
AKILCI İLAÇ KULLANIMI
04.Kasım.2012 Abant-BOLU

Prof. Dr. Akçahan Gepdiremen
AİBÜ Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AD Bşk.



ÜLKEMİZDE YILLARA GÖRE REÇETE SAYILARI 

• 2007:   271 milyon adet
• 2008:   302 milyon adet
• 2009:   327 milyon adet
• 2010 :   306 milyon adet
• 2011  :   357 milyon adet



İLAÇ PAZARININ ÜLKEMİZDEKİ BÜYÜKLÜĞÜ
• 2002:   4 milyar TL (%66 yerli ürün)
• 2010:   15 milyar TL (%48 yerli ürün)

Türk İlaç Sektörünün hammadde üretiminde kapasite 
kullanım oranı:

 2000:  %65 2010:   %38



SOSYAL GÜVENLİK KAPSAMI

• 2004: %84

• 2011  : %96 (%13'ü yeşil kart sahipleri) 



Enerji Sektörü Hariç Tutulduğunda;
2010 yılı dış ticaret açığımızın %10'u ilaç 
endüstrisi kaynaklıdır.

İlaç Sektörlerinin İhracattaki Payı;
• İrlanda:  %24.6
• İsviçre:  %23.8
• Türkiye: %0.4



Birinci Basamak Sağlık Kuruluşlarına Başvurular:
– 2002'de 60 milyon (Kişi başı 0.90/yıl)

– 2009'da 198 milyon (Kişi başı 2.74/yıl)

Birinci Basamak Hekimleri İçerisinde Yazdığı Reçetenin 
Ederini Bilenler;

– %15



K-ilaç seçimi
(Kişisel ilaç seçimi- P-drug)

http://whqlibdoc.who.int/hq/1994/who_dap_
94.11.pdf



AMAÇ

• Hekimlerin, sık karşılaştıkları hastalık grupları için, 
standart bir tedavi planının oluşturulması.

• Bu sayede diğer faktörlerden etkilenmeden (Firma 
temsilcisi, promosyonlar, kıdemlilerin baskısı, vs.)        
K-ilacını reçetelemeyi alışkanlık haline getirebilmesi.



• Probleme dayalı öğretim esas alınıyor
• Yönlendiriciler sadece yardımcı  



K-İLAÇ SEÇİMİNDE ETKİLİ FAKTÖRLER

• İlacın etkinliği
• İlacın güvenilirliği
• İlacın uygunluğu
• İlacın maliyeti



K-İlaç Seçimindeki Basamaklar
   Tanıyı belirle

 Tedavinin 
     amacını belirle

 Uygun olabilecek 
    ilaçları bul  

•  K-ilacı seç

• Etkin olabilecek         
grup / ilacı seç 



Esansiyel HT

10 20 30 40



  

FARMAKOGENETİK TEMELLİ 
BİREYE ÖZGÜ TEDAVİ 
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Rx   +      =    
Rx  +       =     
Rx   +      =     



  

İlaç etkisini değiştiren faktörler

• İlaç-ilaç etkileşimleri
• Hastanın yaşı
• Karaciğer ve böbrek fonksiyonları
• Diğer hastalıklar/ Yaşam tarzı
• İlaçların kinetiğini ve dinamiğini 

değiştirebilen genetik faktörler



  

Bireye özgü ilaç tedavisi

İlaç etkili, toksik İlaç etkisiz, toksik

İlaç etkili, toksik değil
İlaç etkisiz, toksik değil 



  

Polimorfizm nedir?

• Belirli bir popülasyonda %1-2 ve üzerinde 
görülen SNP (tek baz değişikliğine) 
polimorfizm denir. 

• 1/1000 bazda görülür. 
• İnsan genomunda 2 mil. SNP vardır.˃
• Çoğu etkisizdir.
• Irklara göre dağılımları 
   farklıdır.



  

Bireye özgü tedavide 
farmakogenetik 

• Metabolizma enzimlerini,
• İlaç transport sistemlerini,
• İlaç reseptörleri ve iyon kanallarını 

…..kodlayan genlerin polimorfizmleri ilaç 
yanıtında etkili……..



  

İlaç etkisini değiştiren 
polimorfizmlere örnekler



  

İlaç metabolize eden enzimler 

Evans WE, Relling MV. Pharmacogenomics: Translating functional genomics into rational 
therapeutics. Science 286:487-491, 1999.



  



  

Kodein-CYP2D6



  

Tramadol-CYP2D6



  



  



  



  

“Buyurun, 
genotipim…"



  



  



  

Genetik yöntemler



  



  

Farmakolojik Fenotip       Genotip

• Yavaş metabolizörler:      wt/wt
• Orta metabolizörler:         wt/mut.
• Hızlı metabolizörler:         mut./mut.
• Ultra hızlı metabolizörler: duplike mut./mut.



  



  

• Varfarin: VKORC, CYP 2C9
• Klopidogrel: CYP 2C19 
• Antidepresanlar: CYP2D6
• Merkaptapürin: TPMT
• Azotiopürin: TPMT
• Çeşitli: MDR, KRAS, BRAF, EGFR…



  

Literatürde Farmakogenetik Bilgi 

Zineh I et al.  Ann Pharmacother.  2006; 40: 639-44



  

Farmakogenetik çalışmaların 
potansiyel faydaları

• Daha etkili ilaçların geliştirilmesi
• İlk kullanımda daha güvenli ilaçlar
• Dozlamada daha doğru tahmin
• Hasta ve doktor memnuniyeti
• Ekonomik fayda



  

Hedefler

• Farmakogenetik farklılıkların kliniğe Farmakogenetik farklılıkların kliniğe 
yansıtılmasıyansıtılması

• Bireye özgü ilaç tedavisiBireye özgü ilaç tedavisi
• Riskli hastaların ve ilaçların tespiti Riskli hastaların ve ilaçların tespiti 
• Farmakogenetik fenotip, genotip Farmakogenetik fenotip, genotip 

dağılımının tespitidağılımının tespiti



  

Örnek hasta-1
Kolon kanseri teşhisi konuyor. Metastaz yok. 

Formik asid ve 5-FU başlanıyor.
6 hafta sonraki muayenede; LAP saptanıyor ve tedaviye 

oksiplatin ekleniyor.
4 hafta sonra metastazlar saptanıyor ve tedavi; Formik 

asid+İrinotekan ile devam ediyor.
4 hafta sonra metastazların büyüme eğilimi devam edince 

“k-RAS mutasyonu” bakılıyor ve hasta mutant, yani tüm 
klasik ilaçlara dirençli çıkıyor. 

14 hafta sonra doğru ilaç “Cetuximab” 
başlanabiliyor.



  

Örnek hasta-2
Hasta AİBÜ Öğretim üyesi Doç. Dr. A.K.

10 yıl önce başarıyla tedavi edilmiş bir Malign Melanom 
öyküsü var. 

Solunum sıkıntısı şikayeti ile hekime gittiğinde pleura 
zarında 3 cm'lik multipl tümör odakları saptanıyor. 

1 ay Temodel tedavisine yanıt yok, tümör büyümeye 
devam ediyor. Tedaviye cisplatin ekleniyor 1 ay daha 
kullandığında tümörlerin 9 cm'e ulaştığı saptanıyor.

“b-RAF mutasyon testi” ile klasik ilaçlara cevap 
vermeyeceği 2 ay sonra tespit edilip “Vemurafenib” 
kullanılmaya başlanıyor.

Şu anda hızlı bir iyileşme sürecinde....



  

K-RAS mutasyonu;
Kolorektal Ca, AC adeno Ca, Müsinöz adenoma, 

Duktal Ca, Pankreas Ca
B-RAF mutasyonu;

Tiroid Ca, Non Hodgkin lenfoma, Kolorektal Ca, 
Malign melanom, AC adeno Ca, Hairy cell leukemia

EGFR mutasyonu;
AC küçük hücreli Ca, anal Ca, Glioblastome 

multiforme
• Tedavileri için elzem testlerdir.
• Tedavilerde zaman ve para kaybını önler.
• Tedavi başarı şansını yükseltir.

 



  



  



  



  



  

farmakogenetik.ibu.edu.tr

İletişim telefonları internet sitemizin “doktorlar için”   “bilgi dokümanları” linklerindedir.
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Dinlediğiniz için teşekkürler…
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