Farmakoepidemiyoloiji

Gi Rls
Farmakoepidemiyoloji — bir bulusma noktas1

Diinya, yeni ylizyilin 6tesinde yeni bir bin yillik
doneme basladi. Artik sadece ge¢mise bakmak icin
degil, bunun yani sira gelecek igin ihtiyaglarimizi ve
isteklerimizi de belirlememiz i¢in uygun bir zaman.
Bunlardan ilki, saglik bilimlerinin entegrasyonunun
yanu sira gelecekteki egilimlerin bir gostergesi de olan
zaruri bir alan olan Klinik Epidemiyoloji'dir. Tkincisi
ise yeni akdedilen DTO anlasmasini takiben insan-
larn aklinda yer eden Klinik Farmakolojidir. Bahsi
gecen bu iki alanin bulugsma noktasinin yeni bir sey
ortaya ¢ikartmasi kaginilmazdir. S6z konusu bu yeni
sey belirli iilkelerde yerlesik durumda olan ‘Farmako-

epidemiyoloji'dir.
Farmakoepidemiyolojiye duyulan Thtiya¢

Tiirkiye 70 milyonu askin niifusa sahip bir iilkedir.

Farmakoepidemiyoloji Nedir? -

Epidemiyoloji hastaliklarin popilasyonlardaki
dagilimini ve belirteglerini inceleyen bir

daldir. Gelisim sireci zarfinda, epidemiyoloji
hastaliklarin aragtinlmast icin kesin ve hassas
metodolojiler gelistirilmistir. Bu metodolojilerin
ilaglarin genis insan topluluklan tarafindan
kullaniminin ve etkilerinin arashrilmas: igin
vygulanmasi ise farmakoepidemiyoloiji bilim
dalini olusturmaktadir.

Ulkede yasayan her bir birey hayatinda en az bir kere
bile olsa bir ila¢ kullanmigtir. Cogu durumda, bir in-
san birden fazla sayida ilag¢ almaktadir ve belirli bir
sure boyunca bu ilaci kullanmaktadir. flag¢ kullanimi-
nin kat1 bir sekilde regetelere dayal: oldugu Bati tilke-
lerinden farkli olarak ‘tezgah {izerinde’ tabi edilen re-
getesiz ilag kullanimi Tiirkiye’de yaygindir. Bu durum
ise ilaglarin yanlis kullanimina ve bunun sonuglarinin
ortaya ¢itkmasina yol agmaktadir. Farmakoepidemi-
yoloji bilim dali ilaglarin kullanim ve ilaglarin insan-
lar iizerindeki etkileri konularini yakindan izlemeyi
taahhiit etmektedir. S6z konusu bu denetim ve goz-
den gecirme siirecinin mevcut olmamasi durumunda,
ilaglarin farmakolojik etkileri, yan etkileri, etkilesim-
leri ve yanlis kullanimi bu tilkenin saglik sisteminde

bir kargasanin ¢itkmasina yol agabilecek durumdadir.

Bu noktay1 daha da belirginlestirmek icin birkag
tane 6rnek vermemiz gerekmektedir. 1930lu yillarda,
dietilen glikol icerisinde ¢oziilmiis siilfanilamid iksi-
rinin pazarlanmasi 100'den fazla sayida ¢ocugun olii-
mii ile sonuglanmustir (1). 1960l yillarda ise thalido-
mid ilacini kullanan hamile kadinlar fokomeli hastas:
cocuklar dogdurmustur. (2). 1970li yillarda ise, prak-
tolol kullanimi okiilomukokutan sendromunun orta-
ya gitkmasina yol agmistir (3). Son yirmi yillik siireg
zarfinda ise, ¢ok sayida ila¢ dogurduklar: ciddi yan
etkiler nedeni ile piyasadan cekilmigtir. Tiirkiye'de
ise, fazla sayida ilag tliketimi olmasina ragmen ilaglar
ile ilgili ciddi bir sorun ¢ok nadiren yasanmaktadr.
Bunun nedeni farmakoepidemiyologlarin bulunma-

yisi ile ilgili olabilir mi?

Ilag¢ kullanimi agisindan diinya ¢apinda deneyim-
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sorun piyasaya giren fazla sayida yeni ilaglari diisii-
niince sadece giderek daha da kotiilesecektir. Bun-
dan dolay1 farmakoepidemiyolojinin bu tiir sorunlari
cozme konusundaki potansiyeli ¢ok daha belirgin bir
hale gelecektir. Bu makalede ise giincel senaryolar ice-
risinde hitap edilecek konularin bazilarimni, kargilagi-
lan sorunlar, farmakoepidemiyolojinin olas1 faydalari
ile bu ana bilim dalinin bu tilkedeki gelecegi gozden

gecirilecektir.

FARMAKOEPIDEMIYOLOJIK
ARASTIRMA ALANLARI

Farmakoepidemiyoloji ana bilim dali oldukga genis
bir alandir. Gliniimiize kadar, Farmakoepidemiyoloji
alaninda gergeklestirilen aragtirmalarin ¢ogu ilaglarin
etkilerinin, Ozellikle de yan etkilerinin aragtirilmasi
konusu iizerinde durmustur. flaglarin yan etkileri ile
birlikte dahi toplanan bilgiler yeterli degildir. Cahs-
malarin daha da gelistirilmesi gereken alanlar mev-
cuttur. Olasi ¢alisma alanlar1 arasinda agagida sayilan

konular bulunmaktadir:

1. Daha az yaygin yan etkiler ile gecikmeli olarak
ortaya ¢ikan yan etkilerin tanimlanmasi ve rakam-

larla belirlenmesi.

2. llaglarm spesifik hasta gruplarinda, yani yaglilar-
da, ¢ocuklarda, hamilelerde ve emziren kadinlar-
da gozlemlenen verimliliginin ve toksisitesinin

degerlendirilmesi.

3. llaglarin beklenmeyen yan etkileri tizerine cals-
malar. Isbirlikci calisma ve vaka kontrol tasarimla-
rinin kullanilmasi ise bu tiir yan etkiler izlenebilir

durumdadar.

4. Tlaclarin beklenen yan etkilerine iliskin ¢aligmalar.
Deneysel bir calisma, ortak bir ¢aligma veya hatta
bir dizi vaka bu durumun arastirilmasi igin kulla-

nilabilir.

Ilaglarin beklenmeyen faydal etkilerini ele alan

calismalar. Burada kullanilan arastirma metodo-
lojisi, soz konusu ilag tizerine odaklanan ortak bir
calismadir. Vaka kontrol ¢alismalar: ve goniilliiler
tizerinde gergeklestirilen durum raporlar1 da be-

lirli zamanlarda gergeklestirilmektedir.

Ilaclarin beklenen faydal etkilerini ele alan galis-
malar. Bu hususta hitap edilmesi gereken ¢ok faz-
la sayida soru bulunmaktadir. Bu sorular arasinda
asagidakiler sayilabilir:

a) Ilaclarin ilag kiiriindeki degisikliklere kars: et-
kinligi — birim zamanda verilen doz, dozun
zaman igerisindeki dagilimy, siire.

b) Hastalarin karakteristik 6zelliklerindeki degi-
simler — yas, cinsiyet, genetik ozellikler, bes-
lenme, uyum, diger hastaliklar, eszamanli ilag
kullanimai.

¢) Ilacin ikincil gdstergeler ve ilag kiyaslamala-
rindaki etkinligi. Tlag etkinligine iliskin calis-
malar genel olarak rasgele klinik deneylerin

yapilmasini gerektirecektir.

fla¢ kullanimina iligkin gézden gegirme siiregleri
genel olarak ilaglarin asir1 kullanimi veya yiiksek
maliyete sahip ilaglarin kullanimi iizerine ger-
ceklestirilmektedir. Bu hususta yeni bir yaklagim
ise uygunsuz, asir1 ve tedavi edici agidan uygun
olmayan ilag kullanimindan kaynaklanan yan et-
kilerin engellenmesi tizerinedir. Bu bilgi yan etki-
lerin ortaya ¢tkmasinin ve bu yan etkilerin tedavi-
lerinin engellenmesi ile ilaca yapilan harcamalar:

diistirebilir.

Ilac etkilesimlerine iliskin oldukga az sayida de-
neysel olmayan calisma gerceklestirilmigtir. Has-
talarin ¢oguna bir seferde bir regetede bir ilagtan
fazlasinin yazilmasi nedeni ile ilag etkilegimlerinin

ortaya ¢ikma potansiyeli her zaman mevcuttur. Bu
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konu ile ilgili calismalar olas: ilag etkilesimlerini

ve bu etkilesimlerin daha sonradan ortaya ¢ikan
etkilerini azaltabilir. Ortak bir ¢calisma bu durum-

da uygulanacak faydali bir tekniktir.

SORUNLU ALANLAR

Farmakoepidemiyoloji alani belirli anahtar alanlar-
da sorunlar ile karg1 karsiya kalmaktadir. Bu sorunlar
metodolojik sorunlarin yani sira lojistik sorunlari da
icermektedir:

1. Metodolojik Sorunlar:

a) Sik¢a kullanilmayan ilaglarin nadir karsilagi-
lan etkilerinin incelenmesinde yasanan zor-
luklar. Glinimiize kadar bu hususta hicbir
teknik miikemmel hale getirilmemistir ve elde
edilmesi gereken numune boyutu inanilmaz
derecede biiytiktiir.

b) Ilag etkilerinin incelenmesi agisindan kargila-
silan zorluklar. Mevcut durumdaki veritaban-
lar1 bu tiir bir ¢alismanin giivenilir ve verimli
olmasini saglayacak kadar uzun bir siiredir
mevcut degildir.

c) Ilag yan etkilerinin giivenilir sekilde denet-
lenme yonteminin tanimlanmasinda yaganan
zorluklar. Vaka raporlarinda ilaglara maruz
kalma durumu ile hastaligin meydana gelmesi
arasindaki iliskinin aranmasi oldukga fazla sa-
yida hatali olumlu bulgunun elde edilmesine
yol agmaktadir.

2. Lojistik Sorunlar:

Karsilasilan baglica lojistik sorun insan giicii olarak
karsimiza gikmaktadir. Ancak ilaglar ile ilgili projelere
olan ilginin ve finansmanin artmast ile birlikte bu so-
run yakin zaman igerisinde kendi kendine bir ¢6ziime
ulasacaktir. Konu ile ilgili diger sorun ise bu alandaki
ilgili kisilerin egitimidir. Bati iilkelerinde bulunan ¢ok
sayida iiniversite farmakoepidemiyoloji tizerine ders-
ler vermektedir. Bu egitim imkamndan yararlanma ve
altyapisini olusturma ve bu alanda daha fazla sayida

girdi elde etme zamamn gelmistir.

GELECEK

Farmakoepidemiyoloji Klinik Farmakoloji ile Kli-
nik Epidemiyoloji alanlar1 arasinda olusan yenig bir
koprii niteligindedir. Bu hususta aragtirma yapilma-
s1 acisindan, Ozellikle de ilag tiiketiminin oldukga
yiiksek oldugu tilkemizde oldukga genis bir kapsam
bulunmaktadir. Yine de, potansiyel farmakoepidemi-
yologlarin ivedi olarak ilgi gostermesi gereken belirli
anahtar konular bulunmaktadir. Bu konular agagida-
kileri kapsamaktadir:

1. Gelismis ve kontrollii ilag sunum sistemlerinin de-
netlenmesi. Mali agidan bir darbogazda bulunan
bizimki gibi bir iilkede bu gibi sistemlerin kulla-
niminin, etkinliginin ve giivenilirliginin denetlen-
mesi zaruri bir ihtiyactir.

2. Farmakoekonomi alani farmakoepidemiyoloji
alan ile yakin bir iliski icerisindedir. Tiirkiye bag-
laminda, ila¢ kullaniminin ekonomik oOzellikleri
konu ile daha ilgili bir hale gelmektedir. Maliyet
ekinliginin, maliyet faydasmnin ve maliyet kul-
laniminin analiz edilmesi gittikce daha da 6nem
kazanmaktadir ve farmakoepidemiyolojik arag-
tirmalar kapsamina diizenli olarak dahil edilmesi
gerekmektedir. Bu baglamda recete yazma verile-
rine ek olarak farmasotik satig verilerinin ekono-
mik agidan analiz edilmesinin kullanimimin ge-
cerliliginin regete yazma aragtirmasi kapsaminda
aragtirilmasinu gereklidir.

3. Yasadigimiz bu enformasyon teknolojisi ¢aginda
saglik alaninda ¢alisan uzmanlarin en son ve giin-
cel bilgilere eriminin olmasi 6nemli bir konudur.
Bu durum hizli bir sekilde piyasaya giren ilaglar
acisindan ise oldukga dogrudur. Farmakoepide-
miyolog “ila¢ tedavisi konusunda bilgilendirme
uygulamasmin” desteklenmesinde aktif rol iist-
lenebilir ve bu rolii yerine getirmek tizere olduk-
¢a uygundur. Bilginin bu sekilde yayginlastiril-
masinin birinci basamak saglik hizmetlerinden

tglincti basamak saglik hizmetlerine kadar farkli
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seviyelerde yapilmasi gerekmektedir. Birincil ve
ikincil seviyelerdeki ilag¢ tedavisi bilgileri gorsel
iletisim araglari, bolgesel dilde diizenlenmis oku-
ma materyallerinin dagitilmasi, s6zlii agiklamalar
ve meslektas gruplarmin miizakereleri aracilig
ile negredilebilir. Ugiincii seviye saghk hizmetle-
rinde ise risk — fayda miizakereleri benzeri ekstra
yontemler de kullanilabilir. Internet iizerinde web
sitesine yerlegtirilen bilgiler de kullarlabilir. Tlgili
bilginin paylagima agilmas: {izerine farmakoepi-
demiyologun recete diizenleme davramislarinda
gozlemlenen farkliliklar1 da not etmesi gerekecek-
tir.

Bilgisayarlar Tiirkiye’de oldukga yaygin kullanil-
maktadir. Farmakoterapi denetimleri igin kullani-
lacak bir arag olarak yazilim programlarinin ge-
listirilmesi sorumlulugunun yazilim personeli ile
birlikte farmakoepidemiyologlar tarafindan tistle-
nilmesi zorunludur. Yazilim programlar: hizli an-
cak ayrintili bir analiz i¢in oldukga fazla miktarda
verinin derlenmesi igin uygulanacak bir yontem
olarak kullanilabilir. Bu durum Farmakoepidemi-
yoloji benzeri bir alanda mutlak gereklidir, ¢tinkii
ilag kullanimu siirekli olarak degiskenlik sergile-
mektedir. Kullanim, uyum, hatali kullanim alan-
lar1, yan etkiler ve ilag etkilesimlerinin denetlen-
mesinin yan1 sira hamilelik, siit verme, karaciger
ve bobrek yetmezlikleri benzeri spesifik kosullar
altinda ila¢ kullanimi konularinin belirlenmesi
igin yazilim programlarinin mutlaka gelistirilmesi
gerekmektedir. Bireylerde ila¢ dozajlarini optimi-
ze edebilecek farmakokinetik yazilim programlar:
tedavi kapsaminda Onemli bir deger teskil ede-
cektir.

Farmakoepidemiyoloji nispeten yeni bir alan ol-
dugundan dolayi, bir grup uzmanin veya bu
konu ile ilgili olan kisilerin bir araya gelerek far-
makoepidemiyolojik calismalarin  diizenlenme-
si ve izlenmesine iligkin kilavuzlar hazirlamas:

oldukga gereklidir. Bu konu ile ilgilenen gruplar

farmakologlari, epidemiyologlari, biyoistatistikgi-

leri, gesitli branglardan klinik tedavi uzmanlarin
ve ilag ve tibbi alanlar ile ilgili yonetim persone-
lini igerebilir. Bu kilavuzlarin kapsami, ¢caligmaya
katilan takimlarin ve yapilarin sorumluluklarimin
belirlenmesi, gerekli asamalarin tanimlanmasi ve
protokoliin taslak ¢alismasinin hazirlanmasindan
verilerin nihai kullanimina kadar bu kilavuzlarin
diizglin bir sekilde caligmasinin saglanmast igin
gerekli kurallarin belirlenmesi olabilir. Bu kila-
vuzlar1 hazirlayacak komisyonlar diger iilkelerde
halihazirda kurulmustur ve ¢alismalarina devam
etmektedir (16). Benzer bir siirecin miimkiin olan
en kisa siire igerisinde Hindistan'da da gercekles-

tirilmesi gerekmektedir.

SONUC

Farmakoepidemiyolojinin Tirkiye’deki gelecegi,
klinik epidemiyoloji ve klinik farmakoloji
alanlanindaki uzmanlarin yani sira bu bilesik
konu ile ilgili diger kisilerin gerceklestirecegi
eylemler tarafindan belirlenecektir. Digerlerinin
yan: sira, ilag toksisitesi, ilag etkilesimleri ve
farmakogenetik alanlarinda oldukga fazla isin
yapilmasi gerekmektedir. Farmakoekonomi

yan alani da Tirkiye vakasi ile oldukea

ilgilidir. Zengin ile fakir arasindaki bosluk
gittikce artmaktadir ve ¢ok sayida ilag yakin
zaman icerisinde fakir kesimin erigiminden
ctkacaktir. Daha etkin maliyetli alternatif
c¢ozimler bulunmasi icin konu ile ilgili
cahismalarin gerceklestirilmesi gerekmektedir.
Farmakoepidemiyoloji alaninda sayisiz diger alan
halen ilgilenilmeyi beklemektedir.
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