= TERAPOTIK AJANLARIN MODERN TIPTAKI ROLD O

A: ILAC YARARLARI

Ronald D. Mann

% Girlg * Baglangic = Kilometre Taglan # 20, Yiizyll = Savas Sonrast Gelismeler » 20. Yilzythn Bitimi
¢ Ilag Dugt Erkiler = Sonug

Leirls

Bu boliiminiin her iki kisminn da konusu karma-
sildlik arzetmektedir. Tlk neden, pazarlamadan sonra
konuyla ilgili insanlarin tedavi edicilerle ilgili olarak
farkl: bakes agilaring sahip olmalarindan kaynaklan-
maktadr. Saglkh insanlar hasta olanlardan daba
farklt seyler giriirier. Ayrica, hilkiimetlerin, saglik
sigortacilarinin ve direticilerio halaglar da tamaryla
fackidir, Diger bir neden de, hiliyoruz ki ilag kulla-
mmi konusunda iilkeler arasinda da Gnemli facklar
vardir ve kiiltiirel, etnik gruplar arasi deisiklikler
son kertede ilag lullanim izerinde belideyici etki-
lere sahip olabilir. Bu yiizden ilk 6nce modern diin-
ya da farmastitiklerin Snemsiz algilanamayacafini
ve algilanmamas: gerektigini gisteren rakamlardan
58z etmek ivi olabilir.

Birgok batt iillkesinde hir hekime yapilan zivaretle-
rin yiizde yetmisinden doksandan fazlast bir recete
yazumiyh sonlanmaktadi, Ban diinyasimda saglik
kurulugfarinda yatan hastalara dokuz farkh ilag ya-
zilabifiyor ve hastalann yiizde yirmisi saghk kuru-
tuguna kabu! edilmeden dnceki siirecte dort farkh
ajandan fazlasint kullantyor,

Bu konuda gbrece thmlr olan Danimarka gibi bir
tilkede ortaya gkan son rakamlar gosteriyor ki
113.468 yetigkin fla¢ kullanicist -ki bu rakam da
yetigkin niifusun %65.1'ine denk dismektedi- ta-

rafindan toplam 32 milyon giinliik doz ilag tiiketimi
vardgir,

Bat Avrupa iilkelerinde ve Amerika'da iyilestirici ef-
kisi kansttanrug faglarin sayis 800 ile yaklasik 3000
arasina cesitlitik gosterir. Her vl diinva capinda 40
ile 60 arasmda yeni kimyasal eleman pazara siiriil-

mektedir.

Diinya pazanndaki farmasiitik satiglar yaklagik ola-
rak 250 milyar dolar tutaridadic ve bu pazarin her
i ortalama %7 ila %8 orawunda biiyUmesi beklen-
mektedir, 1998 yhoda 30'dan 2z olmayan ilaglar 1
milyar ABD Dolarr’ndan fazlasina satisa sunuldu.

Son olarak, Batili (ilkelesde toplam ilag maliyeti sag-
lik biitgesinin %6’s1 ila %10 arasinda degisirken,
bu oran gelismekte olan titkelerde daha da vilksek
olabilir,

Madern tibhin 18, Yiizyilin son on yihna ya da yirmi
yiling damgasint vuran olaylar kiimesiyle basladipin
siiylemek miimkiin. Bu olaylardan bir tanesi Willi-
am Withering (1741-1799} tazafindan 1785 yilinda
vayinlanan “Yiiksiikotunun bir tarifi ve kullanimalar”
(An account of the foxglove and its medical uses)
adlr eserdir. Ingiliz tip literatiriinde ilk monografi
olan bu ldtap, bugiinden bakddiginda baslangg iti-
bariyle modern bir yapstur.
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Withering'in yiiksiikotu yapraginn (digitalis) kfinils
kullansmint ve faydatannt kesfi dnemlidir ancak far-
makolojiye ve tedavi yontemine katkisinin gok daha
Snemli otduu séiylenebilic. Polifarmasiyl (coklu ilag
kullanemr) reddetmesi, farmasétik {irlin niteligine
ve tedavi yinteminin standartlagmasina dikkat ¢ek-
mesi ve doz titrasyon teknigini -bir ilacin en diigiik
oranda giivenli kuftarnthmini saglayan- gelistirmesi
hep oldupu gibi yeni kaiacak gekilde kaydedilmis-
tir. Galismasion bu ozellikleri, klinik g&zlemlerinin
detayli ve diklkatli karakteri ve muhtegem gilcanmla-
rinin aforistik dogast hayranhk vyandirmaya devam
etmektedir. (Mann v.d. 1985)

Sertiitner, marfinin izolasyonunu 1805 yilinda bil-
dirdi; Pelletier ve Magendie emetinin izolasyonunu
1817 ylinda yazdi; Robiquet, kodeinin izolasyonu
Uzerine bir yazmn 1832 yilinda ve bir vil sonra da saf
formuyia atropinin izolasyonu Uizesine bir yaz da
Mein tarzfindan yayinlands. Bu diiet yayin 19, Yiiz-
yilin ilk onyilllanni -ki bu yillar katlasiz maddelere
deney ve klinik kullanun igin ulagilabilmesiyle gbze
carpan yillardir- karakterize eden aktif ana kaynakla-
rin ve: saf maddelerin izolasyonu tizerine tipik birer
drnektir. Bunlarla beraber, o ydlards farmakopenin
esas olarak bitkisel ubbi maddeter dak olma duru-
mu deigmeye baglamaktayd,

1831 ve 1832 willarinda Soubeiran, Guthrie ve Liehig
birbitlerinden bagumstz olarak kloroformun kegfini
hildirdi ve 1852 yilinda da Gerland salisilik asitin
sentezi Uzerine yazdi, Tim hu calgmalar, ylizylin
ortatarinda yeni tedavi ajanlannin sentezinin ve
anestetiklerin kullaniminn baglangict oldu.

British Pharmacopoeia’nin ilk resmi baslas1 1864
tarihlidir. 1867 baskisin iceriginee morfin asetigi,
fenik asit, eter, atropin, belladona Gzles, kloroform,
kinakima agact kabugu, dijitalin, mahmuz, erkek

egreltiotu tzled, Gpitilmis demir sitfaty, iyot, ha-
camat, kmon, magnezya, afyon, alkol-su karsgim,
kinins haplar, adosagani, morfin fitilleri kediotu ve
zingiber yer alnugtiz.

Tsstz bit adada farmakopenin icerigi lizerinden he-
saplar yapan modern hekim, tedavi edecek herhan-
gi biri ofdugunda bunlar icin kullanim yerieri bulabi-
lir, Bu pargalardan bagka, hala biiy(ik oranda bitkisel
olan tip sancifinin igindekiler igin ¢ok az kullamim
alant butacalktir. Bugiiniin doktoru bidircin otu, an-
timon ve arsenik gibi wzun bir liste boyunca devam
eden ve yiizkitle yildan bu yana kullarmda olan
apacik zehitlerden, 1864 farmakopesinden cabuk

bir gekilde kurtutmak istemektedir.

Dreser 1899 yilinda da {lk kez tibba asetilsatisilik
asidi tamtti. 1905 yibncla Langley, bir ilacin biyolo-
jik etkisini gdsterebilmesi icin etkilesime girmek
zorunda oldupu resepttr madde kavramuar ortaya
cikarmugter, Sic Henry Dale ve meslektaglar: 1910'da
histamin Gzerine cabgmatarin yaymladilar. Jacobs ve
Heidelberger'in 1919'da triparsamidi tamtmasiyla,
1. Diinya Savast éincesinde ve sticesinde hastalidanm
tanimlanmig nedenlerini hedef alan moderr ilaglar
dnemine ulagmaya bagladik. Bu tinciilerden hichi-
1i caligmalarryla kemoterapatik devrimi baghtan ve
1911 yihinda frenginin tedavisinde kuflanian 606
kangumimn (‘Salvarsary’, arsfenamin) Snclisii olan
Paul Ehrlich {1854-1915) kadar net haurlanmyor.
(Mann 1984)

1934-1918 ve 1939-1945 yiliart arasmndaki iki diinya
savag! arast dinemlerde Banting ve Best tarafindan
bulunar insiilin ve Sir Alexander Fleming’in cag agl-
c1 bulugu olan penisilin alalda kalmigtir, Son kegfin
hog bir tesadiif/kaza oldugn Blked tamamsyla yanhstr:
Fleming lizozom fizerine cok uzan zaman caligmug-
tir ve cliinya da bakteriolitik ve bakteriostatik mad-
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delerin dig takami lizerindeki etkisini gbrebilen ¢ok
az sayida insan olmugtur. ki savag arast dénemde,
1934'de Von Euler'in prostandiadinler {izerine ¢a-
lismas: ve kit antihistaminin yapisi ve etkisi 1937'de
ilk defa Bovet ve Staub tarafindan tammlanmas: gibi
ok saywla bagka gelismeler de gGrillmiigtiir,

Son yarim yilzyldaki ilertemenin hizs katlanarak

artmugtir ve temel olarak iki dnemli gelismeden et-
kilenmigtir. Bunlardan bixlncisi, oranlt ilag tasarimu
ve kegfinde ubbi kimyagerlerin ve farmakologlarn
ortaya koydugu gelismeler ve ikincisi de bilgisayarin
gelisimidir.

va. Akila Tlag Tasarumi ve Kesfi

flag taslagr kullaniminda reseptéir teori ve antago-
nizma kullaniminin stz etmeye deger taraftarlann-
dan biri de Sir James Whyte Blacl'tir. Black 1962'de
kardiovaskiiler sistem tizerindeki sempatomimetik
aktivitecen gorece hagiimstz tzel hir beta-reseptor
antagonisti olan pronetalolun geligimini bildirdi,
Bugtintin beta-blokdr antthipertansif, antianjinal,
anti-aritmik flaglarmen Onde gelen adaylanndan
pronetalol, klinik yan etkileri ve kedli ya da kiipekte
degil ama farelerde tirettigi limfomasarkoma ve reti-
kifler hiicre sarkomu bulgular: nedeniyle bir kenara
brrakild.

Bu yiizden, daha génls bir terepétik orank ve kar-
nojenik potansiyeli olmayan bir ilag aday gelistir-
mek icin cok sayida bifegim test editdi ve yapidldi
Ehrtich’in 1srarina benzer ¢abalanmin bir sonucu
olarak Black ve mestektaglart en sonunda ilag olarak
propanololu ortaya cikarmayr bagardilar. Bundan
sonra, propanolol, klink ubba adrenerik beta-
blokér kavramim getiren bir arag oldu. Bundan
dolay, 20. yitzyd tip tarihinde Snemli bir yere sahip
oldu (Mann, 1984). Black, antihistaminder {izerine

caligmaya devam ettl. Bu ilaglarin histamine baglt
mide gsic {iretimi {izerinde hickir etkisinin olmaysi
onun bu yonde olan ilgisini harekete gecirmisti. Bo
da gosteriyor ki hir tiirden fazla histamin reseptori
olmalidir. Black 1972'de Hi-reseptdtleri diye adian-
dirlabilecek mepiramin gibl geleneksel antihista-
minler tarafindan bloke edilebilecek histamin tep-
ldlerinin farmakolojilc reseptdrleri icerdigini gercele
varsaych, Mide asit salgisiyla ilgili H2 reseptorleri igin
blok&r bulma gabalary, 700 bilegenin bir hélimiintin
test edilmesi ve senteziyle hirlikte, simetidin ortaya
gtlasiyla sonuglandt.

Vb, Bilgisayar

Gelmekte olan bitgisayar cagina daha yakendan bak-
makea fayda var. Glinkdi bu alet giin gegtikee yaln
glindelik hayatimizda degil aym zamanda farmako-
terapi alanmda da belirgin bir ver edinmekte,

Charles Babbage'in (1792-1871) genellikle giinii-
miiz bitgisayarnn Sncdst olduuna inanihy, Mate-
matiksel tablolart hesaplamada kullandan mekanik
aletler olan Fark Makinesi ve Analitik Makinesi gibi
cok sayida makine tasarlamsgtir. Ulagtlabilir teknolo-
jfindn suurbiligindan laynakl Fark Makinesinin gim-
diye kadar yalnizca bir boliimii yapdabilmigtir. i
Diinya Savagi, Almanlarin mesaj kodlayan ‘Enigma’
maldneleri ve Ingilizlerin sifre lunicr ‘Colossus’ ma-
kinelerinin ortaya gikigina tanik olmustur.

Ik depo programh elektronik makineler hirgok
{iniversitenin - matematik bélimiinde gelistirildi,
ezellikle de karmagik ve tekrarlayan hesapiamatarin
ciziimii icin. Ingiltere'de hem Manchester hem de
Cambridge bilgi depolama tekniklerine aragtirma
programlarnt uyguladt. Ocak 1954'te, Cambridge
teknolojisine dayandunlan, ilk yiiksek hzh depo-
programb ticari bilgisayar LEQ-I Ingiltere’de ta-
mamlands {Simmons, 1962). 6000 termiyonik siibap
iceren bu dev makine genis zeminli klimak bir odain
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isgal ediyordu, Bununla birfikte, bu makine dnemfi
hir isgliciiniin iicret hordrosunu diizenli olarak isle-
yen ille makineydi ve hiiyiik ticari Srgiitlenmeler igin
bagka 6nemli bilgi isleme operasyenlarint da yerine
getiriyorda.

1950°1i yillarin sonlannda transisttr ve manyetik ge-
kirdekti depolama sistemleri gibi aletler daha bzl
ve daba kiigik merkez, ana bilgisayar yapumm ola-
nakhr kaldz, 1960larin sonunda bircok transistdriin
hir silikon substrat lizetine kurulmasine saglayan
entegre devrelerin ortaya ¢lkigina tanik olundu.
Mikeoiglemcl ve rastgele erigimii belekli, 1970 lerin
ortasincla gerceklik haline geldi ve biiyiik dlgekli bii-
tiinlegmelerin ortaya gisiyla binlerce transistér bir
substrat iistiine asitle sabitlenehitdi. EEG'aun hig
hard diski olmadipinda, tek deposu olan civah geck-
tirme hatti deposu her biri 17 hit olan 2048 kelimeyi
kapsiyordu. Bugiiniin bilgisayardasnnin —PC'lerd- me-
gabitlerle Slciilen depolan ve gigabytelarda dlciilen
hard diskleri, bin ya da onhin kat farkl!

Oiciimsel yetideki ve bilgi depolama kapasitesin-
deki bu ok biylik fark giinlimiiz epidemioloji ve
hiostatistik givigimlerinin dnitnd acan bir gligtiir.,

V.b.1. Bilgisayar ve Farmakoterapi

Burada, bilgisayarin hayati 6nem kazannug durumu
ve farmakoterapi Hle iliskili ofdugu bir takim alanlar-
dan kisaca soz edilecek.

Ozellikie Batr Avtupa, Amerika ve Kanada'daki
tihbi etkinliklerin otomasyonuna bagle gelismeler,
diinyanin birgok bilgesinde veni veri tabanlarinm
olugturuimas: ve hem diizenleyici avacilann hem de
farmasttik endtistrilerinin flaglana eckinligi haklan-
dia daha nitelikhi bilgi icin attan talepled farmakoe-
pidemiofjiye olan iglyl cok biiyik oranlarda arttieds,
Durum kontrolil ve kohort caligmalact igin ihtivac
duyulan genig veritzbantart yaratrmak icin farlch
iilkeferde cok cesitli yonterler kullanstmaletachr,

Farmakoepidemiolji gelecegi biiyiik dlctide yeni ve-
ritabanlartnin gelistirilmesine ve varolan veritaban-
larirun Hlerletilmesine bagh olacaktir. Bu baglamda
Uppsata Monitoring Center (Uppsala Denetleme
Merkezi) veritabans szl edilmesi gereken Gnemli
bir veritabanudir. 1960lain sonunda ve 1970le-
rin baginda Diinya Saglde Orgiitii (WHQ), advers
ilag olaylarinm spontane raporlannn veritabanim
ilk olarak kiiglik hir tlcekte Cenevre'de ve sonra
Tsveg’nin Uppsala kentinde simdiki ad: Uppsala De-
netleme Metkezi olan WHO Uluslarasi [lag Denet-
lemede Igbiligi Merkezi'nde olugturmaya bagladi.
Sistem, ters reaksiyon bilgilerinin 2000 yihmn bag-
langicinda 52'den ¢ok (ilkede, ulusal ilag denetleme
merkezleri arasi deisimine dayaniyordu. Bu mer-
kezler yillik olarak 200.000'den fazla sipheli advers
ilac etlisinin miistakil raportarlariu saglamakeachr,
Bu raperlardan clusturulan kiimiilatif veritabanlar
bugiin 2 milyondar fazla rapordan olugmaktadir.
Modern bilgisayar olanaklan olmadan boyle bir veri
toplamak kesinlikle diigintilemeyecektir,

Birkac Avrupa Glkesinde otomasyonla verilen ecza-
cilik hizmetleri de ilag kullaninu caligmalarin: biiytik
Slgtide kolaytagtirmustir. Doktor talimatlasnm bil-
gisayara girilmesinin tedavide doz hatalan oramm
oldukea cok azaittg ghiriildi,

Inszn DNA’simin tiim diziliminin haritasint gikararak
klinik tedavi gelistirmede yarcdimcr olmas: beklenen
Human Genome Project (insanlarda Gen Dizilim
Projesi), tamamuyla bilgisayara bagl diger bir ce-
ligmachr, Bu projeye bagh olarak farmakogenomik
alan da hizla bitylimektedir, Hem birlegimsel kimya
da hem de birlesimsel biyolojiceki vent teknclojiler
ilag buluglarinda yeni ficsatlann Sniini agmay vaad
ctmektedir ve optimizasycna Onderlik etmekte-
dir. Farmakolojik sistemlerin dinamik dzelliklerini
dlgmede genom-temelli teknolojilert kuflanarak,
farmakogenomikder potansiyel yan etkilerini de
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icererek ilacin biyolojik etkililigini objelcif olarak
olgmeyi saglayabilir,

flag tasarimm igin bilgisayar destekli modellemeler,
Hac kesfinde standartlagmis bagka bir ydntemdir,
Bilgisayar destekli molekiiler tasarim ve dizitim ana-
lizi icin néiral aglarn avantajlart ve sturhliklan su an
giindemde olan bir konulardur.,

Son olarak, internete deginmek gerekiyor, Tipta ve
Farmakoterapide web-temelli sistemler hentiz yete-
rince anlagilabilir bir ctkiye sahip olmadsy igin bu
konuda herhangi bir alan meveut degikdir,

Modern ila¢ formiillerinin daha kapsamb bir yeni-
den incelemesi baska yerde sunuldu {Mann,1984)
ama bugiin doktorlann ¢ok genis alandaki hastaldc
lara yarah olacak, onlart kentrol edecek ve iyeles-
tirecek bir dizi tedaviye ulasabilirligi oldukga agik.
Gok genis sayida insanm hayate etkdleyen bir grup
ilaca Hrnek olarak oral gebelik Snleyiciler verilebilir.
Memelilerde kullanslan bu tiir bir gebelik &nlevi-
cinin il deneyi 1953 ytiinda Pincus ve Chang Min
Chueh tarafindan yapilmugtir. Bu baglangiclardan,
hilinen minimum riskle kadinlarin kendi dofurgan-
hiklarim kontrol etmelerine olanak veren bir grup

ilag ortaya clkmistir,

Modern farmakopeden memnun olsak da, yararh
flag etldlerinin beslenme, bannma, hijyen, temiz
su, daha iyi besin depolama, dofum Gncesi ve yeni
dogan saglig halany alanlarindaki geligmelerden ve
ekonomile giivencenin ve efitimin dlerlemesinden
ayrilamayacagint akilda tutmalyiz ki cok sayidaki
bu fakttrler hastahgin dofal tarthini/gegmisini et-
kileyen faktiterdir. Belki de fayda en agk olarak
tiiherkitlozda goriilebilic. Hig giphe yok ki kemo-

terapi birgok sanatoryumu bogaltt ve digerlerini de
veni kullanmmlar igin dénigtiivdi. Bununla birlikte,
Bliim ve morbidite oranlan antibiyotiklere ulagila-
madan 6nce diserken, ge¢migin trkiiten Sliimeiil
hastaliklar sosyal mahrumiyet ve yetersiz kamu
saghi bakimi koguilaninda gizlice bilytime egilimi
gistermekteler.

VIIL SONUC

Baxzt tahminder gsteriyor ki, ortalama bir ilacin ze-
hiri hayatimizda yaklagik 40 dakikaya mal olurken
(Heilman 19 ilaclarm ve agann eckililigi yagam bek-
lentisinde 15 yila yake bir artigla sonuglanmigtir.
Bu, aynt zamanda, tedavide ve modern tipta tera-
pétik ajaniann etkinligini surfandizacak birtakim
problemlerin varligin igaret ediyor. Bu problemler
nelerdir? Her hireyin tbbi uygutamalatdan ne dene-
yimledigini ve ne ogrendigini diizenleyen kendine
alt bir listesi olacak. Terapétik aracilar modern tipta
cok genig ve savunucularryla genisleyen bir role sa-
hip. Ancak, bu konuda agi bir iyimserligi de kapil-
mamak gerekiyor. Sorulacak gok ciddi sorular var,
Hala miimkiinken gergeklesmesi zot olan, uzaktaki
iitopyalardan gikarlar olanlarm zotladig beldentile-
1 kontrol etmeliyiz.
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