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ABSTRACT

Pharmacology, briefly defined as the science of medicine, is a discipline that evaluates the interaction
between drugs and biological systems. While there are many sub-branches of pharmacology, clinical
pharmacology, identified as the study of drugs in humans, has a distinct ground and importance within
the field. In this review, the historical development, definition and content of clinical pharmacology will
be defined, information on its position in the world and its status in Turkey will be apprized and
suggestions regarding the development of this discipline in Turkey will be discussed.
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Kisaca ilag bilimi olarak tanimlanan farmakoloji ilaglarin biyolojik sistemlerle etkilesimini inceleyen bir
disiplindir. Farmakolojinin bircok alt dali olmakla birlikte ilaclarin insanlarda caligiimasi anlamina gelen
klinik farmakolojinin bu alanda ayr bir yeri ve 6nemi vardir. Bu derlemede Klinik farmakolojinin tarihsel
geligimi, tanimi ve kapsami tanimlanacak, diinyadaki konumu ve Tiirkiye'deki durumu hakkinda temel
bilgiler verilecek ve iilkemizde bu disiplinin nasil gelistirilebilecegine dair Gnerilerde bulunulacaktir.
Anahtar kelimeler: Klinik farmakoloji, Tiirkiye
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Girig

Kisaca “ila¢ bilimi” olarak tanimlanan farmakoloji ilaglarin biyolojik sistemlerle etkilesimini
inceleyen bir disiplindir'. Bu incelemelerin mercegi altinda basta homo sapiens olmak iizere
diger hayvanlar da bulunmakta olup sartlara gdre biyoaktif molekiiller, organeller, hiicreler,
dokular ve organlar iizerinde in vitro veya deney hayvani ya da goniillii insanlar iizerinde in vivo
yontemlerle arastirmalar yapiimaktadir'. Tiim bu incelemelerin nihai hedefi hastaliklarin tanisi,
profilaksisi, tedavisi ve diger tibbi amaclar icin yeni kimyasal maddelerin bulunmasi, bunlarin
ilag olarak gelistirilmesi ve yerlesmis ilalarin tedavi prensiplerinin belirlenmesidir'. Bu hedefler
cercevesinde faaliyet gosteren farmakodinami ve farmakokinetik gibi farmakolojinin bircok alt
dali olmakla birlikte kisaca “ilaclanin insanlarda calisilmasi” anlamina gelen Klinik
farmakolojinin ayn bir yeri ve onemi vardir’. Bu derlemede klinik farmakolojinin tarihsel
geligimi, tanimi ve kapsami, diinyadaki konumu ve Tiirkiye'deki durumu hakkinda temel bilgiler
verilecek ve iilkemizde bu disiplinin nasil gelistirilebilecegine dair onerilerde bulunulacaktir.

Klinik Farmakolojinin Tarihgesi

Bugiinkii tanimlayic adi bir kenara birakilirsa, klinik farmakolojinin ilk izlerine bugiin
artemisinin, rezerpin ve kinin diye bilinen maddeleri iceren bitkisel ilaglarin aktivitesini
kesfeden Cinli, Hintli ve Perulu geleneksel hekimlerin calismalarinda rastlanmaktadir®*. William
Withering'in yiiksiikotunun kalp yetmezliginde kullanildigini anlatan 1785'deki yayini bu
disiplin agisindan onemli bir kayrttir fakat dijitallerin hatasiz bir seklide klinik farmakoloji
yontemleri ile incelenmesi icin 200 yil gegmesi gerekmistir*.

Klinik farmakoloji teriminin ilk defa kim tarafindan kullanildigi tartismali olsa da Anglosakson
literatiiriine gore bu, 1940larda, Cornell Universitesinde farmakoloji profesorii olan Harry Gold
olmustur®*. Halbuki, 1914'te Hans Horst Meyer ve Rudolf Gottlied “Farmakoloji, Klinik ve
Deneysel” adli Almanca bir kaynak kitap yazmislardir’. Yine Bonn Universitesi profesérlerinden
Paul Martini 1932'de “Terapdtik Arastirmalarin  Metodolojisi” baslikli - monografini
yayinlamistir’,

Tartismasiz bir sekilde Klinik farmakolojinin gelismesi icin en gayretli ¢abalarin sarf edildigi
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde, bu alanda dnemli bir gelisme 1941 yilinda ilk baskisi
¢kan Goodman ve Gilman'nin Tedavinin Farmakolojik Temelleri (The Pharmacological Basis of
Therapeutics) adli kitap olmustur®*. Bu zamanlarda deneysel farmakologlarin on parmaginda on
marifet olmasi gerekiyormus ¢iinkii bir farmakolog kendi aletlerini insa ve ilaglarini izole ediyor,
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olclim yontemleri yaratiyor, hayvanlan anestezi altina aliyor ve tamburlarini isle kapliyormug®.
Bugiine baktigimizda da aslinda Klinik farmakologun farmakoloji, biyokimya (ilag
metabolizmasi agisindan), matematik ve istatistik (farmakokinetik ve klinik arastirma
tasanminda), deneysel tip, giivenlilik analizi ve farmakovijilans gibi bircok disiplinde marifetli
olmasi gerektigi goriilmektedir®.

llac kesfi perspektifinden bakilacak olursa ilk anlamli atilim insiilinin kesfi ile olmustur’.
Kendileri o an icin bilmese de klinik farmakolog olan Banting ve Best adli hekimler aktif
maddenin izolasyonu, hayvan deneylerinin yapilmasi ve insana uygulanmasini iceren tiim
basamaklan kendileri yapmistir ve insiilin 1922den sonra Eli Lilly firmasinin gayretleri ile ticari
olarak piyasaya siiriilebilmistir’.

Pearl Harbor saldinsindan sonra Japonlar kininin temel kaynagi konumundaki Endonezya'yi
isgal edince, malaryanin sik goriildiigii pasifik adalarinda operasyonlar yapan Amerikan
ordusunda kriz ¢kmistir’. Bunun iizerine James Shannon sentetik antimalaryal ilaglarin
bulunmasi ve bir laboratuvar kurulmasi amacyla New York'taki Goldwater Memorial
Hastanesi’'nde gorevlendirilmistir®. Bu alandaki calismalar ila¢ dispozisyonu ve metabolizmasi
ile ilgili bircok yaymin ¢lkmasina ve asetaminofenin kesfine de vesile olmustur®. 1949'da
Shannon Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH: the National Institutes of Health) direktorii olmus,
kimyasal farmakoloji laboratuvari kurulmus ve ila¢ metabolizmasindan sorumlu sitokrom P450
enzimleri bu laboratuvarin major odak noktasi haline gelmistir®#. 1953 yilinda Shannon NIHta
yeni kurulan Deneysel Tedavi Boliimii'ne Albert Sjoerdsma’yi bagkan olarak atamis, bu merkez
1960larin baglariyla birlikte Amerika’daki nitelikli klinik farmakologlarin yetistirilme iissii haline
gelmis ve buradan cikanlar iilkede klinik farmakoloji arastirma ve egitim merkezleri kurmaya
baslamiglardir®*,

NIH gibi merkezi bir listen mahrum olan Avrupa’da ise ilag firmalanyla birlikte calisan
arastirmaya merakli doktorlarin katkisiyla klinik farmakolojinin gelismesi cok-merkezli olarak
cereyan etmistir. Ozellikle klorpromazin gibi antipsikotik ilaclar ve hipertansiyon tedavisinde
kullanilan ilaglar iizerinde arastirmalar Fransa ve Birlesik Krallik (BK)'ta klinisyenler tarafindan
yiiriitiilmiis, Isvec'te ise Klinik farmakolojinin gelistirilmesi bazi seckin farmakologlarin cabasiyla
olmustur®. Her ne kadar artik anlamli yakinsama olsa da, klinik farmakolojinin BK ve ABD'de
esasen dahiliye ve Iskandinav iilkelerinde ise farmakoloji orijinli olmalan pratikte ve finansal
desteklemede bugiin de devam eden farkliliklarin temelini olusturmaktadir.

Klinik farmakolojiyle yakindan ilgili mevzuata gelince, 1937'deki 105 kisinin oliimiiyle

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



462 Klinik Farmakoloji ve Tiirkiye

sonuglanan eliksir sulfanilamid faciasindan sonra, ABD kongresi 7938 Federal Besin, llag ve
Kozmetik Yasasini gecirmig ve ilaclann piyasaya arz edilmeden once giivenliliklerinin
kanitlanmig olmasini sart kosmustur’. Avrupa'daki talidomid faciasina bir reaksiyon olarak
1962'de cikanllan Kefauver-Harris ilac Kontrol Yasasi, 1963'te Dunlop Komitesi'nin kurulmasi ve
BK ilag Yasasi ABD ve BK'deki diizenlemeleri desteklemistir’. Bu diizenlemeler cercevesinde
ilaglarin etkili olduklarinin gdsterilmesinin bir sart haline gelmis olmasi klinik farmakolojinin ve
daha fazla olmak iizere ilag endiistrisinin gelismesinde ok etkili olmustur®.

Yeni ve onemli bircok ilacin gkmaya bagladigi 1950 ve1960lar, daha sistematik ve kapsamli ilag
arastirmalaninin insanlarda yapilmasi gerektiginin de fark edilmeye baglandigi yillar olmugtur®.
Bu donem boyunca BK, ABD ve Isve¢'te bircok bdliimiin aglmasina baslanmis ve NIH, Medikal
Arastirma Konseyi (MRC: Medical Research Council) ve biiyiik ila¢ firmalan mali destek
vermislerdir’. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) klinik farmakolojinin gelisimi ile ilgili ilki 1969'da
olmak izere bircok toplanti diizenlemis ve raporlar hazirlamisti’. Bu raporlardan ilk
hazirlananda klinik farmakolojinin o zamanki beklenen fonksiyonlari tanimlanmistir (Tablo 1)°.
Bu fonksiyonlar sayesinde sonugta ilaglarin kar-zarar oranlarinin artacagi ifade edilmistir®.
Aynica, British Journal of Clinical Pharmacology gibi yeni dergiler kurulmus, yeni dernekler ya da
var olan dernekler icerisinde klinik farmakoloji birimleri olusturulmustur®. Klinik farmakologlar
bu kaynaklardan diinyaya yayilmis, klinik farmakoloji stajlari lisans ogrencilerin egitim
programlarina eklenmis ve cesitli merkezler mezuniyet sonrasi egitim programlari ve atolye
calismalar organize etmislerdir.

Klinik farmakologlar hem lokal hem de ulusal farmakovijilans sistemlerinin kurulmasinda ve
yiriitilmesinde hem de advers ilag reaksiyonlarinin raporlanmasi ve analiz edilmesinde nemli
rol almiglardir’. Yakin zamanlarda kurulmaya baslanan hastane formiiler komitelerinde, eger
varsa, bir klinik farmakolog dahil edilmistir®. Bircok klinik farmakolog genellikle kardiyovaskiiler
meyilli olmak iizere dahiliye icerisinde ve ayrica psikofarmakoloji ile ilgili on-cephe Klinik
servisler agmislardir’. Kendilerine ait bir servis agmadiklarinda ise ilaglarla ilgili problemleri
¢ozmek iizere hastane konsiiltasyon servislerini yapilandirmiglardi’. Tim bu gelismeler
arastirma ve Klinik servislerin biitceleri hizli bir sekilde artarken meydana gelmistir ancak
1990larla birlikte iiniversite ve hastane biitcelerinde ortaya ¢ikan kitlikla birlikte bu servislerin
bircogu harap olmaya baslamistir®.

Bircok disiplin ilaglarin insandaki etkililiginin ve giivenliliginin anlasilmasina katki yapmaktadir.
Yillar icerisinde artan ila¢ miktarina paralel olarak bu disiplinlerin de say1 ve dnemi artmistir’.
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Hem temel hem de Klinik farmakologlar ve klinisyenler terapdtik etkililikte ve de yan etkilerin
ortaya ¢lkmasinda hastalar arasinda anlamli farkliliklar oldugunu tespit etmeye baglamiglar ve
bu bireyler arasi farkliigin aciklanmasinda ila¢ metabolizmasinin - 6neminin farkina
varmislardir’’. lag etkisinde dozdan ziyade kandaki ila¢ konsantrasyonunun belirleyici olmasi
ve hastalar arasindaki varyasyonun kandaki ila¢ konsantrasyonlarindaki farklliklardan
kaynaklandigi konsepti klinik farmakoloji icin enstriimental bir durum yaratmistir’. Aslinda, bu
konu gelistikce temel calismalarin bir¢ogu biyokimya ve molekiiler biyoloji laboratuvarlarinda
yapilmistir®,

Tablo 1. Klinik farmakolojinin fonsiyonlan (DS0 1969 toplanti raporu).

Daha giivenli ve etkili ilag kullanimini destekleyerek hasta bakimini gelistirmek

Arastirma yoluyla bilgiyi arttirmak

Egitim yoluyla bilgiyi aktarmak

Servisler agmak

ilag bilgisi

ilag analizleri

ilag suiistimali takibi

Klinik ilag aragtirmalarinin deneysel dizaynindan danismanlik

ila¢ metabolizmasi ile ilgili iki oncii Londra’daki St Mary’s Hastanesi'deki Tecwyn (RT) Williams
ve NIH'taki Bernard Brodie olmustur’. ilkinin ilgisi ilac metabolizmasinin biyokimyas! iizerine
olurken ikindisininki ise metabolizmanin ila¢ etkisi ve toksisitesi iizerine etkisi hakkinda
olmustur®. Brodie'nin NIH'taki laboratuvari diinyanin ila¢ metabolizma aragtirma merkezi haline
gelmistir’. Buradaki bilim adamlan ilk defa ila¢c metabolizmasinin inhibisyonu ve
indiiksiyonunu, sorumlu enzimlerin saflastinimasini ve metabolitlerin toksisitedeki dnemini
gostermislerdir’’. Cigir acan bir gelisme 1962 yilinda sitokrom P450 enzimi ve onun
izoformlarinin varhidinin kesfi olmustur®. Bin dokuz yiiz seksenlerle birlikte ise ilaglarin
kiralitesinin de gerek etkide gerekse dispozisyonda onemli oldugu fark edilmis ve basta varfarin
olmak iizere R ve S enantiomerlerin kisiler arasi farkliliklardan sorumlu oldugu kesfedilmistir’.
Benzer olarak karacigere ek olarak presistemik eliminasyona bagirsak duvarinin da katkida
bulundugu ve absorbsiyonda aktif transportunda rol alabilecegi goriilmiistiir’.

Kurucusu Kanadali Werner Kalow olan farmakogenetik disiplini vasitasiyla ilag
metabolizmasindan sorumlu bazi enzimlerdeki genetik poliformizme bagli olarak ortaya ¢ikan
yavas ve hizli metabolizor bireylerin varligi saptanmis ve kan basinanin kontroli icin neden
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antihipertansif ila¢ dozlari arasinda cok genis bir aralik oldugu boylece anlagilmistir®. Basta
Isvec'teki Sjoquist'in ekibinin gdsterdidi 6zellikle terapotik ilag diizeyi izlemi (TIDI) odakli major
cabalara ragmen, bu bulgularin Klinik pratige adapte edilmesi cok yavas olmustur®. Ote yandan,
ila¢ endiistrisinde gelistirilmekte olan bir ilaan metabolizma yolaklarinin ve enzim
poliformizminin etkilerinin degerlendirilmesi rutin bir is haline gelmistir’. Muhtemelen klinik
uygulamanin istikameti ila¢ metabolizmasinda en sik rastlanan polimorfizmler icin tanisal
ciplerin sunulmasina yonelecektir®.

Farmakokinetik terimi Dost tarafindan 1953'te yayimlanan bir makaleye dayandirisa da,
redistriblisyon ve farmakokinetik modeller tabirleri sirasiyla 1847 ve 1937'lere kadar
uzanmaktadir’. O giinlerden giiniimiize kadar absorbsiyon kinetigi, doza-bagiml kinetik,
farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) analizleri, klirens konsepti, kiralitenin dnemi, tasiyici
proteinler, kan-beyin bariyeri, karaciger pompalari ve popiilasyon FK/FD analizleri gibi konular
izerindeki gelismeler ve calismalar birbirini izlemistir®.

Her ne kadar sozde klinik aragtirmalar insanlik tarihi kadar eski olsa da, kontrollii Klinik
arastirmalarin en primitif ornegini 1747'de skorbiit iizerine yaptigi mini kontrollii klinik
arastirma ile Lind sergilemistir®. Fakat gercek paye tiiberkiiloz tedavisi ile ilgili olarak 1947de
MRC'de yiiriittigi klinik arastirma ile Austin Bradfort Hill'e verilmelidir ki kendisi klinik
farmakolojinin  kuruculanindan  biridir’. Giinimiize degin randomize kontrollii klinik
arastirmalarin sayisi ¢i1g gibi artmig ve bunlar yeni ilag gelistirmenin ve kanita-dayali tibbin
temelini olusturmustur. Aslinda ilag sektoriiniin yeni ilaglar bulmasi ile akademik klinik
farmakolojinin gelismesi birbirlerinin aynlmaz birer parcasi olmustur®. Baslangicta boyarmadde
iireticilerinden tiireyen Alman ilag firmalar basi cekerken, 2'inci Diinya Savasi sonrasinda ABD,
BK ve isveg biiyiik yeniliklere imza atmislardir’. Bu kervana daha sonra ila¢ toptanailarindan
filizlenen Japon firmalan katilmistir’. Diizenleme makamlan etkililik ve giivenlilik ile ilgili
detayl protokol ve dokiimantasyon istemeye baglayinca ilag firmalan klinik farmakoloji, klinik
arastirma dizayn, istatistiksel analiz ve mevzuat lizerinde uzman ve ayrica evrak isleri, klinik
arastirma tedarikleri ve arastirma yerlerinin kalitesi gibi konulan takip edecek operasyonel
personeli ekiplerine dahil etmeye baslamislardir®. Bu gelismelere paralel olarak akademik klinik
farmakologlarin ilag kesfine katkisi azalirken ilag sektoriindekilerin ise artmistir’. Yillar
icerisinde klinik arastirmalarin maliyetleri cok arttigindan firmalar bu calismalari maliyet daha
diisiik oldugu dogu Avrupa, Asya ve Giiney Amerika’da yapmaya baslamislardir®. Aksine, ilag
kesfiyle ilgili temel arastirmalar ise ABD’ye kaymig ve buradaki genis pazar ve NIH'In anormal
yatinmlari bu ters yonlii hareketi desteklemistir®.
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Tablo 2. Klinik farmakolojinin ugrasi alanlan

Aragtirma

Farmakokinetik, farmakodinamik, farmakogenetik

Klinik ilag analizleri ve faz I-lll ilag arastirmalan

Terapdtik ilag diizeyi izleme

Farmakovijilans

ilactan faydalanma calismalan

Farmakoepidemiyoloji

Farmakoekonomi

Etik kurullar

Egitim

Mezuniyet oncesi

Mezuniyet sonrasl

Hasta bakimi

ilag ve tedavi komiteleri

Kritik ilag analizi

ilag kullanim calismalar ve farmakoepidemiyolojik servisler

ilag bilgi servisleri

Farmakovijilans servisleri

Terapdtik ilag diizeyi izlemi ve farmakogenetik servisleri

Toksikoloji servisleri

Direkt hasta servisleri (Tedavi basarisizid, AiR, ilag etkilesimleri, polifarmasi)

Elektronik farmakoloji servisleri

Gebelikte ve emzirmede farmakoterapi

llag endiistrisi

Klinik oncesi gelistirme

Faz |, I, Ill, IV ilag arastirmalan

Farmakogenetik

Farmakoepidemiyoloji

Farmakovijilans

Farmakoekonomi

Devlet

Diizenleme makamlari

Danigsma komiteleri

Tarihceye derneklesme agisindan bakilinca, 1965 yilinda 1UPS (Uluslararasi Fizyolojik Bilimler
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Birligi) karariyla IUPHAR (Uluslararasi Farmakoloji Birligi) ayn bir birlik olarak kurulmustur®.
Daha sonra, 1975'te Helsinki'de, IUPHAR ayni olarak Klinik Farmakoloji alt-bolimii kurulmasina
karar vermistir®. Bu alt-boliimiin faaliyetlerinin artmasina paralel olarak klinik farmakoloji ayr
bir boliim haline 1996'da gelmistir®®. 2003 yilinda ise IUPHAR isminin “Uluslararasi Temel ve
Klinik Farmakoloji Birligi” seklinde genigletilmesi onerilmis ve bu da 2006'da Pekin'de
onaylanmistir®. Avrupa’da ise EACPT (Avrupa Klinik Farmakoloji ve Terapdtikler Birligi) benzer
hedefler icin 1993'te Verona'da kurulmus ve kuruldugu giinden bu yana saglik sisteminde
ilaglarin rasyonel kullanimini gelistirmek icin meslektaslarina yardim etmeyi temel politikasi
haline getirmistir®®. Onemli bir nokta, Klinik farmakolojinin Avrupa Medikal Uzmanlar Dernegi
tarafindan 2015 yilinda bir uzmanlik olarak kabul edilmesidir®,

Klinik Farmakolojinin Tanimi ve Kapsami

DSO, 1988'de, klinik farmakolojiyi “farmakolojik ve klinik deneyimi Klinik ila¢ kullaniminda
etkililik ve giivenliligi arttirmak icin kombine etmeye calisan bir medikal disiplin” olarak
tanimlamistir?, Alternatif olarak klinik farmakoloji kisaca “insan ile ilalar arasindaki iliskiyi tim
yonleriyle inceleyen bir bilimsel disiplin” olarak tanimlanabilir*. Klinik farmakolog terimi ise,
profesyonel anlamda, klinik farmakoloji uzmanhdi olan hekimler icin kullanilmaktadir ve bunlar
klinik arastirma teorisi, ila¢ degerlendirmeleri, farmakoepidemiyoloji, farmakoekonomi,
farmakogenetik, farmakovijilans ve klinik ilag toksisitesi gibi konularda mezuniyet sonrasi uzun
egitimler almiglardir®. Klinik farmakolojinin kapsami kabaca ikiye ayrilabilir: i) Deney
hayvanlarinda etraflica incelenmig kimyasal maddelerin, saglikli ve hasta goniillilerde belli
kurallara gdre denenmesi, degerlendirilmesi, uygun bulunanlarin ilag olarak ruhsatlandinimasi
ve pazarlandiktan sonra takip edilmesi, ii) ilaglarin tedavi prensiplerinin incelenmesi. Bunlarla
baglantili olarak klinik farmakolojinin rol aldidi alanlar beg baslik halinde siniflandinilabilir: i)
Arastirma, ii) egitim, iii) hasta bakimi, iv) ilag endiistrisi, v) devlet (Tablo 2)*°.

Arastirma

Arastirma bashgi altinda goniilli insanlarda yapilan farmakokinetik, farmakodinamik ve
farmakogenetik calismalar bulunmakta olup bu arastirmalarda ilacn organizmaya ve
organizmanin ilaca etkilerinin mekanizmasi aydinlatiimaya calisiimaktadir®. Bu arastirmalar,
metabolizma ve itrah yolaklarinin tanimlanmasi bir kenara birakilirsa, ilaca cevapta birey-ici ve
bireylerarasi farkliliklardan sorumlu olan ilag hedefleri, ilag tagiyicilan ve metabolizmayla ilgili
enzimlerdeki genetik olarak aktarilan aynliklara odaklanmaktadir’. Ek olarak, ilaca cevabin
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tahmin edilmesinde ve ila¢ tedavisinin sonuglarinda etkili olan genetik ve genetik olmayan
faktorlerin ayirt edilmesinde genotipleme ve fenotipleme testlerinin dizayn edilmesi diger bir
amag olmalidir®. Farmakokinetik arastirmalarda iki temel yaklagim bulunmaktadir: i) Birkag
goniilliide belirli bir zaman diliminde bircok ila¢ dlciimii yapilan yaklasim, ii) genis bir
popiilasyondaki her bir gonilliden nadir ila¢ olcimiine dayali yaklagim (popiilasyon
farmakokinetigi)*. Her ikisi de bozulmus ya da artmis eliminasyon kapasitesine sahip alt
popiilasyonlarin  tespit edilmesinde ise yararken, popiilasyon farmakokinetigi ayrica
farmakokinetik-farmakodinamik analizlerde de uygulanabilir’.

Klinik ilag analizleri ve faz I-ll ilag arastirmalarina gelince, saglam goniilliilerde yapilan faz |
calismalar siklikla ila¢ endiistrisinde ya da 6zel klinik aragtirma servislerinde calisan Klinik
farmakologlar tarafindan istlenilmektedir’. Faz Il calismalar da, klinik farmakologlarin aldiklari
egitim dikkate alinirsa, bunlar tarafindan yiiriitiilebilir'. Klinik farmakologlarnin onciiliik ettigi
randomize kontrollii arastirmalar (RKA) bir ilaan etkinliginin ortaya konulmasinda altin
standart olup faz Il calismalar artik sadece klinik farmakologlarin yetki alanlarinda olmayip her
tiirli uzmanlik alanindan hekimler burada rol alabilmektedir’. Ayrica Klinik ila arastirmalarinin
mevzuat (kanunlar, iyi klinik uygulamalan (iKU) kilavuzu, helsinki deklarasyonu), etik kurullar,
diizenleme makamlar, sozlesmeli arastirma kuruluslan, bagimsiz veri izleme komiteleri ve
sponsor ilag firmalari ile birlikte cok yonlii bir alan oldugunu belirtmekte fayda vardr.

Terapotik ilac diizeyi izlemi (TiDI) klinik farmakolojinin dnemli katkilar sagladigi bir bilimsel
tibbi teknolojidir*s. TiDi arastirmalan yaslilar, cocuklar ve bbrek veya karaciger yetmezligi olan
riskli hastalarda daha giivenli ilag kullanimi agisindan énemlidir. Ayrica bu aragtirmalar ilag-ilag
etkilesimlerini tespit etmek ve yonetmek ve genetik polimorfizmin ila¢ eliminasyon
yolaklarindaki etkilerini anlamaya da yardima olmugtur’. Klinik farmakologlar uygulamalari
gerekmese de laboratuvar metotlarinin prensiplerini anlamak durumundadirlar.* TiDi ile ilgili
arastirmalarda klinik farmakologun ana sorumlulugu klinikle alakali bir problemi formiile
etmek, bu problemi anlamak icin calisma dizayni yapmak, goniillilerden medikal olarak
sorumlu olmak ve sonuglari klinik pratige uyarlamaktir’.

Piyasaya yeni arz edilen bir ila¢ 3000-5000 arasi hastada denendiginden en ¢ok rastlanan
advers ilag reaksiyonlan (AIR) saptanmis olur. Ancak, ciddi ve nadir goriilen AIR heniiz
saptanmamis olabileceginden pazarlama sonrasi AR spontan bildirimleri yapilmasi ve
izZlenmesi gerekmektedir*s. AIR arastirmalarindaki veri madenciligi bilgisayar metotlarinin,
rutin algoritmalarin ve araclarin ila¢ alimi ile AIR arasindaki iliskiyi gostermek icin
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gelistirilmesini, test edilmesini ve uygulamaya sokulmasini icerir*.

llaglarin recetelenmesi, dagitilmasi ve tiiketilmesi siireclerinin anlagilmasi ve degerlendirilmesi
icin tanimlayici ve analitik metotlarin eklektik bir koleksiyonu olarak tanimlanan ilagtan
faydalanma calismalarinda, klinik farmakologlar aktif bir role sahiptir®. Bu alan ayrica bu
siireclerin kalitesini arttirmak icin miidahalelerin test edilmesiyle de ilgilidir’.

Bazen bir RKA etik (fetiiste zararli etkilerin saptanmasi gibi) ya da miimkiin (hipotez test etmek
ya da sinyal tiretmek icin cok fazla hasta gerekebilir) olmayabilir; klinik farmakologlarin onciiliik
ettigi ve hem klinik farmakoloji hem de epidemiyoloji metotlarin birlestirildigi
farmakoepidemiyoloji  calismalari  devreye  girebilir.  Farmakoepidemiyoloji  genis
popiilasyonlarda ila¢ yararlar ve etkilerinin calisilmasi olarak tanimlanabilir’. Aragtirmanin
amaci kohort ya da olgu kontrol calismalari ile bir sinyali tespit etmek, bir ADR'nin riskini
saptamak veya bir hipotezi test etmek olabilir*. Calismanin sonuglari saglik organizatorlerine ya
da bireylere tavsiyelerde bulunmak ya da ilaglarin optimal kullanilmasi icin bir politika formiile
etmeye yarayabilir'. Bu disiplinin gelismesinin devami icin farmakoepidemiyolojinin bir
kisminin klinik farmakolojiye siki sikiya bagl olmasi dnemlidir®.

Farmakoekonomi farmasotik iiriinlerin, servislerin ve programlarin ve diger saglik hizmetlerinin
klinik, ekonomik ve insancll yonlerini degerlendiren bir bilimsel disiplindir’. Amag, saglik
kaynaklarinin ddenekleri ve optimal sonuglar icin saglik karar vericilere, iireticilere ve hastalara
degerli bilgiler iretmektir®. Klinik farmakologlar medikal onemi olan arastirma sorularini
formiile eden ve medikal olarak baglantili sonuglan tasarlayan aktérler olarak bu alanda onemli
bir yere sahiptir®. Ayrica klinik arastirma verilerinin uygunlugu ve kalitesini incelemek ve bir
tedavinin halihazirda bulunan baska bir tedaviye gore klinik bir Gstinliginiin bulunup
bulunmadigini degerlendirmek ve maliyet-yararlilik noktasinda nesnel bir sonuca varmak
istlendikleri diger rollerdir*.

Egitim

Oncelikle vurgulamak gerekir ki, klinik farmakologlar akila ilag kullanimi (AIK) egitimlerini her
diizeyde vermelidirler’. Bununla yakindan ilintili olarak, recete yazmak faydalar yaninda
anlamli riskleri de olan ve ustalik gerektiren bir gorevdir®. Bircok calisma ciddi ilag tedavisi
vukuatlarinda regete yazanlarin ilaglar hakkindaki egitimlerinin ve farkindaliklarinin yetersiz
oldugunu gostermistir®. Yeni mezunlar recete yazmayi profesyonel hayatlarinin en zorlu ve en

hazirliksiz olduklan aktivite olarak belirtmektedirler’. Agktir ki tim tip mezunlan Klinik
farmakoloji disiplininin zeminini olusturdugu pratik recete yazma prensiplerine hakim olmak
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zorundadir’. Bunu saglamak icin mezuniyet oncesi ve sonrasi egitimlerin klinik farmakologlar
tarafindan verilmesi onemlidir’.

Bircok tip fakiiltesi temel ve klinik farmakoloji egitimlerinden ilkini 2inci ve 3iincii siniflarda
verirken ikincisini 4-6inc yillar arasinda bir yerlerde vermektedir’. Benzer olarak bu makalenin
yazarinin gorevli oldugu tip fakiiltesinde temel farmakoloji, 1inci basamak ihtiyaclar da dikkate
alinarak, 2inci ve 3iincii siniflarda teorik ders olarak Klinik farmakoloji ise 5inci sinifta, AiK
prensipleri merkez alinarak, 1 haftalik staj seklinde teorik ve pratik olarak verilmektedir.
Mezuniyet dncesi egitimde klinik farmakolojinin liderliginde temel ilag listeleri hazirlanmal,
probleme-dayali basta olmak iizere cesitli egitim stilleri ve elektronik egitim prosediirleri
gelistirilmeli, valide degerlendirme sistemleri olugturulmali ve dis kalite kontrolleri ile
egitimlerin kalite kontrolleri saglanmalidir*.

Klinik farmakoloji ve receteleme egitimine mezuniyet sonrasinda da yeni ilaclarin siirekli ortaya
¢ikmasi ve bilgilerin yenilenmesi nedeniyle devam edilmelidir*. Bu noktada ortaya ¢ikan zaman
problemi esnek internet tabanli 6drenme yontemleri ile iistesinden gelinebilecek bir
durumdur®. ilag firmalarinin aksine promosyonel olmayan egitim etkinliklerinin Klinik
farmakologlarca diger aktorlerle birlikte diizenlenmesi 6nemlidir’. Egitim ozellikle tecriibesiz
hekimlerin etkili ve giivenli ilag yazabilme yetenegi kazanmalari noktasinda dne ¢lkmaktadir.

Klinik farmakologlarin egitimi ise bagh basina bir konudur ve asagida bundan bahsedilmistir.
ila firmalani klinik farmakologlarin egitimine 6zellikle klinik arastirmalar noktasinda yardimda
bulunan en on siradaki kuruluslardir’. Ancak bu firmalarda uzun soluklu bir kariyer
yapilabilmesi icin bir takim beceriler daha gerekmektedir ki bunlar icin de ozel egitimler
kaginilmazdir,

Hasta bakimi

Klinik farmakolojinin ana konularindan biri olan ilaglann tedavi prensiplerinin incelenmesi,
hasta bakimi ile iliskili olan ve uygulama alani iilkeden iilkeye degisebilen bir alandir. Bu
faaliyetlerin tam ortasinda AK prensipleri bulunmaktadir. Klinik farmakologlara, odaklarinda
ilac degerlendirmesi ve AIK oldugundan, hasta bakiminda ihtiyac vardir ve bu baglamda
asagidaki alanlarda rol almalari yerinde olur.

llac ve tedavi komiteleri (ITK) AIK prensiplerine temel olusturmasi nedeniyle Klinik
farmakologlann icerisinde yer almasi gereken kuruluglardir®. iTK iiyelerinin egitilmesi ve
kanita-dayal tavsiyelerin verilmesi klinik farmakologlarin sorumlulugunda olmalidir4. Bu
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komitelerin lokal tipinde klinik farmakologlar hastane formiilerlerinin hazirlanmasi vb.
konularda aktivite gosterebilirler’. Ayrica ulusal diizeyde saglik teknolojisi ekspertizinde,
terapotik rehberlerin hazirlanmasinda, ulusal farmakopenin olusturulmasinda ve diizenleme
makamlarinda cesitli gorevlerde bulunabilirler’.

Kritik ila¢ analizi ozellikle yeni ve pahali ilaglar sunuldugunda 6nem kazanan, Klinik
konsiiltasyonlar ile ilag bilgileri hakkinda verilen hiikiimler noktasinda merkezi bir rolii bulunan,
AiK'nin mihenk tasi olan ve hasta bakiminda temel olan bir uygulama alanidir*. ila¢ kullanim
calismalan ve farmakoepidemiyolojik servisler iTK fonksiyonlari ile yakindan iliskili ve icinde
klinik, farmakoepidemiyoloji ve Klinik farmakoloji uzmanlarinin bulundugu, yeni ilaglarin
sistematik olarak tanitilmasi ve izlenmesi siireclerini ve saglik organizasyonlarini gelecekteki
ila tercihlerini belirlemede rolii olan yapilardir*. ila bilgi servisleri primer olarak hastalardaki
ilag problemlerini degerlendiren ve ¢oziimleyen yapilar olarak goriilmelidir**. Her ne kadar igin
tanimlayia kismini bir eczaci yapabilse de, servisin problem odakli hikmiiniin gerekli egitimi
almis bir klinik farmakolog tarafindan sunulmasi en iyisidir*.

Farmakovijilans servisleri saglik meslek mensuplarindan gelen AiR'nin koordine edildigi
bolgesel ya da ulusal merkezler olabilirler’. Bu raporlar sistematik bir sekilde degerlendirilmeli
ve saglik meslek mensuplarina geribildirimler yapiimaldir®. Klinik farmakologlar lokal ya da
merkezi birimlerde rol alarak Isve¢ Uppsala’daki DSO AIR izleme merkezine verimli ve saglikli
bilgi akisini temin etmede katki saglayabilirler*.

Terapdtik ila diizeyi izlemi (TIDi) ve farmakogenetik servisleri ideal olarak klinik farmakoloji
béliimleri tarafindan saglanmalidir*®. ila¢ kan diizeyi dlciimleri herhangi bir laboratuvarda
yapilabilir ancak gercek TiDI servisi taninin, ilag etkilesimlerinin, bobrek fonksiyonunun ve
farmakogenetigin hesaba katilarak verilerin klinik acidan yorumlanmasini da icerir‘. Ozellikle
yasl hastalarda bobrek fonksiyon kaybi hesaba katilarak yapilan doz ayarlamalan énemlidir ve
kisisel tedavi son yillarda, basta kanser tedavisi olmak iizere, biiyiimektedir*.

Toksikoloji servisleri ulusal diizeyde ya da hastanede genellikle klinik farmakolog olarak
akreditasyonu bulunan klinik toksikologlarin gérev aldigi ve ilag zehirlenmelerinin arastirldig,
tani ve tedavisinin saglandigi yapilardir™. ingiltere’de Klinik farmakoloji miifredatinda
opsiyonel olarak 1 yillik bir klinik toksikoloji modiilii konmusg ve asistanlarin gerek ulusal zehir
merkezi veya diger merkezlerde gerekse kendi hastanelerinde hastalarin tedavisine katilimlari
saglanarak deneyim kazanmalar hedeflenmistir'®. Her ne kadar antidotlarla tedavi kisith da
olsa, sorumlu ilacn dogru bir sekilde tespit edilmesi, takip ve gelecekte olabilecek
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zehirlenmeleri ya da suiistimalleri onlemek icin, Gnemlidir®. Ote yandan bircok hastane klinik
toksikolog uzmanlanini istihdam etmek yerine bu iglere bircok disiplinden klinisyenin dahil
olmasini tercih etmektedir®®. Her ne kadar bircok vakada spesifik olarak klinik toksikoloji egitimi
olmayan klinisyen hekimler yeterli olsa da, hastalarin maruz kaldiklar binlerce madde, bunlarin
klinik sonuclari ve uygun tedavileri hakkinda ihtiya¢ duyulan bilgilere erisilmesi noktasinda
zehir merkezlerinin katkisi cok onemlidir'®. Bazi iilkelerde atletlerin anabolik steroidler gibi
doping maddelerini suiistimal etmelerinin onlenmesi icin kurulan sistemlere Klinik
farmakologlar dahil olmaktadir’.

Direkt hasta servisleri Klinik farmakologlarin hastalara degisik sekillerde bakim sagladiklar
birimlerdir’. Bazi iilkelerde, klinik farmakologlar spesifik bir problemi olan hastalarin (6rnegin
yogun bakim), hipertansiyon, inme ve epilepsi gibi belirli bir hastaligi olanlarin ve pediatri ve
geriatri gibi ozel alanlardakilerin bakimlarinda dogrudan bir sorumluluk alabilmektedirler**.
Diger baz iilkelerde ise klinik farmakologlardan terapdtik basanisizlik, AIR, ilag etkilesimleri ve
uygunsuz polifarmasi gibi klinik ila¢ problemlerini degerlendirme becerilerinden dolay
yararlanilmaktadir®. Elektronik farmakoloji servisleri internet ve akilli telefonlarin kullaniminin
yayginlasmasiyla birlikte ilaclarla ilgili tavsiyeler, ilag etkilesmeleri, gebede ve emzirende ilag
kullanimi, AIR ve ilaglarla ilgili benzeri sorunlar hakkinda bilgi veren ve neticede kanita dayali
bilgi ile klinik pratigi entegre eden araglar haline gelmeye baslamistir’.

ilag endiistrisi

lla¢ firmalan yakin zamana kadar yeni ya da yerlesmis ilaclarin kesfi, gelistirilmesi ve
pazarlanmasi noktalarinda merkezi bir rol oynamislardir’. Klinik farmakologlar ila¢ kesfi ve
kullanimi hakkinda genis bir perspektife sahiplerdir ve daha da onemlisi ila¢ gelistirmeye
rehberlik etmesi agisindan ilag hedefi ve hastalik fiyopatogenezi hakkindaki bilgiler ile Klinik
oncesi ve klinik verileri entegre edebilirler*. Klinik farmakoloji calismalarindan kaynakli bilgiler,
eger diizgiin bir sekilde hazirlanirsa, bir @iriiniin rakiplerinden farkini ortaya koyabilecegi gibi
cesitli ve komplike hastalarda giivenli bir sekilde kullanilmasini da saglayabilir'". Bunun
olabilmesi icin klinik farmakoloji etkisinin ilag gelistirmenin ¢ok erken safhalarindan itibaren
hissedilmesi gerekmektedir'. Klinik gelistirme sirasinda klinik farmakoloji tam olarak bir ilacin
istenen ve istenmeyen etkileri arasindaki iliskiyi aydinlatmaya calismaktadir (Tablo 3)". Bu
baglamda ila gelistirmede farmakoloji, klinik farmakoloji, biyolojik bilimler, sistem biyolojisi,
deneysel tip, matematik, translasyonel tip ve klinik tip gibi alanlarla ilgili temel becerilerin
entegre edilmesi gerekmektedir'".
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Tablo 3. Klinik farmakolojinin ilag gelistirmedeki rolleri: ila¢ maruziyeti ve Klinik
etkileri.

ilag verilisi

Formiilasyonlar

Uygulama yollari

Konsantrasyon-etki iliskisi

Doz rejimleri

Kar-zarar analizi

Yararlar

Advers etkiler/reaksiyonlar

Farmakokinetik etkilesimler

Farmakodinamik etkilesimler

ilag-hastalik etkilesimleri

Ozel hasta gruplar (u¢ yaslar, gebelik vb.)

Geleneksel olarak klinik farmakologlar Klinik ila¢ arastirmalarinin faz | (ilk defa insanda
arastirmalan) ve Il (kavram kanitlama calismasi) gibi erken evrelerinde planlama, dizayn,
yiriitme, analiz, yorumlama ve raporlama islerinde yer almaktadirlar’. Spesifik rollere gelince
bunlar arasinda Klinik Gncesi gelistirme, farmakogenetik, farmakoepidemiyoloji,
farmakovijilans, farmakoekonomi ve faz Ill (teyit arastirmalan) sayilabilir*. Bunlarin disinda
klinik farmakologlar endiistride baska pozisyonlarda da gorev alabilirler: i) Mevzuat (basvuru
hazirlanmasi, diizenleme makamiyla miizakere), i) dig kaynak kullanma (sozlesmeli arastirma
kuruluslan ve akademik kuruluslarla iligki), iii) istisare (bilimsel ve klinik danigma kurullarinin
ayarlanmasi ve yonetimi ve uygun iriin gelistirmek icin bilimsel ve klinik onderlerle iliski), iv)
fikri miilkiyet haklari idaresi (patent hazirlhgi, patent avukatlan ve ofisi ile temas), v) ayrintili
inceleme aktiviteleri (verilerin bilimsel ve klinik analizine katilim, firmalarin ve iiriinlerin pazar
potansiyelinin degerlendirilmesi), vi) yonetsel ve finansal aktiviteler (altyapi ve insan kaynaklar
planlamasi)*.

Devlet

Klinik farmakologlar egitimlerinin dogasi geregi ilaclara ruhsat verilmesi, pazarlama sonrasi
gozetim, ulusal tedavi kilavuzlannin hazirlanmasi, geri 6deme kararlan ve arastirma
projelerinin etik degerlendirmesi gibi kamuyu ilgilendiren bircok konuya uygundurlar®.
Devletler popiilasyonun daha etkili ve giivenli bir tedaviye sahip olmasini yani AiK ilkelerinin
hayata gecirilmesini istiyorlarsa klinik farmakologlara gerek hastanelerde gerek diizenleme
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otoritelerinde gerekse saglik teknolojisi analizi kurumlarinda ihtiyaclar vardir. Aynica, klinik
farmakologlar DSO'niin “Ulusal ilag Politikalarinin Gelistirilmesi Kilavuzu” adli kilavuzun
uygulanabilmesinde 6nemli role sahiptirler ki bu kilavuzun temel hedefi sunlarin saglanmasidir:
i) ilac kalitesi, etkililigi ve giivenliligi, ii) tiim popiilasyonun ilaclara adaletl bir sekilde ulasmasi,
iii) ilaglarin rasyonel/kaliteli kullanilmasl, iv) canli ve saglam lokal ilag sanayisi®. Devlet ve ilgili
kurumlan vatandaglarinin dahil oldugu arastirmalarda onlara zarar gelmemesi ve temel insan
haklarinin ¢ignenmemesi icin tiim tedbirleri almak zorundadir’. Etik kurullar ve diizenleme
makamlan bu amag cercevesinde klinik farmakologlan istihdam edebilir. Ozellikle etik
kurullarda ilag odakl arastirmalara asina olan Klinik farmakologlarin varligi cok degerli katkilar
saglayacaktir’. Ek olarak farmakovijilansa ¢ok onemli katkilarda bulunabilecek elektronik saglik
kayitlaninin dizayninda ve kullanilmasinda klinik farmakologlar, AiK ve ilag giivenliligi ile ilgili
gelecekte yapilabilecek calismalara bu sistemlerin katki potansiyelleri oldugu icin, yer
almalidir.

Klinik Farmakolojinin Organizasyonu

Daha dnce belirtildigi gibi klinik farmakoloji disiplini, tarihsel olarak, farmakoloji veya dahiliye
béliimlerinden filizienmekle birlikte giiniimiizde baz iilkelerde bagimsiz bir uzmanlik alani
olarak varligini siirdiirmektedir’. Duruma gore klinik farmakoloji bagimsiz bir boliim (yani ana
bilim dali) olabilecegi gibi farmakoloji ya da dahiliye bolimiine bagh bir alt-bdlim (yani bilim
dal) de olabilir*. Ote yandan eger klinik farmakoloji disiplini kiiciik bir organizasyon seklindeyse
“birim” olarak tanimlanmasi daha uygun olabilir®. Her ne sekilde organize olursa olsun klinik
farmakoloji iiniversite hastanesinde konumlanarak asli gorevi olan aragtirma, egitim ve hasta
bakimi faaliyetlerini yiiriitiir*.

Baz iilkelerde klinik farmakoloji oylesine gelismistir ki bagimsiz bir bolim olarak faaliyet
gostermektedir’. Bu tip bolimlerde klinik farmakoloji uzmanina ek olarak temel farmakologlar,
eczacllar, hemsireler, bilgisayar uzmanlar, istatistikgiler, laboratuvar teknisyenleri ve
sekreterlerin de istihdam edilmesi disiplinin bircok faaliyetinin siirdiiriilebilmesi icin
gerekmektedir*. Bircok iilkede asgari olan klinik servislerin sayisi ya da bu servislerin verecegi
hizmetler icin lazim olan ¢alisanlarin miktan yetersiz oldugundan klinik farmakoloji disiplini bir
klinik boliim altinda organize edilmistir. Ancak yine de tam kapasiteli bir bdlime dogru
gelismeye calismak uzun vadeli hedef olmalidir’. Bazi durumlarda klinik farmakoloji temel
farmakoloji bolimiinden gelistigi icin onun bir alt-bolimi ya da birimi olarak tanzim
edilmistir’. Her ne sekilde olursa olsun klinik farmakolog ilag bilgi servisleri (temel farmakolog,
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eczaci, hemsire), farmakoepidemiyoloji ve farmakovijilans (epidemiyolog) ve TIDI (analitik
metotlarda egitimli personel) gibi birimlerde cok cesitli profesyonellerle is birligi yapmak
durumundadir®,

Amerika Birlesik Devletleri'nde Klinik Farmakoloji

ABD klinik farmakolojinin gelismesinde dncii olmus en dnemli ilkelerden biri olarak kabul
edilebilir. ilk olarak 1900 yilinda 20 hekimin girisimi ile “Amerikan Terapitik Dernegi”
Washington’da kurulmug ve 70lerden sonra “Amerikan Klinik Farmakoloji ve Terapdtik Dernegi”
olarak yoluna devam etmistir'. Benzer olarak “Amerikan Farmakoloji ve Deneysel Tedavi
Dernegi” de 1909 yilinda kurulmustur™. Amerikan Klinik Farmakoloji Kurulu, yukanidaki bu iki
dernek ve ek olarak Amerikan Klinik Farmakoloji Koleji ishirligi ile su ti¢ amag icin kurulmustur:
i) bireylerin egitim yeterliliklerini, bilimsel aragtirmalarini ve 6grenim basanlarini
degerlendirmek, ii) klinik ve uygulamali farmakolojide bireysel sertifikasyon icin sinavlar
hazirlamak ve uygulamak, iii) klinik farmakolojide egitim programlarini onaylamak ve akredite
etmek™. Kurulun sinavlarina girebilmek icin gereken sartlar hekimler ve hekim olmayanlar icin
ayn olarak belirlenmistir®. Buna gore hekimlerin tagimasi gereken kriterlerden dnemli olanlari
sunlardir: i) ABD, Kanada ya da ABD disindaki esdeger bir akredite enstitiiden alinmis bir
medikal dereceye (MD: Medikal Doktor; DO: Osteopatik Tip Doktoru) sahip olmak, i) ABD ya da
Kanada'da hekimlik yapma lisansina sahip olmak, iii) Amerikan Medikal Uzmanliklar Kurulu
himayesindeki bir uzmanlik sertifikasina sahip olmak, iv) sertifikasyona uygunluk icin Amerikan
Klinik Farmakoloji Kurulu tarafindan onaylanmis ve akredite edilmis bir egitim programinda iki
yillk  bir doktora-sonrasi asistanligi (postdoctoral fellowship) tamamlamak, v) klinik
farmakolojiye yapilan katkilarin dokiimantasyonunu yapmak (yayinlar gibi), vi) 6grenci ya da
egitmen olarak klinik farmakoloji egitim aktivelerine katilmak™. Ote yandan hekim olmayan
adaylarin uygunluk kriterlerinde ilki “ABD, Kanada ya da ABD disindaki esdeger bir akredite
enstitiiden alinmis yasam ya da medikal bilimlerde doktora derecesi” seklinde diizenlenmis
olup diger kriterler aymidir"”. Bu kriterlerden de anlasildigi gibi ABD'de klinik farmakoloji egitimi
alabilmek icin hekim olma zorunlulugu bulunmamaktadir. Bu iilkede klinik farmakoloji egitimi
veren kuruluslar ilgili kurumun internet sitesinde listelenmistir'®.

Danimarka’da Klinik Farmakoloji

Bu iilkede 1976'da Danimarka Klinik Farmakoloji Dernegi kurulmus ve bunun cabalan ile
1996'da klinik farmakoloji bagimsiz bir uzmanlik alani haline gelmistir®. Klinik farmakoloji
ilaglarnin rasyonel, giivenli ve ekonomik kullanimi noktasinda Danimarka saglik sistemi
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icerisinde vazgecilmez bir yer edinmistir®. Danimarka’da herhangi bir dalda uzman olmak
isteyen hekimler mezun olduktan sonra iki farkli uzmanlik alaninda 12 ay boyunca asistan
olarak calismak zorundadir®. Bes yil siiren Klinik farmakoloji uzmanlik egitiminin ilk yilinda
asistanlar klinik farmakoloji bdliimiinde 6ns6z niteliginde bir program almak zorundadirlar®.
kinci yil genel dahiliye bliimiinde gegirilirken 3iincii yila ise Danimarka ila¢ Ajansi, ilag
endiistrisi veya bir dis klinik farmakoloji bélimiinde devam edilir®. Dordiincii yil ana tedavisi ilag
olan bir dahiliye bolimiinde egitim devam ederken 5inci yil asistanin bagli oldugu Klinik
farmakoloji bdliimiine dondiliir®.

Her ne kadar hekim olan Danimarkali Klinik farmakologlar dogrudan hasta bakimiyla
ilgilenmeseler de, giivenli recete yazma ve birinci basamaktaki ve hastanelerdeki klinisyenlere
uzman onerileri sunarak saglik sisteminde nemli roller oynamaktadir®. Bu dogrultuda, tim
klinik farmakoloji merkezleri saglik calisanlarindan yazili ya da telefonla gelen ilag-ilag
etkilesimleri, ilag secimi, polifarmasi, AIR ve gebelik ve emzirmede ilag kullanimi ile ilgili bilgi
taleplerine istinaden lokal ilag bilgi servisleri sunmaktadir®. Ayrica ilag formiilerleri gelistirmek
amaayla ila¢ komitelerine de anlamli katkilar saglamaktadirlar®,

AR spontan bildirim sorunu ile miicadele kapsaminda bazi merkezler AIR konsiiltasyonu
vermektedir: Telefon ya da e-posta vasitasiyla Danimarka ilag ajansina siipheli AIR bildirimi
noktasinda hekimlere yardim verilmekte, formlar doldurulabilmekte ve isteyene AR hakkinda
ileri bilgiler sunulmaktadir®. Benzer olarak ulusal zehirlenme bilgi merkezindeki klinik
farmakologlar bir taraftan ilag ve ila¢ suiistimaline bagl toksikasyonlar hakkinda oneriler
getirirken diger taraftan diger personele danismanlik hizmeti de sunabilmektedirler®. Bunlarin
disinda degisik merkezlerde adli farmakoloji, faz | Klinik arastirmalar, TIDI ve AIK egitimi
etkinlikleri yiriitiilmektedir®.

Klinik farmakologlar ulusal ve bdlgesel bircok komitede gdrev almakta ve yeni ilaclarin
degerlendirilmesi, ulusal tedavi kilavuzlarinin hazirlanmasi, geri-6deme kararlarinin alinmasi
ve ulusal ilag listelerinin hazirlanmasinda nemli katkilar saglamaktadir®. Ek olarak Danimarka
Saglik Bakanligi biinyesindeki Danimarka ilag Ajansi’'nda da bircok klinik farmakolog ilag ruhsati
ve pazarlanmasl, Klinik arastirmalarin onaylanmasi, farmakovijilans ve tibbi cihazlarla ilgili
konular, iyi klinik uygulamalarin izlenmesi ve eczane alt yapisinin olusturulmasi gibi konularla
ilgili kritik pozisyonlarda calismaktadir®. Bunlarin disinda Danimarka’daki klinik farmakologlar
ilag-ilag etkilesimleri, karaciger yetmezliginde ila¢ metabolizmasi, farmakogenetik ve
farmakoepidemiyoloji gibi bircok alanda klinik arastirma yapmaktadir®. Ek olarak klinik
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farmakoloji egitimleri farkl niversitelerde degisik sekillerde tip fakiiltesi ogrencilerine
verilmektedir®.

Rusya Federasyonu’nda Klinik Farmakoloji

Rusya Federasyonu’nda klinik farmakolojinin gelisiminde bircok onemli bilim adami rol
oynamistir ve klinik farmakologlar ilk olarak 1990larin sonuna dogru ortaya ¢ikmaya
baslamigtir®®. Klinik farmakoloji pratigi saglk bakanligi tarafindan diizenlenmektedir ve
1997'de gikanilan bir direktif ile klinik farmakoloji servislerinin temel yapisi ve gorevleri ve
hekim-klinik  farmakologlarin  pozisyonlari tamimlanmistir’®.  Buna gdre hekim-klinik
farmakologlanin  hastanelerdeki roller soyle sialanmigti: i) lla¢ formiilasyonlarinin
gelistirilmesi, ii) farmakoekonomik analiz yapilmasi, iii) hastalar icin farmakoterapi
degerlendirilmesi (ila-ilag etkilesimlerinin etkililik ve giivenlilik degerlendirmesi ve advers olay
kayitlari), iv) ilaclarla ilgili hastane uygulamalarinin diizenlenmesi, v) farmakoterapi ile ilgili
konferanslarin, seminerlerin ve yeni raporlarin diizenlenmesi, vi) hastane komisyonlarinda
caligilmasi (idari ve etik komisyonlar), vii) tematik derlemelere dahil olunmasl, viii) acil medikal
kitlerin tamamlanmasinda boliimlerin asiste edilmesi, ix) diger saglik bakim hizmetlerine
katihm, x) diger saghk hizmetlerindeki ila¢ uygulamalarinin degerlendirilmesi, xi)
farmakogenetik ve farmakokinetik calismalan yiiriitmek ve konsiiltasyonlar vermek™. Klinik
farmakologlarin egitimi mezuniyet sonrasinda yiiriitiilmekte olup tip ya da pediatride bir
derece elde ettikten sonra ya tipta uzmanlik asistanligi ya da klinik farmakolojide genel
gelistirme vasitasiyla yapiimaktadir®.

Tiirkiye’de Klinik Farmakoloji

Diinyadaki gelismelerin ve organizasyonlarin aksine Tiirkiye’de klinik farmakoloji disiplini, bazi
fakiilte ve hastanelerdeki miinferit akademik ve pratik uygulamalar bir kenara birakilirsa,
orijinal sekliyle resmi olarak kurulamamistir. Tiirkiye'deki tip fakiiltelerinde bulunan tibbi
farmakoloji ana bilim dallan dahili bilimler bélimii icerisinde tanzim edilmis ve sadece tip
fakiiltesi mezunlaninin girebildigi tipta uzmanlik egitimi 4 yil olarak yiiriitilmektedir. Tibbi
farmakoloji uzmanhgi (TFU) egitimi, bu haliyle, Avrupa’daki klinik farmakoloji uzmanhgi (KFU)
egitimi ile benzerlik gostermektedir. Hem TFU hem de KFU egitimleri doktora egitimi seklinde
dedil uzmanlik egitimi (residency) seklinde yapilmaktadr. ikincisi her iki uzmanlik programina
da basvurabilmek icin hekim olmak 6n sarttir ve egitimin sonunda kisi uzman (specialist) hekim
olmaktadir. Ancak, verilen egitimin icerigi agisindan gelismis iilkelerdeki KFU ile Tiirkiye'deki
TFU arasinda ugurum bulunmaktadir. Sonug olarak Tiirkiye'deki TFU Avrupa'daki KFU'nun
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onciili ve muadili olarak kabul edilmelidir. Bu nedenle akademinin, devletin ve ilag sanayinin
TFU’nun KFU'ya dogru gelistirilmesini desteklemesi birinci hedef olmalidir.

Ote yandan Tiirkiye sartlannda tibbi farmakoloji kiirsiilerinde yiiksek lisans ve doktora
egitimleri de verilmekte ve bu programlara hekimler disinda eczac, veteriner, biyolog ve
kimyacilar gibi meslek gruplar da dahil olabilmektedir. Tibbi farmakolojinin en bagindan beri
Klinik farmakolojiye evrilmesi gerekirken temel/deneysel farmakolojiye odaklanmasi esasen
yiiksek lisans ve doktora egitimlerin yayginlasmasindan da kaynaklanmistir. Gelinen noktada
hem TFU olan tibbi farmakologlar hem de, hekim olsun ya da olmasin, doktorali tibbi
farmakologlar iilke genelinde neredeyse tamamen temel/deneysel farmakologlara doniismiig
bulunmaktadir. Bu siirecte TFU olan tibbi farmakologlar ana hedeflerinden uzaklasmis ve klinik
arastirmalar ve hasta bakimi gibi klinik farmakoloji uygulamalardan ayn diismiislerdir. Ancak
son yillarda ozellikle TFU olan veya doktorali tibbi farmakologlar (bundan sonra hepsine hekim-
farmakolog(lar) denilecektir) tarafindan hasta-odakli klinik farmakoloji uygulamalari yapilmaya
baglanmig ve bu akim hizla iilke geneline yayilma gostermistir.

Klinik farmakolojinin en temel ugrasi alanlarindan biri olan klinik arastirmalar agisindan ilk
resmi diizenleme 1993 yilinda ikarilan “ilag Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik” olmustur®. Bu
ilk yonetmelikte Yerel Etik Kurul biinyesindeki farmakolog iiye “Klinik farmakolog veya tip
doktoru farmakolog” olarak tanzim edilmistir®. Bu, diinyadaki “Klinik arastirmalar-klinik
farmakolog” algisi ve uygulamalari ile paralellik gosteren rasyonel bir yaklagim olmustur. Agik
ve tartisiimaz bir sekilde klinik arastirmalarla primer olarak ilgili olan farmakolog, klinik
farmakologdur. Tiirkiye'de o giiniin sartlaninda, ne yazik ki bugiin de, klinik farmakoloji
disiplini kurulamadigindan ve dogal olarak klinik farmakolog da bulunmadigindan “tip doktoru
farmakolog” eklenmesi bir zorunluluk olmustur. Ancak ilk yonetmelikteki bu dogru yaklasim bir
sonraki yonetmelikte ilgili Giyenin “farmakoloji alaninda doktora yapmig veya uzmanlgini
almis, tercihen tip doktoru, en az bir farmakolog” seklinde tanimlanmasi ile terk edilmis ve
farmakolog iiyenin hekim olma zorunlulugu kaldinlmistir’'. Bu detay 6nemsiz gibi goriinse de,
hekim-farmakologlarin tip fakiiltelerindeki tibbi farmakoloji ana bilim dallarinda etik kuruldan
kaynaklanan vazgecilmezliklerine, hem de kendi fakiiltelerinde, istihdam ve varoluslan
agisindan vurulan bir darbe olmustur. Daha sonraki yonetmeliklerde bu yoldan ¢ikis artarak
devam etmis ve sirasiyla 2011, 2013, 2014 ve 2015 yonetmeliklerinde farmakolog iiye soyle
tarif edilmigtir: i) Farmakoloji alaninda doktora yapmis veya uzmanligini almis tip doktoru veya
eczac, ii) farmakoloji alaninda doktora yapmis eczaci veya farmakoloji alaninda doktora yapmis
ya da uzmanhgini almis tip doktoru, iii) farmakoloji alaninda doktora yapmis veya bu alanda
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tipta uzmanlik egitimi almis kisi, iv) farmakoloji alaninda doktora yapmis veya bu alanda tipta
uzmanlik egitimi almig?%. Bu tanimlamalara kus bakisi bakildiginda hekim-farmakologlarin
merkezi bir rol almasi zaruri olan klinik arastirmalar etik kurullarindaki farmakolog iiye lizerinde
hekim-disi farmakologlar da dahil edilerek yaratilan deformasyon acikca goriilecektir. Bu
itibarla diinyada oldugu gibi Tiirkiye'deki resmi diizenlemelerde de klinik aragtirmalarda
sorumlu arastirmaci “aragtirma konusu ile ilgili dalda uzmanlik veya doktora egitimini
tamamlamig olup, arastirmanin yiiriitiilmesinden sorumlu olan hekim veya dis hekimi” olarak
tanimlanmistir®, Acika goriilecedi gibi sadece hekimler sorumlu arastirmaci olabilirken diger
meslekten gelenler “sorumlu arastirmacinin gozetiminde klinik arastirmada yer alan kisi” olarak
tanimlanan (yardima) arastirmac olabilmektedirler”. Sonug olarak sorumlu arastirmaci bile
olmasi miimkiin olmayan hekim-disi farmakologlarin klinik arastirmalar etik kurullarinda
merkezi bir rol oynayan hekim-farmakologlarin yerine faaliyet gostermesi abesle istigaldir. Bu
nedenle yonetmelikteki ilgili madde “Klinik farmakoloji alaninda uzmanhigini yapmis bir hekim,
yoksa tibbi farmakoloji alaninda uzmanligini yapmis bir hekim, o da yoksa tibbi farmakoloji
alaninda doktorasin yapmis bir hekim” seklinde degistirilmeli ve hekim-farmakologlar tekrar
vazqgecilmez unsur haline getirilmelidir.

Mevzuat bir kenara birakilirsa, rahmetli Prof.Dr.S. Oguz Kayaalp 1996 yilinda yayimlamaya
bagladigi “Klinik Farmakolojinin Esaslari ve Temel Diizenlemeler” adli kitabiyla Klinik
farmakolojinin Tiirkiye'de gelismesi icin, dzellikle klinik arastirmalar perspektifinden de olsa,
biiyiik caba sarf etmistir. Buna paralel olarak 1993 yilinda farmakokinetik arastirmalarin
yapilabilmesi icin Ege Universitesi ila¢ Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma ve Uygulama
Merkezi (ARGEFAR) kagit iizerinde kurulmus ve daha sonra yillar icerisinde aktif faaliyete
gecebilmistir’®. Ancak, ilk islevsel klinik arastirma merkezi 1999 yilinda Prof.Dr.Aydin
Erenmemisoglu tarafindan Kayseri'de Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde Hakan
Cetinsaya lyi Klinik Uygulama ve Arastirma Merkezi, biyoesdegerlilik ve faz | aragtirmalar
yapmak iizere, adi altinda kurulmustur”. Ayni sekilde, 2008'de Gaziantep Universitesi Teknoloji
Gelistirme Bolgesi (Teknopark) biinyesindeki FARMAGEN'nin de kurucusu olan hekim-
farmakolog olan Prof.Dr.Aydin Erenmemisoglu klinik farmakolojinin Tiirkiye'de gelismesine en
biiyiik katkiyr yapmis akademisyenlerden biridir, denilebilir®.

Klinik arastirmalardan ibaret olmayan klinik farmakolojinin diger faaliyet alanlari ile ilgili olarak
hasta bakimi odakli Klinik farmakoloji birimleri basta izmir olmak iizere, istanbul, Trabzon ve
Kahramanmarag gibi illerdeki niversitelerde hekim-farmakologlar tarafindan agilmaya
baglamistir. Baglangicta teratoloji bilgi servisleri (TEBIS) adi altinda gebelerde ilag risk analizi
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yapmaya baslayan bu birimler zamanla gebede ve emzirende ila¢ kullanimi konsiiltasyonu da
vermeye baslamistir. Bazi merkezlerde bunlara ek olarak ilac-ila¢ etkilesimi, ilac-besin
etkilesimi, AIR, polifarmasi iizerine damismanlik ya da poliklinik hizmetleri verildigi
bilinmektedir.

TFU’ya mecburi hizmetin getirilmesiyle birlikte uzman hekimler gerek Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumunda (TITCK) gerekse devlet hastanelerinde gérev almaya baslamiglardir. TITCK'de gérev
alan TFU olan tibbi farmakologlar klinik arastirmalar gibi birimlerde istihdam edilmislerdir. Ote
yandan devlet hastanelerine tayini ¢ikanlardan bazilar ise hastanelerde deneysel farmakoloji
alt yapisi olmadigindan akademik faaliyet gdsterme imkani bulamayinca hasta-odakli klinik
farmakoloji hizmetleri sunmaya calismiglardir. Ne yazik ki Tiirkiye'de TFU sirazesinden cikarilip
temel/deneysel farmakolojiye dondstiiriildiigii icin bu tibbi farmakologlar standart bir klinik
farmakoloji egitiminden mahrum kalmistir ve kendi bireysel ¢abalar ile klinik farmakolojiyi
gelistirmeye ve uygulamaya calismaktadirlar.

Sonug ve Oneriler

Klinik farmakoloji disiplininin batidakine benzer bir sekilde Tiirkiye’de tam anlamiyla akademik
ve resmi olarak kurulabilmesi icin oldukca uzun ve mesakkatli bir yol oldugu aciktir. Klinik
farmakolojinin  Tiirkiye'deki tarihsel gelisimine bakildiginda oncelikle klinik arastirmalar
alaninda mevzuatin yapilandinimaya baslandigi ve ardindan da bireysel c¢abalarla
biyoyararlanim/biyoegdegerlilik ve faz | arastirmalari yapilan birkag merkezin agildigi
goriilecektir. Klinik arastirmalar babinda hekim-farmakologlarin Klinik arastirmalar etik
kurullarindaki Giyelikleri ile ilgili yukanida izah edilen problemli durum diginda herhangi bir hak
ihlalleri bulunmamaktadir.

Tarihsel gelisimde ikinci sirada gelen hasta-odakli klinik farmakoloji uygulamalarina gelince,
hekim-farmakologlarin bireysel cabalariyla baz iiniversite ve devlet hastanelerinde poliklinik
ve/ya da damgmanlik servisleri acildigi tespit edilebilir. Ancak, yeni yeni kurulan bu birimler
Tiirkiye'nin saglik sistemine yabanc oldugundan ve Saglik Bakanligi nezdinde resmi olarak
tanimlanmadigindan Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) tarafindan bu islemler icin herhangi bir
odeme yapiimasinda sorunlar ¢lkmaktadir. Bu da baghekimliklerin “para getirmeyen” bu
servislere soguk bakmasina yol acmaktadir. Ote yandan iiniversite hastanelerinde “tzel
muayene” iizerinden hastane doner sermayelerine gelir elde edilebilmektedir. Hekim-
farmakologlarin sundugu hasta-odakli bu hizmetlere, son yillarda, eczacalik fakiiltelerinden
mezun olup klinik eczaclik alaninda yiiksek lisans yapan Klinik eczacllar da talip olmaya
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baglamistir. Klinik eczacilanin hasta-odakli bu hizmetleri tamamen kendi biinyelerine alma
gayreti icinde olduklan asikardir. Halbuki isin dogrusu hekim-farmakologlarin himayesinde
kurulan bu tip birimlerde ihtiyaca gore klinik eczacilarin da isin icine katilmasi ve SGK'dan geri
odeme alinmasi icin ¢aba harcanmasidr.

TFU'nun en kisa zamanda KFU'ya doniistiiriilmesi gerekmektedir. Siire¢ uzun bir zaman 6nce
klinik arastirmalar babinda baglamis ve son yillarda yeni nesil hekim-farmakologlarin
cabalariyla klinik farmakolojinin diger alanlarina da yayilmaya baglamistir. KFU'ya evrilmenin
kosulu TFU'nun kesinlikle dahili bilimler icinde yasatilmasidir. Tiirkiye'deki giincel sartlara
bakildiginda tip fakiiltelerindeki tibbi farmakoloji kiirsiilerinde verilen TFU egitimlerine, klinik
farmakoloji konulan yillar icerisinde daha fazla eklenerek, devam etmek kaginilmazdir. Bu
temel egitimden gecen ve mezun olan klinik farmakolojiye sevdali hekim-farmakologlar
calistiklan yerlerde klinik farmakoloji birimleri agmaya cabalamalidirlar. Zaman igerisinde
sayllan ve kaliteleri artan bu birimlerin bir noktadan sonra ortak ve asgari bir standardizasyona
kavusturulmasi farz olacaktir. Boylece tibbi farmakoloji ana bilim dallan altinda Klinik
farmakoloji bilim dallari, yan dal olarak, tipta uzmanlik egitim sistemine dahil edilebilecektir.
Belki ondan sonra yillar icerisinde gelismis iilkelerdeki gibi tibbi farmakolojiden ayn Klinik
farmakoloji ana bilim dallan kurulabilecektir. Ancak bunun olabilmesi icin ¢ok daha uzun
zamana ihtiyac vardir. Bu nedenle akilci ve gercekei hedeflere odaklanmak yerinde olacaktir.

Klinik farmakoloji birimlerinin yasatiimasinin 6n kosulu tablo 2'de tanimlanan Klinik
farmakoloji aktivitelerinden Tiirkiye'de yapilan ya da yapilabilecek olanlarin Tibbi Farmakoloji
alani icerisinde tanimlanmasi ve SGK ddeme taleplerinin olusturulmasi, bunlarin klinik eczacilar
vb. gruplar tarafindan fagosite edilmesinin énlenmesi icin girisimlerde bulunulmasi, hekim-
farmakologlarin yetkili kisiler olarak kabul ettirilmesi ve TFU’nun KFU'nun onciilii ve muadili
oldugunun beyan edilmesidir. Her ne kadar heterojen bir yapi olan Tiirk Farmakoloji Dernegi
(TFD) catisi altinda hekim-farmakologlarin  haklarinin  korunmasi ve TFU’'nun KFU'ya
doniistiiriilmesi icin cabalanmasi bir yol olabilirse de, daha spesifik bir yapi olarak “Tibbi
Farmakoloji Uzmanlan Dernegi” kurulabilir ve Saghk Bakanl§i nezdinde giclii bir lobi
olusturularak yukarda belirtilen hedeflere ulasilabilir. Boylesi bir dernege TFU olan hekim-
farmakologlara ek olarak klinik farmakoloji ile ilgilenen doktorali hekim-farmakologlar da dahil
edilmelidir. Olur da ileride tibbi farmakoloji ana bilim dali altinda klinik farmakoloji yan dal
kurulabilirse klinik farmakoloji ile ilgili oldugunu kanitlayan hem TFU hem de doktorali olan
hekim-farmakologlara Klinik farmakolog titri verilmelidir. Ancak o tarihten sonra alttan gelen
yeni kusaklar klinik farmakolog olmak istiyorlarsa nce TFU egitimi almali ve ardindan klinik
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farmakoloji yan dalini bitirmelidir.
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