hem ice ve hem de disa doniik faaliyetler
harcamasmi amorti edecek ve kara gegmeyi saglayacak
bir diizlem yakalama beklentisi icindedir.

Ar-Ge calismalari tekel karini maksimize etme
amacina yonelik olmakla beraber, bu kari elde edinceye
degin bazi riskler de tasir. Bu risklerin baginda genel
neden olarak arastirma faaliyet Griintintin (bilgi) kamu
mali olma ézelliginin bulunmasidir. Ozel nedenlere
bagli riskler ise a) zaman harcatici olmasi, b) ¢ok yiiksek
masrafli yatirim ve harcamalari gerektirmesi, c) yeni
bir kimyasal bilesigin ila¢ olabilmedeki disiik basari
sansi ve d) rakipler tarafindan taklit kolayligi olarak
siniflandirilabilir.

Yukarida anlatildigi lizere, ila¢ sanayiinde Ar-Ge
calismalari “rekabete yonelik bulus” siiveci olarak her
zaman sektor ici karsilikli riskler tagimakla beraber, Ar-
Ge'nin tasidigi riski azaltmak amaciyla “uluslararasi
patent sistemi” nin sagladigi korumadan da
yararlanilmaya cahsilmaktadir.

Patent ve ilag

Patent, baskalarmm belirli bir Grliniin Gretimi,
kullanimi ve satigmdan veya lretim yonteminden
yararlanmayi belirli bir siire men edebilmek icin
sahiplerine ve haklarmi bulus sahiplerinden alan
kimselere, hiikkiimetler tarafindan verilen hukuki bir
imtiyazdir. Smai miilkiyet haklarindan biri olan patent
ya da ihtira berati, bir smai veya ticari icadin kullanma
hakkini temsil eder. ilagta patent, Diinya Ticaret Orgiiti
(WTO) anlasmasini imzalayan ilkelerin bagka kabul
ylktumliliikleri arasida olan uluslararasi mevzuat
icerisinde dlizenlenmis vaziyettedir. GATS anlagmasi ve
onun eki olan TRIPS anlagmasi gibi uluslararasi
diizenlemeler bu tiirden hukuki diizenlemelerdir. Tiirkiye
sayllan bitin diizenlemelerin siyaseten tarafidir.

Kiiresel satis hasilalar yiiksek ilaglar:
Eritropoietin ve koksibler

Yukaridan beri iligkilendirilmekte olan ilaglar
temelinde (eritropoietin ve koksibler) 2000-2002 arasi
kiiresel satig hasilalari g6zden gegirildiginde 2000
yilinda 10 terap6tik grup icerisinde satis hasila degeri



2000-2002 arasinda tedavi siniflarina dayalr kiiresel farmasotik satiglarda yaratilan deger*

Diinya Resmi Tedavi Siniflart g % j::* § j% ;% §
Antiiilserler 1 17.4 5.5 3
Kolesterol ve Trigliserit Distirticiiler 2 15.9 5.0 21
Antidepresanlar 3 3.4 4.2 18
Kalsiyum Antagonistleri, (Sade) 4 9.8 31 2
Antiromatik Non-Steroidaller 5 9.5 3.0 26
ADE Inhibitérleri, (Sade7 6 73 23 3
Sephalosporinler ve Kombinasyonlar 7 6.9 22 -5
Antipsikotikler 8 6.0 1.9 2
Non-Narkotik Analjezikler 9 6.0 19 3
Oral Antidiyabetikler 10 5.9 L9 26
Antihistaminikler, Sistemik

Eritropoietinler

3.Diizey ATK"deki Temel 10 Grup Toplami 98.28 310 ]

N. Abactoglu tarafindan IMS verilerinden diizenlenmistir. *ATK: Alfabetik Tedavi Kategorisi

ve % orani bakimindan ilk grup, antiiilser ilaglardir
(Tablo 1). ik 10 grup i¢in 2000 yili satis hasila degeri,
98.2 milyar ABD $ dir. Bu deger kiiresel satiglarin %31
ine denk diismektedir. 2001 yilinda ise, toplam satig
hasilasi 111.3 milyar ABD $ olarak gerceklesmistir. Bir
onceki yila gore baslica fark, non-narkotik analjezik
ilaclarm ilk 10 terapdtik grupta yerini antihistaminiklere
birakmis olmasidir. ilk 10 terapdtik grup icine giren
ilaglarla gerceklestirilen satis hasila orani %32 olup,
yine bu dénemde pazarin biiylime orani %16 olmustur.
2002 yilinda da ilk 10 terapdtik ilaclar pazarmda %6 lik
bir biiylime gerceklesmis ve 122.8 milyar ABD $ lik bir
satis hasilasi gerceklesmistir.

Butiin yillar bakimmdan ilk 3 sirayi paylasan ilag
gruplari sirasiyla, antiiilserler, kolesterol ve trigliserid
dusurictler ile antidepresanlardir. 2000-2002 yillari
arasinda ilk 10 a giren terapétik gruplar sistemik olarak
siniflandirildiginda baslica 6 grubun oldugu
g6riilmektedir. Bunlar: i) Kardiyovaskiiler ve
hematopoetik sistem ilaglari (Kolesterol ve trigliserit
dusgtriculer, Kalsiyum antagonistleri, ADE inhibitorleri,
Eritropoietinler); i) Santral sinir sistemi ilaglari
(Antidepresanlar, Antipsikotikler); iii) Antiinfektifler
(Sephalosporinler ve Kombinasyonlar); iv) Sindirim
sistemi (Antililserler); v) Endokrin ve metabolizma ilaglari
(Oral antidiyabetikler); vi) Analjezik ve antialerjik ilaglar
(Sistemik antihistaminikler, Non-narkotik analjezikler,

I 19.5 6 h14 I 219 6 49
2 18.9 5 22 2 217 5 +12
3 15.9 5 *20 3 17.1 4 5
5 99 3 *4 4 1.3 3 |
4 10.9 3 9 5 99 3 1
81 75 2 5 b 95 2 |19
9 6.7 2 0 8 8.0 2 2
6 7.7 2 430 9 7.8 2 0
7 7.6 2 30 10 7.6 2 3
10 6.7 2 22
7 8.1 2 418
.38 32 +16 122,85 3 +6

Antiromatik non-steroidaller) dir. Buradan
cikarilacak temel sonug, terapotik gruplarim en sik
goriilen hastaliklarin tedavisiyle ilgili endikasyon
alanlarma sahip olduklari ve bu baglamda da lizerinde
en cok AR-GE etkinlikleri yiriitiilen ilaglar olduklaridir.
Bu da bu alanlarda AR-GE caligmasi ylritebilen
firmalarim pazar blyiikligi bakimimdan basi ceken
lokomotif kuruluglar olacagi ve pazarda da
yogunlagmanin bu temelde gelistigi gercegidir.

2000-2002 yillari arasinda kiiresel 6lgekte satis degeri
yaratan ilaclara ait gesitli veriler Tablo 2 ve 3 de
toplanmistir.

Tablo 2’de herhangi bir siralamaya bagl olmaksizm
2000-2002 arasl ilk 10 ilag listesine giren ilaglarin tedavi
gruplari ve etken madde icerikleri bakimmdan
siniflandiriimasi yapilmistir. Ayrica ilk 10 ilacin Tiirkiye'de
bulunup, bulunmadigi ve varsa piyasadaki adetleri ile
farmasotik sekilleri listelenmisgtir.

Bir antililser ilaci olan ve omeprazol etken maddesini
iceren Losec/Prilosec, Tiirkiye'de de satista olan
ilaglardan bir tanesidir. Tlirkiye'de, omeprazol etken
maddesini iceren 10 preparat liretilmektedir. 2000-2002
yillari arastilk 10 ilag listesi icerisinde yer alan ve
amlopidin iceren Norvasc'da Tiirkiye'de lretilmektedir
ve etken maddeyi iceren 10 preparat bulunmaktadir.
2002 itibariyle bir selekoksib tlrevi ilac ilk kez olarak



Tahlo 2. 2000-2002 arast satis degeri olusturan ilk 10 ilacin tedavi grubu ve etken madde bakimindan siniflandiriimas

Diinya Resmi Tedavi Siniflart Tedavi Grubu Etken Madde Tiirkiye* Tiirkiye'deki Farmasotik Sekilleri
Losec/Prisolec Antiiilser Omeprazol +(10 Adet) Kapsiil Mikropellet kapsiil
Lipitor Antihiperlipidemik Atorvastatin +(2 Adet) Film tablet

Zocor Antihiperlipidemik Simvastatin + (4 Adet) Tablet Film tablet
Norvasc Kalsiyum Kanal B. Amplodipin +(10 Adet) Tablet
Ogastro/Prevacid Antiiilser Lansoprazol +(8 Adet) Mikropellet kapsiil

Prozac Antidepresan Fluoksetin +(7 Adet) Kapsil Likit
Seroxat/Paxil Antidepreson Paroksetin +(1 Adet) Film tablet

Typrexa Noroleptik Olanzapin +(1 Adet) Film tablet

Celebrex Antiinflamatuvar Selekoksib + (1 Adet) Kapsiil

Toloft Antidepresan Sertalin + (3 Adet) Kapsiil Tablet
Erypo* Eritropoietin Epoetin alfa

Vioxx Antiinflamatuvar Refokoksih +(1 Adet) Tablet

N. Abactoglu tarafindan IMS verilerinden diizenlenmistir.
*2002'de Tiirkiye'de hulunan ilag sayisi; ** 2004 itibariyle Tiirkiye'de iki firmaya it ruhsatlt preparat hulunmaktadir.

Tahlo 1. 2000-2002 arasi 10 ilacin kiiresel farmasotik satislarda yaratilan deger*
£l 252 | 35 | 2z |8 52| Bz | & 25T | &
Diinya Resmi Tedavi Sniflart s gz5 | £% % 2 g| 825 §~ 2 g| 825 §~ 2
< S S = = < S S < S = S
Losec/Prilosec I 6.1 .9 9 2 6.1 %o 5.2 %19
Lipitor 2 5.4 17 m 1 7.0 3l I 8.6 +20
Zocor 3 4.4 1.4 s 3 53 +25 2 6.2 3
Norvasc 4 33 LI g 4 37 14 5 4.0 6
Ogastro/Prevacid 5 30 1.0 73 5 35 3 7 3.6 B
Prozac 6 2.9 0.9 %1
Seroxat/Paxil 7 2.4 0.8 %20 9 2.8 419 8 33 3
Iyprexa 8 2.4 0.8 %30 6 3.2 35 4 4.0 21
Celebrex 9 2.4 0.7 %65 7 31 32 9 3 -1
Zoloft 10 22 0.7 2 10 2.9 12
Erypo 8 2.9 35 6 3.8 18
Vioxx 10 2.6 44
{lk 10 Uriin toplam $34.5 %10.9 T2l $40.2 T22 $447 Tl

N. Abacioglu tarafindan IMS verilerinden diizenlenmistir.
*2000 yili icin kaynak: World Review 2001 (* Biiyiime sabit ABD $ kuruna gére dlciilmiistiir)
*2001 yilt i¢in kaynak: IMS World Review 2002. *Not: Veriler, yukariya dogru 53 haftalik ABD satislarindan hesaplanmistir.
*2002 yili i¢in kaynak: IMS World Review 2003. *Not: Veriler, yukariya dogru 53 haftalik ABD satiglarindan hesaplanmistir.

** Pazarda satig: milyar $

diinyadaki egilime uygun olarak Tiirkiye kliniklerinde
de kullanilirken, eritropoietin heniiz Tiirkiye'de

ruhsatlandirma agamasindaydi. 2004 yili itibariyle
epoetin a Tligrkiye'de de 2 ayri firmaya bagli 3 ruhsatli

preparat olarak kullanilmaya baglandi.

Tablo 3 de ise, ilk 10 ilacin kiiresel farmasotik

satislarda yarattigi degerlere iligkin veriler
gosterilmektedir. Bu tablo parametrik olarak dért veriye

yer vermektedir. Bunlar sirasiyla, ilaglarin yillara gore

en biiyiik degerden kiiclige dogru sivalaniglari, milyar




$ cinsinden satig degerleri ile bunlarin % degerleri
(sadece 2000 yilii¢cin) ve her ilacin sabit $ kuru Gizerinden
piyasadaki % blytime degerleridir.

Bahse konu olan, iki ilag (eritropoietin, rofekoksib)
kiiresel satig hasilasi, ya da ilk 10 ilag icindeki yeri
bakimindan 2000 yili basindan bu yana diinyada
innovatdr firmalarina “kar maksimizasyonu”
bakimindan 6nemli kazang saglayan ilaglar olarak
gorlinmektedir. Evitropoietin 2004 yili itibariyle iki farkli
firmaya ait 3 ruhsatli ilagla Tiirkiye pazarinda da
satilmaktadir. SSK skandali ile ortaya ¢ikan durum,
pazar ici rekabete dayali goriinmektedir. Kamu
ihalelerine girecek az sayida firmaya ait miistahzar
oldugunda, rekabetin engellenmesi ve piyasa tekeli
saglanmasi agisindan degisik uygulamalar glindeme
gelebilmektedir. Yine Tiirkiye pazarinda 6 degisik
firmaya ait rofekoksib iceren cesitli tablet miistahzarlar
ile bir firma skalasmda tiretilen baska bir koksib tirevi
(selekoksib) ilag bulunmaktadir. ik gruptan (refekoksib)
bir mistahzarin uluslararasi diizeyde geri cekme ile
piyasalardan kaldirilmasi, marka ilaca iligkin pazar
sonrasi takip (post marketing surveillance) sirasinda
istenmeyen-ters bir reaksiyonla karsilasildigimi somut
olarak kanitlamaktadir. Nitekim ana firma buna iliskin
bir kamuoyu aciklamasi da yapmistir. Bu grup ilaglara
iliskin cesitli Glkelerdeki ruhsatlandirma faaliyetlerinde

bu denli acele edilmis olmasmin 6nemli dayanaklarindan
birisi, patent isleminden sonra, piyasada tekel
konumuyla azami dlclide kar edebilme diirtisiine
dayanmaktadir.

Sonug

Bu Gzetleme cabalari, sistemin kontroliindeki
glicligin, 6zgiin olarak sistemin iktisadi karakterine
dayali oldugunu gdstermektedir. Saglik veilag, onlari
salt bir meta ve kar araci olarak lireten kapitalist
sistemce, toplumsal karakterilerine uygun kamusal
hizmet ve araclari olma 6zellikleriyle tasarruf edemez.
Bu anlamda, ilgili meslek kuruluglari olan Tiirk Tabibleri
Birligi (TTB), Turk Eczacilari Birligi (TEB) ve Turk
Farmakoloji Dernegi (TFD) ne kamu yararinim kollanmasi
bakimindan ¢cok dnemli gérevler diigmektedir.

Meraklisi igin 2 kaynak:

I-  ABACIOGLU N (Nisan-2004) Uluslararasi Pazar istatistikleri ve
Diinya ilag Sanayii: 1999-2003 Déneminden 2005 e Projeksiyon,
SoL Meclis Saglik Komisyonu Raporu-istanbul

2- ABACIOGLU N (2001) Sorularla ilacm Ekonomi-Politii, AEOB ilag
Forumu 19, 2, 56-62



Tiirk Farmakoloji Dernegi Uyeleri,

Tiirk Farmakoloji Dernegi bazi ilag firmalarimizin destegiyle
tyelerimizin bilimsel etkinliklere katilimlarimi saglamak
amaciyla asagidaki burslari temin etmistir.

Bursun adi:

Tiirk Farmakoloji Dernegi-Glaxosmithkline (GSK) Yurtdigi
Bilimsel Etkinlik Seyahat Bursu

Burs sayisi: 2
Saglanacak destek:

a) Adaym bulundugu sehir-kongrenin yapilacagi sehir gidis-
donis ucak bilet licreti

b) Kongre katilim dcreti.

c) Konaklama destegi (250 USD). Konaklama bedelinin
gerektiginde kalan kismi aday tarafindan karsilanacaktir.
Ucak biletleri ve 250 USD konaklama destegi dogrudan
GSK tarafindan katilimciya verilecektir. Kongre kayit
tcretleri ise katilimci tarafindan yatirildiktan sonra GSK
tarafindan 6denecektir. Katilimer kongre donisi gerekli
belgeleri GSK’ye teslim edecektir.

Adaylarin secimi: Adaylar, 3'l Tlrk Farmakoloji Dernegi
yonetim kurulu tiyesi, 4’li Tiirk Farmakoloji Dernegdi yonetim
kurulunun belirledigi Tlirk Farmakoloji Dernegi'ne lye
iniversite 6gretim lyesi ve 1 GSK temsilcisinin katildigi kurul
tarafindan, asagida belirtilen kosullar dikkate almarak
secilecektir. Burslar icin 2005 dénemi igin son bagvuru tarihleri
I Aralik 2004 ve 1 Mayis 2005 dir. Segici kurul son basvuru
tarihinden sonra 45 giin icinde degerlendirmesini yaparak
sonucu yazili olarak adaylara bildirecektir. Bursu kazandigi
halde kongreye katilamayan adaylar, o tarihe kadar GSK
tarafindan yapilan harcamalari (kongre kayit ticreti, ulagim
ve konaklama destedi) firmaya geri 6demek zorundadirlar.

Burslara bagvuru kosullari:
a) TFD liyesi olmak
b) Halen bir tiniversitede calisiyor olmak

c) Farmakoloji alaninda doktorasmi veya tipta uzmanhgmi
tamamlamis olmak.

d) Aday bildiriyi sunacak kisi olmalidir. Bildiride birden
fazla isim olmasi durumunda, dteki arastirmacilar
tarafindan adaym basvurusunun kabul edildigini gdsteren
imzali bir belgenin basvuru formuna eklenmesi
gerekmektedir.

e) Etkinlikte sunulacak calismanin tamammin ya da énemli
bir béliminiin Tiirkiye'de yapilmis olmasi gerekmektedir.

f) Tirk Farmakoloji Dernegi yonetim kurulu tyeleri bu
burslara bagvuramazlar.

Bursun adi:

Tirk Farmakoloji Dernegi Bilimsel Etkinlik Destekleme
Bursu

Burs miktari:

Yilda toplam 1500 USD destek saglanacaktir. Bir katilimciya
en fazla 500 USD verilecektir.

Saglanacak destek:

Bu destekten amag; adaym yurtici veya yurtdisi bilimsel
etkinliklere (kongre veya kisa siireli aragtirma ) katilimi igin
yapacag! harcamalara (ulasim, konaklama, kayt ticreti) kismi
katki saglamaktir. Oncelik yurt disi bilimsel etkinlikler icin
basvuran adaylara verilecektir.

Adaylarin se¢imi: Adaylar, 3°U Tlirk Farmakoloji Dernegi
yonetim kurulu diyesi, 4’ Tlrk Farmakoloji Dernegi yonetim
kurulunun belirledigi Turk Farmakoloji Dernegi’ne lye
iniversite 6gretim lyesinin katildigi kurul tarafindan,
asagida belirtilen kosullar dikkate almarak secililecektir. 2005
yili burs programina son basvuru tarihleri 1 Aralik 2004 ve
I Mayis 2005 dir. Segici kurul son basvuru tarihinden sonra
45 giin icinde degerlendirmesini yaparak sonucu yazili olarak
adaylara bildirecektir. Bursu kazandigi halde bilimsel etkinlige
katilamayan adaylar, kendilerine verilen destegi dernege
geri 6demek zorundadirlar. Adaylarim yararlandiklari bilimsel
aktiviteye iliskin bir raporu etkinlik donisti Turk Farmakoloji
Dernegine sunmalari gerekmektedir.

Burslara bagvuru kosullari:
g) TFD Uyesi olmak
h) Halen bir tiniversitede calisiyor olmak

i) Farmakoloji alaninda doktorasmi veya tipta uzmanhgmi
tamamlamis olmak.

j) Kongre icin bagvuru:

k) -Aday bildiriyi sunacak kisi olmalidir. Adaylarm bildiri
ozeti gonderdigine veya kabul edildigine iliskin bir belgeyi
sunmalari gerekmektedir. Bildiride birden fazla isim
olmasi durumunda, dteki aragtirmacilar tarafindan adaym
basvurusunun kabul edildigini gésteren imzah bir
belgenin basvuru formuna eklenmesi gerekmektedir.

-Kongrede sunulacak ¢alismanin tamammm ya da énemli
bir bélliminiin Tiirkiye'de yapilmig olmasi gerekmektedir.

[) Kisa siireli aragtirma bursu icin bagvuru: Aragtirmanin
yapilacagi yerden davet mektubunun sunulmasi
gerekmektedir.

m) Tirk Farmakoloji Dernegi yonetim kurulu tiyeleri bu
burslara bagvuramazlar.

11
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Tiirk Farmakoloji Dernegi Farmakoloji Egitiminde Kusaklararasi Bilimsel Etkilesme Seminerleri Program'larindan
birini daha 2-4 Mart 2005 tarihlerinde Prof. Dr. Sahin AKMAN adina diizenleyecegiz. Toplantimiz Patalya Thermal
Resort, Kizilcahamam, Ankara’da yaplacaktir. Otel ile ilgili bilgi almak isteyenler http://www.patalyahotel.com.tr
adresini inceleyebilirler.

Bu toplantmm duyurusu ayrica bultenimiz araciligi ile de yapilacaktir. Biiltenin sizlere gec ulasabilecegini
distinerek sizlere bu duyuruyu e-mail yolu ile de yapmayi uygun gordiik. Bu listede bazi hocalarimiz ve
arkadaslarimizin adresleri yanlhs olabilir, bazilarmm da olmayabilir. Yanliglklari diizeltmeme ve eksik olanlari
tamamlamama yardim ederseniz ¢ok sevinirim.

Hepimizin cok iyi bildigi gibi bu toplantmm amaci, Tiirk Farmakoloji Dernegi Uyesi olan ve uzmanligmi/doktorasmi
bitirmis, ancak dogent olmamis arkadaglarimizin uzmanlik/doktora egitimleri sonrasinda gerek yurt ici gerekse
yurt disinda yapmis oldugu calismalari akademik nezaket 6lgiileri icinde dinlemek, tartismak, yapici elestirilerde
bulunmak ve bu arkadaslarimiza daha sonraki caligmalarinda bilgi ve tecriibelerimiz dahilinde yol géstermektir.
Ayrica, yilda en az bir kez de olsa, birbirimiz ile yasadigimiz sehirlerden ve ortamlardan farkl bir yerde bulusmak,
sohbet etmek, eglenmek ve ayni zamanda dinlenmek firsatini bulmaktir.

Bu amaglar ile, konugmaci olmak isteyen arkadaslarimdan ricam konusma basliklari ile birlikte 28 Ocak 2005
tarihine kadar bana haber vermeleridir.

Saygl ve sevgilerimle,
Dog. Dr. Bahar Tunctan

TFD Yénetim Kurulu Uyesi

Mersin Universitesi

Yenisehir Kamplisi

Eczacilik Fakiiltesi

Farmakoloji Ab.D.

33169, Mersin

Tel is : 0 324 341 0605; 0 324 3412815 / 2633

Faks : 0 324 341 0605; 0 324 3413022

GSM : 0 533 2178095

E-mail : btunctan@yahoo.com veya btunctan@superonline.com veya btunctan@mersin.edu.tr
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farmakoloji
Ardindan

Yusuf OZTURK ve Ozgiir Devrim CAN

Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji
Anabilim Dali, Eskisehir.

Avrupa Farmakoloji Dernekleri Federasyonu
(EPHAR)'In 4. Kongresi, Portekiz’in Porto kentinde 14-
17 Temmuz 2004 tarihleri arasinda gerceklesti. Atlas
okyanusunun kiyisinda kurulu bu kent cesitli 6zellikleri
binyesinde barindiran ve tarihsel zenginliklerle dolu
bir yerlesim merkezi konumundadir. Rio Douro nehrinin
okyanusla birlesim noktasindaki Porto sehri tipik bir
liman kenti gériinimiindedir. Saraplari ile tinlii bu
kentte akdeniz iklimini sicakligimi ve okyanus serinligini
ayni zamanda algilamaniz pek sasirtici olmayacaktir.
Sicak insanlarla dolu bu kentte ¢ok kisa bir zaman dnce
yasanan Avrupa Futbol ampiyonasimin cogkusunu da
cadde ve sokaklarda gérmemek olanaksizdi. Nehrin
tizerindeki kopriileri, tarihi sarap imalathaneleri, nehir
tizerindeki tekneleri, tramvayi ve tarihi binalari ile
ziyaretgiler lizerinde ¢ok giizel izlenimler birakan bu
kent EPHAR2004 kongresine ev sahipligi yapti.

Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dali olarak 3 kisi ile katildigimiz bu toplantidan
birkag glin dnce geldigimiz Porto kentini gezerken,
tesadiif eseri Porto Universitesi Eczacilik Fakiiltesinde
Farmakoloji departmanmi gérme sansi yakalayip Prof.
Paulo Fresco ve Prof. Carla Diniz ile tanigma olanagi elde
ettik. Toplantmin yapildigi Porto Universitesi
kampisiinden uzakta ve sehir merkezinde yer alan bu
departman bir anlamda ev sahibi konumda idi.

Kongre 14 Temmuz giinii Porto Universitesi
kampiisiindeki Miihendislik Fakiiltesi binasinda kayit

ve aclilis seremonisi ile bagladi. Bu giliniin aksami ayni
fakiiltenin bahgesinde verilen aksam yemeginde eski
dostlar yine bulugsma olanagi elde etmisti. Yiyecek ve
icecek sikintismm cekilmedigi bu aksam yemeginin
ardindan kongre organizasyonu tarafindan saglanan
otobiisler ile herkes ertesi glin tekrar bulugmak lzere
sehir merkezine gitti.

I5 Temmuz glnl sabahmdan itibaren davetli sézli
sunumlar gerceklestirildi ve posterler yerlerine asildi.
Diger EPHAR kongrelerinde oldugu gibi Porto
konferansinda da serbest bildiriler yalnizca poster
biciminde sunuldu. $ézli sunumlar Porto Universitesinin
Mithendislik Fakiiltesi binasimda gerceklesirken, posterler
ayni lniversitenin Ekonomi Fakiiltesinde sergilendi. Bu
bina icinde ayrica ticari firmalarin sergileri de yer
almaktaydi. Sergi acan ticari firmalarin sayismin diger
kongrelere gore sanki bira daha az oldugu izlendi.
Oldukea buyiik ve kompleks bir bina olan Ekonomi
Fakiiltesi icinde yerlesim diizeni biraz karmagsik
durumdaydi ve posterlerin bulunmasinda gtigliikler
yasandi. Bu kongrede ayrica ilk kez poster sunumlarimda
bir yenilik yapilmisti: Her poster sahibi ayni zamanda
5 dakikalik bir s6zIi anlatim ve 3 slayt ile posterde yer
alan calismasini 6zetleyecekti. Ayrica 3 dakikalik bir
soru zamani her poster icin ayrilmisti. Konu konu ayri
oturumlar halinde diizenlenen bu sézlii anlatimlarim
Miihendislik Fakiiltesi binasinda, posterlerin de Ekonomi
Fakiiltesi Binasinda yapilmasi aslimda hig kullanigh
olmamigti. Clinkl insanlar yaklasik iki bina arasinda
yaklasik 200 m mesafe arasinda siirekli mekik dokumak
zorunda kaldilar. Ancak ancak posterlerin sézlii anlatim
oturumlarma katilimin pek de yiiksek olmadig izlendi
ve bdylece beser dakikalik s6zlti anlatimlarin siiresi 10-
15 dakikaya kadar uzayabildi. Davetli sézli sunumlar



da konulara gore ayri ayri oturumlar halinde 4) Serotonerjik Mekanizmalar
gergeklestirildi. Bu sunumlarda alanlarida otorite olan
kisiler tarafindan farmakolojinin “sicak konular” ele
almdi. Kongrenin oturum aralarinda ¢ay, kahve ve 6) Peptiderjik Mekanizmalar
meyva suyu ikramlari hig eksik olmazken, 6gle yemekleri
de acik biife kokteyl olarak Ekonomi Fakiiltesinin ikinci
katdaki yemekhanede gerceklestirildi.

5) Glutamaterjik Mekanizmalar

7) Fosfolipaz ve Eikosanoidler
8) Reseptérler ve Sinyal Transdiiksiyonu

9) Renin-Anjiyotensin Sistemi 10) Endokrin

Kongre siiresince 17 iilkeden toplam 94 davetli s6zlii
Farmakoloji

sunum gerceklestirildi. Bu sunumlarin lilkelere gore
dagilimi asagidaki bicimde olmustu: 1) immunofarmakoloji ve Sitokinler

12) Farmakokinetik ve ilag Metabolizmasi

Ulke Sozlii Sunum Sayisi | % Oran 13) Hastalik Modelleri
ABD 5 5.32 14) Klinik Caligmalar ve ilag Giivenligi
Almanya 17 18.09 15) Toksikoloji
Avusturya I 1.06 16) Dogal Uriinler
Belgika 2 2.13 17) Farmakoloji Egitimi
Brezilya 3 3.19 EPHAR2004'de poster sunan Ulkelerin isimleri, poster
Cin 2 2.13 sayilari ve bu posterlerin ylizdeleri asagidaki tabloda
verilmistir:
Danimarka M 4.26
Hollanda 7 7,45 Ulke Poster Sunum Sayisi = % Oran
ingiltere 20 21.28 ABD 17 2.7
ispanya 5 5.32 Almanya 8 1.3
isveg 4 4.26 Avusturya 7 Ll
isvicre 6 6.38 Belgika 9 m
italya 6 6.38 Brezilya 71 1.0
Kanada I 1.06 Bulgaristan 8 0.4
et e e 3 3.19 Cek Cumbhuriyeti 1 1.7
el 7 7.45 Danimarka I 0.2
Yunanistan [ 1.06 Estonya ! 0.2
Finlandiya A 0.6
Yukaridaki tablo ingiltere nin farmakoloji alanmdaki Fransa 2 3.8
gelismislik diizeyini ortaya koymaktadir. Kongre Giiney Kore | 0.2
stresince 4o tlkenin bilim insanlarinca toplam 618 .
poster caligmasi sergilendi. Bu posterlerin konulara gére Hirvatistan 7 =
dagilimi su bicimde olmustu: Hollanda 5 0.8
1) Membranlar ve membranlardan tagmim ingiltere Ll 7.1
2) Kolinerjik Mekanizmalar iran L 0.6

3) Adrenerjik Mekanizmalar irlanda L 0.6
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ispanya 77 12.4
isveg 2 0.3
isvigre 7 .1

italya 60 9.7
Japonya 14 2.2
Kanada 7 11

Kiiba [ 0.2
Letonya L 0.6
Litvanya A 0.6
Macaristan 53 8.5
Norveg 3 0.4
Polonya 14 2.2
Portekiz 70 1.0
Rusya 3 0.4
Singapur I 0.2
Slovakya A 0.6
Slovenya 7 .1

Sili 2 0.3
Tayland [ 0.2
Tunus L 0.6
Tlrkiye 27 4.3
Ukrayna 3 0.4
Yunanistan 20 3.2

Yukaridaki tablodan da anlasilacagi gibi her ne

kadar bir Avrupa toplantisi gibi goziikse de ABD, Kanada,

Japonya, Brezilya, Sili, Gliney Kore, iran, Tunus,

Singapur, Tayland gibi diger kitalara mensup ulkelerin
bilim insanlarmm toplantiya katilimiyla, EPHAR2004 bir

diinya farmakoloji kongresi konumundaydi. Ancak,

EPHAR2004 toplantisina poster ile katilimda farmakoloji

alanindaki gelismislik diizeyinden ziyade cografi ve
kiltiirel yakimhklarim rol oynadigi gorilmektedir.
Kongrede en ¢ok poster sunan ilke ispanya’dir, bu
tilkeyi Brezilya izlemektedir. Bu iki tilkeden ilkinin
Potrekiz'e cografi ve kiiltirel, ikincisinin kiilturel
yakinligi bulunmaktadir. Ev sahibi konumda olan
Portekiz katilim agismdan 3. sirada yer almaktadir.

Tiirkiye bu listede 27 poster ile ingiltere’den sonra
7. sirada yer almaktadir. S6zii edilen bu 27 calismada
toplam 73 Tiirk bilim insaninim isminin yer aldigi
goriilmektedir. Bu 27 poster genel olarak su konulari
kapsamaktaydi:

1) Serotonerjik Mekanizmalar

2) Adrenerjik Mekanizmalar

3) Kolinerjik Mekanizmalar

4) Endokrin ve Otonom Regiilasyonlar
5) Peptiderjik Mekanizmalar

6) NO ve CO Aracilikli Mekanizmalar

7) Reseptorler ve Sinyal Transdiiksiyonu
8) Renin-Anjiyotensin Sistemleri

9) Farmakokinetik ve ilac Metabolizmasi
10) Hastalik Modelleri

1) Farmakolojide Ogretme Yéntemleri
12) Dogal Uriinler

Tiirkiye'den Porto’ya giden posterlerde adlari gegen
tniversite ve akademik kurumlar ile poster sayilari ve
posterlerde isim olarak yer alan arastirmaci sayilari
asagida verilmistir:

Cukurova Universitesi
Anadolu Universitesi
Osmangazi Universitesi
Ankara Universitesi
Ege Universitesi
Gllhane Tip Akademisi
istanbul Universitesi
Hacettepe Universitesi
Marmara Universitesi

Mersin Universitesi

8 poster (i5 aragtirmaci)
5 poster (10 aragtirmaci)
3 poster (8 arastirmaci)
3 poster (7 arastirmaci)
3 poster (15 aragtirmaci)
2 poster (7 arastirmaci)
2 poster (4 arastirmaci)
I poster (4 aragtirmaci)

2 aragtirmaci diger
Universiteler tarafindan
sunulan posterlerde yer
almigtir

I arastirmaci baska bir
tiniversite tarafindan
sunulan posterde yer
almigtir

Goruldugtii gibi Tiirkiye'den katilim oldukga iyi
konumdadir. Bilimsel toplantilara katilimin her bilim
insani tarafindan bilinen yararlari bulunmaktadir.
Onlimiizdeki yillarda katilimm daha da artmasi en bilyiik



EPHAR2004 Acilis kokteyli (14 Temmuz 2004, Dog.Dr. Siileyman AYDIN,
Prof.Dr. Yusuf OZTURK, Ars.Gor. Devrim CAN, Prof.Dr. S. Oguz KAYAALP,
sagda oturan Prof.Dr. Meral TUNCER)

temennimizdir, clinkii sporcular icin olimpiyat ve diinya
sampiyonalarima katilmak ne anlam ifade ediyorsa,
bilim insanlari icin de biiyiik uluslararasi toplantilara
katilmak o anlami tagimaktadir. Bunun icin devletin ve
o6zel kuruluslarim verecegi maddi destegin artmasi bilyiik
onem tagimaktadir.

EPHAR2004 kongresinde bizler igin slirpriz olmayan
bir baska olay da, hemen her EPHAR ve IUPHAR

toplantismda gérmeye alistigimiz Prof. Dr. S. O§uz
KAYAALP ile karsilagmis olmamizdir. Hocamiz, emekli
olmasina ve yasca bizlere gére ilerlemis olmasma kargin
sonsuz enerjisi ile sozlii bildiri oturumlarina katilmakta,
hemen tiim posterleri blyiik bir dikkatle incelemekte,
firmalarin standlarini gezmekte ve tiim bunlari yaparak
geng bilim insanlarimiza isik sagan motive edici bir
ormek olmaktadir. Bu kongrelerde karsilastigimizda
hocamizin bilgi ve deneyimlerini tam ortammda
paylasma firsati da bulabildigimiz icin agikcasi kendimizi
sansli goriirliyoruz. Daha nice EPHAR ve IUPHAR
kongresinde Oguz hocamiz ile kargilagmayi diliyoruz.

EPHAR2004 organizasyonunda en olumlu
noktalardan birisi de her katilimciya kongre siiresince
internet hizmetinin saglanmis olmasiydi. Bu amagla
Porto Universite Mithendislik Fakiiltesinin égrenci
bilgisayar laboratuvarlarimdan birisi (yaklasik 30
bilgisayar) bizlere tahsis edilmisti. 17 Temmuz giini
yapilan veda kokteyli ve geride kalan giizel anilari ile
Porto’daki EPHAR2004 kongresi sona ererken, kokteyldeki
bilim insanlarmm diinyanin bir baska kdsesinde
calismakta olan meslektagslarina son climleleri su
oluyordu: 2006 yilinda Pekin’de veya 2008 yilinda
Manchester’da bulusalim....
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Klinik Farmakoloji Calisma Grubu’ndan

faberler

Sayin TFD lyeleri,

Klinik Farmakoloji'ye ilgi duyan TFD lyelerini bir
araya getirmek, etkilesimlerini artirmak ve bu alandaki
bilgi ve olanaklarmin paylagimmi saglamak amaciyla
Dernegimiz biinyesinde 1999 Eyliil’linde kurulmus olan
Klinik Farmakoloji Caligma Grubu (KFCG) o tarihten bu
yana bes sempozyum, bir caligma toplantisi ve bir
Rasyonel Farmakoterapi Kursu diizenlemistir. Yeni
akademik dénem icerisinde planlanan yeni
etkinliklerden ilki 17 Aralik 2004 tarihinde Ankara’da
gerceklestirilecek olan Cocuklarda Akilci ilag Kullanimi
Sempozyumu'dur. Bu sempozyumun Ocak 2005 i¢inde
izmir’de tekrarlanmasi planlanmaktadir. Tim Dernek
tyelerimizi bu toplantilarda gérmekten mutluluk
duyacagiz.

2005 yili icinde planlanan etkinlikler arasmda
Rasyonel Farmakoterapi Kursunun tekrarlanmasi, lyi
Klinik Uygulamalara Girig kursu, Etik Kurul Bagvuru
Dosyalarmin Sistematik incelenmesi Calisma
Toplantisi’'nin tekrarlanmasi, elektronik ortamda etkin
bir sekilde haberlesmenin saglanmasi ve bir elektronik
bilten hazirlanmasi sayilabilir. Su anda gruba kayitli
bulunan tyelerimizi ve yeni liye olmak isteyen
arkadaslarimizi bu etkinliklerde gérev almaya ve
yenilerini onermeye davet ediyoruz.

KFCG'nu daha aktif ve paylasimci gérmeyi diliyoruz.
Su anda KFCG liye sayisi 27'dir, liyelerimizden 21’i
elektronik haberlesme listesine
(http://health.groups.yahoo.com/group/TFD-KFCG/)
kayitlidir. Konu ile ilgilenen tiim TFD Uyelerini bir kez
daha grubumuza ve elektronik haberlesme listemize
katilmaya cagiriyoruz. KFCG'na ve elektronik ortamdaki
haberlesme listesine lye olma isteginizi iletisim
adresimize gonderebilirsiniz.

Oniimiizdeki giinlerde gériisme dilegi ve
sevgilerimizle,

KFCG Yiiriitme Komitesi adina:

Prof. Dr. Sule Oktay

KFCG Yiiriitme Komitesi iiyeleri:
Prof. Dr. Sule Oktay — Baskan

Prof. Dr. Mehmet Melli — Dernek Bagkani

Prof. Dr. Meral Tuncer — Dernek Bagkani (6nceki)
Prof. Dr. I. Hakki Ayhan

Prof. Dr. Hiilya Giiven

Prof. Dr. Aydin Erenmemisoglu

Prof. Dr. M. Oguz Giig

Dr. Melih 0. Babaoglu - Sekreter

TFD Klinik Farmakoloji Calisma Grubu iiyeleri:

(8 Ekim 2004 itibariyle)

Ahmet Akic* Atila Karaalp
Tolga R. Aydos Fatma Kilig
A.Siikrl Aynacioglu Selim Kortunay
i. Hakki Ayhan* Mehmet Melli
Melih O. Babaoglu Sule Oktay

Selda Emre Ayding6z

Nuran Ogiilener

Fatih Ozdener*
Esra Saglam®

Remzi Erdem
Faruk Erden

Aydin Erenmemisoglu  Basar Sirmagiil

Kevser Evol Meral Tuncer
Ayse Gelal Hale Tufan
M. Oguz Giig Kamil Vural*
Zafer Giliney Umit Yasar

Hiilya Glven*

*: Elektronik gruba kayit olmalari icin gonderilen
davet yazilarina bu lyelerimizden yanit almamamistir.
Bu daveti, e-posta adreslerindeki degisiklik nedeniyle
alamamis olan Calisma Grubu tyeleri kullanmayi
istedikleri yeni e-posta adreslerini iletisim adresimize
gonderebilirler.

iletigim adresi:

http://health.groups.yahoo.com/group/TFD-KFCG/

Dr. Melih 0. Babaoglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Farmakoloji Anabilim Dali

06100

Sthhiye-Ankara

Tel: 312-305 1087 Faks: 312-310 5312
babaoglu®@hacettepe.edu.tr



09.00-09.10
09.10-09.30
09.30-10.00

10.00-10.30
10.30-11.00

11.00-11.30
11.30-12.00

12.00-13.30
13.30"14.00
14.00-14.30
14.30-15.00
15.00-15.30
15.30-16.00
16.00-16.30

Doty mrn

Turk Farmakoloji Dernegi- Klinik Farmakoloji Calisma Grubu

Rasyonel Farmakoterapi Sempozyumlari Dizisi — No: 5

“Cocuklarda Akilci Ilag Kullanimi”

17 Aralik 2004, Cuma

Hacettepe Universitesi Merkez Kampiisii, Yesil Salon

Acilig ve Hedefler

Akiler ilag Kullanimi ilkeleri

Cocuklarda ilag Kullanimimi Etkileyen Farmakokinetik
ve Farmakodinamik Farkliliklar

Kahve Molasi

Cocuklarda Tezgahiistii ve Endikasyon-disi

ilag Kullanimi

Cocuklarda ilag-ilag ve Gida-ilag Etkilegsmeleri
Birinci Basamakta Hasta Cocuga Yaklagim

Ogle Yemegi

Pediatriye Ozgii Farmakoterapi Sorunlar
Prematiire/Yenidoganda Farmakoterapi

Kahve Molasi

Cocuklarda Akilci Antibiyotik Kullanimi
Cocuklarda Akilci Analjezik-Antipiretik Kullanimi
PANEL: Genel Degerlendirme ve Kapanig

iletisim ve kayit adresi:
Dr. Melih 0. Babaoglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Farmakoloji Anabilim Dali

06100 Sihhiye-Ankara

Tel: 312-305 1087

Faks: 312-310 5312

babaoglu@hacettepe.edu.tr

Son kayit tarihi: 3 Aralik 2004

Toplantiya katilim ticretsizdir.

Prof. Dr. Mehmet Melli
Prof. Dr. Sule Oktay
Prof. Dr. Aydin Erenmemisoglu

Prof. Dr. M. Oguz Giig

Prof. Dr. Hiilya Giiven
Prof. Dr. Nural Kiper

Prof. Dr. Aysin Bakkaloglu
Prof. Dr. Murat Yurdakdk

Prof. Dr. Mehmet Ceyhan
Dog. Dr. Betiil Ulukol
Baskan: Prof. Dr. Meral Tuncer
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Prof. Dr. Ali Esat KARAKAYA

Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasdtik
Toksikoloji Anabilim Dali.

1980 yilinda 13 ulusal dernek tarafindan kurulan
IUTOX, bugiin 5 kitadan 47 lye dermegin olusturdugu
ve 20 000 in lizerinde toksikologu temsil eden bir
kurulustur. Bu dereklerden 6 si, EUROTOX, ASIATOX,
European Association of Poison Centers and Clinical
Toxicology, International Neurotoxicology Association,
Latin American Association of Toxicology, Australasian
Society of Clinical and Experimental Pharmacologist
and Toxicologist gibi bolgesel derneklerdir. Diger 4
tyeyi ise ulusal dernekler olusturmaktadir.

Ulusal dernekler arasinda SOT ( Birlesik Devletler
Toksikoloji Dernegi) gibi 5500 liyeye sahip dernekler
oldugu gibi Latviya Toksikoloji Dernegi gibi 17 tyesi
olan kiigiik dernekler de bulunmaktadir. Tiirk Toksikoloji
Dernegi'nin ise 134 Uyesi mevcuttur. IUTOX, Dinya
Saglik Orgiitii'nce resmen tanman bir kurulugtur ve
ayrica TUBITAK dahil 100 Ulusal Bilim Akademisi ve
Kurumu ile 27 Uluslararasi Bilim Kurulusu'mun
olusturdugu ICSU "International Council for Science™n
tyesidir.

IUTOX her 3 yilda bir yapilan genel kurulda secimle
olusturulan bir Yonetim Kurulu'nca yonetilmektedir.
Merkezi ABD' nin Virginia eyaletinde olan kurulusun

(O

)

i Toxicology

Yonetim Kurulu'na bagli olarak gesitli konularda gérev
yapan komite, komisyon ve calisma gruplari vardir.

IUTOX, her 3 yilda bir diizenlenen " International
Congress of Toxicology™ ve yine her 3 yilda bir
diizenlenen " Congress of Toxicology in Developing
Congress” isimli toplantilarinin yani siva, gesitli tlkelerde
slirekli egitim kurslari ve yaz okullari da
dizenlemektedir.

IUTOX, cesitli uluslararasi kuruluslarla da ortak
projeler yiirlitmektedir. Bu kuruluslarin basinda IUPHAR
(International Union of Basic and Clinical Pharmacology)
ve IUPAC (International Union of Pure and Applied
Pharmacology) gelmektedir.

IUTOX hakkinda ayrintili bilgiye (www.iutox.org)
adresli web sitesinden ulasilabilir.



Sitokrom P450 209
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farmakogeneti

Dr. Umit YASAR

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji
Anabilim Dali.

Sitokrom P50 enzimlerinin cogu genetik polimorfizm
gosterir. Sitokrom enzim genleri lizerinde pek ¢ok nokta
mutasyonu (SNP) tanimlanmasina ragmen bunlarm
fonksiyonel dnemleri ve farkli toplumlarda goriilme
sikliklari caligiimayi bekleyen genis bir alandir.

Sitokrom P450 2C9 (CYP2C9) insan karacigerinde
bulunan bir ilag metabolize eden enzimdir. Non-
steroidal anti-inflamatuar ilaglar, oral antidiyabetik
ilaglar, varfarin, losartan, irbesartan ve fenitoin gibi
pek cok ilacin metabolizmasimdan sorumludur.1 CYP2C9
geninin 13 degisik formu tanimlanmistir. Bunlardan
CYP2C9" en sik gdzlenen formdur. CYP2C9*2 ve CYP2C9*3
ise, sirasiyla Ri44C ve 1359L amino asid degisimine yol
agan nokta mutasyonlarini kapsayan varyantlardir.
CYP2C9*2 mutasyonu frekansi beyaz irkta yaklasik olarak
o.11 olarak saptanmistir.2 ikinci siklikta gézlenen varyant
CYP2C9*3’diir (frekansi: 0.07).2 Tlrk toplumunda
yapilan caligmalar CYP2C9*2 ve *3 mutasyonlarinin daha
once diger beyaz toplumlarda rapor edilen degerlere
benzer oldugunu gdstermistir.3 Bunun yaninda diger
varyantlar 6zellikle Afrika ve Uzak Dogu toplumlarinda
bulunmustur. 4 Bu varyantlarin ilag metabolizmasinda
bireyler arasi farklarm olugsmasinda rol oynadigi
gosterilmistir.i

Bu mutasyonlarin analiz islemi genotipleme olarak
isimlendirilir. Bu sadece belirli bir mutasyonun genomik
DNA’da olup olmadigini gésterir. Oysa enzim aktivitesi
sadece genetik kontrol altinda degildir, diger faktdrler
de enzim aktivitesinin belirlenmesinde katkida bulunur.
Bu yiizden genotipleme kadar fenotipleme de 6nem

D

4

(j[

tagimaktadir. Fenotipleme o enzim aktivitesinin birey
lizerinde o anki gostergesidir.

Genotipleme yontemleri: Belirtilen nokta
mutasyonlarm analizi icin genel yaklagim 6nce
mutasyonun oldugu bélgeyi polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile cogaltarak uygun bir restriksiyon enzimi ile
kesmekten olusur. Enzim, mutasyonlu PCR Griinlini
keserse, mutasyonun olmadig tiriin kesilmez, bu ise
bir agaroz jel lizerinde elektroforez sonrasi kesilen
Urtintin kesilmeyenden farkli ilerlemesiyle kolaylikla
ayirt edilir.5 CYP2C9 genotiplemesi icin kullanilan bir
baska yaklasim ise Tagman® olarak bilinen 5’-niikleaz
metodudur.6 Bu, florijenik 6zelligi olan problarm
kullanilmasina dayanir. Oncelikle PCR ile mutasyonu
iceren DNA parcasi ¢cogaltilir. Mutasyonun oldugu
niikleotidi taniyan ve DNA parcasina baglandiginda
floresans 1simasi yapan bir boya ile mutasyon olmayan
DNA pargasini taniyan farkl bir renkte boya iceren iki
ayri prob kullaniimaktadir.6 Tagman® kullanimi ile cok
sayida 6rnegdin kisa siire icerisinde genotipik analizi
yapilabilmektedir.

Fenotipleme calismalari: Losartan oksidasyonun
CYP2C9*3"*3 genotipli karaciger dokusundan hazirlanan
mikrozomlarda *1*I genotipine oranla yaklasik 20 kez
azaldigi gozlenmistir.7 Bu oran diger substratlar
arasinda 3 ile 5 kez azalma gdstermistir.8,9
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CYP2C9 enzimi araciligi ile aktif metaboliti olan E-
3174’e doniisen losartan belirtec ilag olarak
kullanilmaktadir. Fenotipleme icin 25 mg oral tek doz
losartan verilmekte ve 8 saatlik idrarda losartan ve aktif
metaboliti olan E-3174 analizi yapilmaktadir.io,i,3,12
Yapilan in vivo calismalarda idrardaki losartan/E-3174
Tiirk, ispanyol ve isve¢ populasyonunda incelenmistir.
Her {i¢ popiilasyonda da 6zelikle CYP2C9*3 varyantini
taglyan bireylerde losartanin E-3174’e déniisiim hizmm
azaldigi tespit edilmistir. 10,11,3,12

CYP2C enzimlerinin fizyolojik dnemi: Son yillarda
ozellikle 2C8 ve 2C9 enzimlerinin arasidonik asit kokenli
endotel bagimli hiperpolarizan faktorlerin sentezinden
sorumlu oldugunu gosteren calismalar vardir.i3 Bu
bulgu, 2C9 ve 2C8 genetik polimorfizmlerinin
kardiyovaskiiler hastaliklarm patofizyolojisindeki roltinii
distindiirmektedir. SHEEP (Stockholm Heart
Epidemiology Programme) materyali izerinde yapilan
caligmada CYP2C8 ve CYP2Cg varyantlari akut kalp krizi
geciren hastalar (n=1172) ve kontrol grubu bireylerde
(n=1503) analiz edilmistir.i4 Akut miyokard infarktis
gecirme riski CYP2C9 *2 ya da *3 varyanti tagiyan
bayanlar ile CYP2C8*3 varyantini tasiyan tiim bireylerde
artmis bulunmustur.ig

Tartigma: Yapilan alel frekans caligmalari
gostermistir ki CYP2C9™2 ve *3 beyaz irkta en sik goriilen
mutasyonlardir. Bununla birlikte Afrika ve Uzak Dogu
toplumlarimda *s, *6, *8, *i1 ve *I12 mutasyonlarmin da
tespit edilebilecegi gosterilmistir.

Koroner arter endotelinde endotel bagimli
hiperpolarizan faktoriin (EDHF) sentezinden kismen
sorumlu olduklari gosterilmistir.13 Akut miyokard
enfarktlslii hastalarda artmis olan 2C8 ve 2Cg varyantlar
bu enzim polimorfizminin risk faktorii olabilecegini
distindlrmektedir.i

CYP2C9*2 ve *3 enzim varyantlarinin, en ¢cok bulunan
CYP2C9™ tipine oranla azalmig aktivite hizi pek ¢cok
substratina kars gosterilmistir.1 Bu ise daha ¢ok tedavi
araligi dar olan ilaglar icin 6nem kazanmaktadir.
CYP2C9 mutasyonu olan ve varfarin kullanan hastalarin
kanamaya daha ¢ok egilimi olduklari ve bu hastalarin
daha diisiik glinliik varfarin dozuna ihtiyag duyduklari
rapor edilmistir.i5 Bir diger 2Cg substrati olan fenitoin
metabolizmasinda da enzim varyantlarmm toksisite
geligmesinde énemli rol alabilecegini gésteren raporlar
vardir.16

Tedavi penceresi dar olan ilag tedavilerinde tedaviye
baslangi¢ ve idame dozunun 6nceden tespit edilmesi
yan tesir riskini azaltacaktir. Bu ise hastalarin hem feno-
hem de geno-tiplenmesini gerektirmektedir. Losartanin
CYP2C9 aktivitesini gosteren bir belirtec olarak
kullanmasi varfarin, fenitoin gibi yan tesir riski ylksek
olan ilaclarla tedavi edilen hastalarda baslangig
dozununun tespiti icin bir algoritma olusturulmasinda
kullanilabilir. Fakat bunun rutin uygulanabilmesi i¢in
ileri caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak CYP2C9 genotiplemesi ve fenotiplemesi
bu enzimin substrati olan bazi ilaglarin yan tesir, etki
profillerinin aydinlatilmasinda yardimci bir arag olarak
kullanilabiliv. Beyaz irkta CYP2C9*2 ve *3 mutasyonlarimin
analizi genetik profil agismdan su an icin yeterli gibi
goriinmektedir fakat ilerde gosterilecek mutasyonlar
2C9 genetigini daha da aydinlatabilecektir. CYP2Cg
fenotiplemesi icin ise losartan belirteg ilag olarak
kullanilabilir.
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Gecenlerde bir aksam dost meclisinde (aslinda
kafalari bulanik oldugu bir geyik muhabbetinde),
insan iligkileri tartisiliyordu?. Ortam sekiz on kisilik
“kadim dost” “kizlar"dan olusuyordu ve degisik
mesleklerden insanlar vardi. Bir ara kulagima
“reseptorlerin acik olmasi”, “reseptdrlerin kapatilmasi”
sozleri geldi. Ortamda tek farmakolog bendim ama s6z
edilenin ne oldugunu anlamamistim. Sorusturunca fark
ettim ki, bu reseptor baska reseptdrdii. Cevreden gelen
uyarilara cevap vermek (reseptérlerin agik olmasi) ya
da uyarilari yok saymak (reseptérlerin kapatilmasi)
anlamina ge liyordu. Mevzu derindi ve konu enine
boyuna irdelendi biitiin gece?. Muhabbet bitti ama;
bir farmakolog olarak ben reseptdr-ligand ve insan
iliskileri hakkinda diisinmeye devam ettim.

Dostlar hakliydi: Hepimiz hem reseptdr, hem de
ligand gibi davraniyorduk. Reseptdr ve ligand hakkimda
bildik pek cok kavram (affinite, efikasi, segicilik,
duyarsizlasma gibi) iligkilerimiz icinde gegerliydi. Isin
ic yliziinl bilmeyen dostlara, durumu bir farmakolog
goziiyle izah etmem gerekiyordu ve asagidaki metin
ortaya cikti. Belki siz de metne katkida bulunursunuz
diye, bu yaziyi farmakoloji ailesine sunmaya karar
verdim (dogrusu biraz guler egleniriz diye).

Reseptdr-ligand ve insan-insan iligkilerinde ortak
noktalar:

I- Reseptdr ligand bagliyken baska ligandlarin
uyarisina kapalidir. "Ben reseptdrlerimi kapattim”

demekle reseptdr kapanmaz. Ligand yoksa reseptorler
aciktir.

2- "Reseptorleri kapatmak” duyarsizlagma ile mimkiin
olabilir. Ancak c¢evremizdeki uyarilari
algilayamadigimiz cevapsizlik hali bize ve
yakinlarimiza zarar verir. istenmeyen bir durumdur.

Cevremizdeki ligandlar bizim kontrolimiz
disindadir. Zorla bir ligandi tutmaya ya da
atmaya glclumuiz yetmez.

Ligandlarm reseptorii bulmasi rastgeledir. Reseptor
ya da ligand kayrilmasi 6zel ortamlarda s6z
konusudur (sinaptik aralik gibi).

4

Tim reseptorleri doyuran mebzul miktarda ligandin
bulundugu ortam, pek nadirdir. Genellikle agik
reseptorler hep vardir.

Maksimum cevap icin tlim reseptorlerin uyariimasi
gerekmez. Bir miktar reseptdr uyarisi ile maksimum
cevap alimabilir (yedek reseptdrler “hazir ve
nazir”dir).  7- Antagonist ve negatif antagonist
ligandlar dinyamizi karartabilir (Allah bizi
antagonist ve negatif antagonistlerden korusun).

Agonist ligandlarla kendimizi daha iyi hissederiz
(Allah etrafimizda agonist-miimkiinse full agonist,en
azindan agonist-antagonist- ligandlari eksik
etmesin).

Endojen ligandlar uzaklasirsa, baska liganlar
reseptoril uyarabilir. Bu bizim icin de, eslerimiz i¢in
de gecerlidir (Allah bizi bu isi fazla ciddiye alan
"atmaca eg"lerden de korusun).

10- Her agonist ayni uyariya neden olmaz. Maksimum
efikasili ligand, “bulunmaz bursa kumasi”dir.



Giindelik Yasamda Reseptor Ligand Iliskisi Uzerine!

Bulunursa bu sans, bas listlinde tutulmali ve kiymeti
bilinmelidir.

11- Reseptor seciciligi gostermeyen agonistlerden
kacimilmalidir. Bunlar bizim i¢in “hayirsiz
ligand”lardir.

Sevgiler, selamlar.
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