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OZET

Aksan, E. (2019). Klopidogrel Kullanimi Sonrasinda Gozlenen inme Olaylarinda CYP2C19
Gen Polimorfizminin Etkisi ve Maliyet- Sonug Analizi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Farmasétik Toksikoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Merkezi sinir sistemindeki bir hasara bagl olarak gelisen inme, diinyada 6liime sebebiyet veren
en onemli nedenler arasinda yer alir. Yiiksek maliyetli bir hastalik olan inmenin geleneksel
tedavilerinden biri olan klopidogrel, antiplatelet 6zelikli bir on-ilagtir. Klopidogrelin aktif hale
gelebilmesi igin sitokrom P450 (CYP) enzim ailesi liyeleri ile metabolize olmasi gereklidir.
Polimorfizm etkisi ile enzim aktivitesinde goriilen farkliliklar ayn1 zamanda kisiler arasinda
farkli tedavi yanitlarma sebep olur. ilag metabolize edici enzimlerdeki polimorfizm ile
hastalardan tedavi igin beklenen yanitin alinamamasi ve ilag etkisindeki degisikliklere bagl
olarak advers olaylarin meydana gelmesi s6z konusu olabilmektedir. Bu gibi durumlar iilkelerin
saglik biitceleri iizerinde 6nemli bir yiik olusturmaktadir. Bu ¢alisma ile klopidogrele farkli
tedavi yanitlar1 igin bir karar agact modeli olusturulmus, CYP2C19*2 gen polimorfizminin
saptanmasi amaciyla yapilacak test i¢in maliyet-sonu¢ analizi yapilmistir. Calismamizin
sonuglarina goére klopidogrel kullanacak olan hastalarda CYP2C19*2 gen polimorfizminin
kigiye ozel tedavi yaklasimi kapsaminda aragtirilmasit maliyet-etkili bir yaklasim olarak tespit
edilmistir. Bu ¢alisma Tiirk popiilasyonu iizerinde klopidogrel kullanimi sonrasinda gozlenen
inme olaylarinda CYP2C19*2 gen polimorfizminin etkisinin ve maliyet-sonu¢ analizinin
arastirtldigi ilk ¢alismadir. Sonuglarimiz saglik 6demelerinde yetkin karar verici kurumlar i¢in
kisiye 6zel tedavi yaklagiminin klinikte uygulanmasi agisindan yol gosterici niteliktedir.

Anahtar Kelimeler : inme, klopidogrel, sitokrom P450, polimorfizm, farmakoekonomi

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Aksan, E. (2019). The Effect of CYP2C19 Gene Polymorphism and Cost-Result Analysis in
Stroke Events Observed After Clopidogrel Use. Istanbul University Institute of Medical
Science, Division of Pharmaceutical Toxicology. Post Graduate Thesis. Istanbul.

Stroke due to damage to the central nervous system is one of the most important causes of death
in the world. Clopidogrel, one of the traditional treatments of stroke which is a costly disease, is
an antiplatelet-specific pro-drug. In order to be activated of klopidogrel, it must be metabolized
with members of the cytochrome P450 (CYP) enzyme family. Differences in enzyme activity
with the effect of polymorphism also cause different treatment responses among individuals.
Polymorphism in drug-metabolizing enzymes may result in adverse events occurring due to
inadequate response to treatment of patients and changes in drug action. Such situations pose a
significant burden on countries' health budgets. In this study, a decision tree model was created
for different treatment responses to clopidogrel and cost-consequences analysis was performed
for the determination of CYP2C19*2 gene polymorphism. According to the results of our study,
CYP2C19*2 gene polymorphism was investigated as a cost-effective approach in patients using
clopidogrel. This study is the first study to investigate the effect of CYP2C19*2 gene
polymorphism and cost-effect analysis on stroke events observed after clopidogrel use on
Turkish population. Our results are guiding the implementation of the personalized treatment
approach in the clinics for the competent decision makers for health payments.

Key Words: Stroke, clopidogrel, cytochrome P450, polymorphism, pharmacoeconomy
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1. GIRIS VE AMAC
Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) yaptig1 bir calismanin sonuglarina gére 2016 yilinda diinya
capindaki 56,9 milyon 6limiin yarisindan fazlasinin (%54) daha 6nceden tespit edilmis 10 temel
nedenden kaynaklandigi goriilmiistiir. Diinyada o6liime sebebiyet veren nedenler arastirildigi zaman
iskemik kalp hastaliklar1 ve inmenin tiim hastaliklar arasinda en biiyiik paya sahip oldugu goriilmiistiir.
Insanlarin sosyoekonomik durumlarina bagli olarak bu siralama her ne kadar degisse de inme her gelir

seviyesinde yiiksek insidansta goriilen bir 6liim nedeni olarak kabul edilmektedir.

Iskemik inme hastalar1 ayrica iskemik inme niiksii agisindan da yiiksek risk grubundadir.
Tienopiridin grubuna ait bir ila¢ olan klopidogrel antiplatelet tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilag
CYP enzimleri ile metabolize olur. Klopidogrelin iskemik inme hastalarinda tekrarlayan trombotik
olaylarin azaltilmasinda kanitlanmig faydalari bulunmaktadir. Klopidogrel tedavisi ile iyilesme

gosteren hastalarn bir kisminin tedavi sonrasinda iskemik inme niiksiine maruz kaldig: bilinmektedir.

lagc metabolize edici enzimlerindeki isleyis farkliliklar1 bireylerin ilag tedavisine verdikleri
yanitlart degistirmektedir. Kisiler arasindaki bu farkliliklar ile birlikte ilagtan beklenen faydanin
saglanamamasi, adves ilag reaksiyonlar1 ve ilag-ilag etkilesimleri siklikla meydana gelir. Zaman
zaman bu gibi durumlar ciddi advers olaylara hatta 6lime sebebiyet vermektedir. Yapilan bilimsel
calismalarla bireyler arasinda goriilen farkliliklarin baglica sebebinin insanlarin gen diziliminde ayn
islevi yapmakla sorumlu genlerin ekspresyonundaki farkliliklar oldugu sonucuna varilmstir. Genetik
diizeydeki bu degisiklikler insanlarm tedavi siireclerini ciddi sekilde etkilemektedir. Ilag
metabolizasyonunda goérevli en 6nemli enzim ailelerinden birisi olan CYP enzim ailesi iiyeleri de

yiiksek oranda polimorfik 6zellikler gostermektedir.

Klopidogrel; CYP enzimleri tarafindan aktif metabolitine doniiserek biyotransformasyona ihtiyag
duyan bir on-ilagtir. Birgok ¢aligsma ile klopidogrel tedavi yanitinda bireyler arasinda %4,8 ila 50,0
oraninda farkliliklar olabilecegi gosterilmistir. Klopidogrel biyotransformasyonunda goérev alan
CYP2C19 polimorfizmi varliginin klopidogrel kullanimu ile saglanan etkililik ve giivenlilik iizerinde
onemli bir rolii oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu nedenle klopidogrel kullanimi 6ncesinde CYP2C19
polimorfizminin arastirilmas: sayesinde hem tedavi basarisinin daha yiiksek olmasi hem de
klopidogrelin klinik etkisinin azalmasi veya artmasina bagli olarak ortaya g¢ikacak advers olay
sikliginin ve/veya olay ciddiyetinin azaltilmasi saglanabilir. Bu ¢alismamizda klopidogrel kullanimi
oncesinde gen polimorfizmi incelenmesi ile saglanabilecek klinik ve maddi faydanin degerlendirilmesi
amaglanmigtir. Bu degerlendirme esnasinda inme temelli bir maliyet modeli olusturulmasi ve
CYP2C19 polimorfizminin tespit edildigi ve tespit edilmedigi 2 ayr1 senaryonun maliyet-
minimizasyonuve maliyet-fayda analiz yontemleri kullanilarak maliyet-sonu¢ kargilastirilmasi
hedeflenmistir. Bu ¢alisma, Tiirk popiilasyonu fiizerinde klopidogrel kullanimi sonrasinda gézlenen
inme olaylarinda CYP2C19*2 gen polimorfizminin etkisinin ve maliyet-sonug analizinin arastirildigi

ilk ¢alismadir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1 inme

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHOQ) tanimina gére inme; yirmidort saatten uzun siiren, 6liime ya
da norolojik bozukluklara yol agan ve wvaskiiler nedenler digsinda bir sebebi olmayan, beyin
fonksiyonlarinin fokal veya total kaybi ile karakterize tablodur (Tyrrell ve ark. 2008). Bir baska
deyisle inme; merkezi sinir sisteminin (CNS) akut fokal hasarina bagli olarak gelisen ve serebral
enfarktiis, intraserebral kanama (ICH) ve subaraknoid kanama (SAH) dahil olmak iizere vaskiiler bir

nedenden kaynaklanan nérolojik bir defisittir (Sacco ve ark. 2013).

Beyin fonksiyonlarinin diizgiin isleyebilmesi igin sinir hiicrelerinin devamli olarak kan,
oksijen ve glukoz ile beslenmesi gerekmektedir. Eger bu besleme yetersiz olursa, beynin bazi
bolimlerinin foksiyonlar: gegici olarak durabilir ve hatta bu yetersizlik ciddi seviyeye gelirse veya
fazla uzun siirerse beyin hiicreleri oliir, kalict hasarlar goriiliir. Beyin viicudun toplam kiitlesinin
%?2’sini temsil etmesine ragmen, viicudun oksijen kaynagimin %25’ini ve glukozun %70’ini kullanir.
Kaslarin tersine beyin besin depolamaz ve bu nedenle siirekli glukoz ve oksijen gereksinimi s6z
konusudur. Eger kan kaynagi 30 saniye kadar kesilirse bilingsizlik ortaya ¢ikar ve takip eden 4
dakikada kalici beyin hasar1 ortaya c¢ikar. Beynin yiiksek metabolizma orani, kan akigindaki
degisikliklere olan duyarliligi ve devamli kan akisina olan ihtiyaci, inmeyi bu denli tehlikeli yapan

etkenler arasindadir (Zaret ve ark. 1992).

Inme, yetiskinlerde nérolojik yetersizlik ve Sliimiin en &nemli nedenidir (Adhazzi ve ark.
2017). Giiniimiizde gelismekte olan iilkelerde yasanan oOlim vakalarmin %75,2'sini inme
olusturmaktadir. Engelli yasam siirelerinin %81,0'ini ise inme ile iliskili durumlar olusturmaktadir
(Radu ve ark. 2017). 2016 yilinda diinya ¢apindaki 56,9 milyon 6liimiin yarisindan fazlasinin (%54)
baslica 10 temel hastalik sonucu gerceklestigi tespit edilmistir. Iskemik kalp hastaliklar1 ve inme
diinyada 6lime sebebiyet veren nedenler arasinda en biiyiik paya sahiptir. WHO verilerine gore son 15
yildaki 6liime sebebiyet veren baslica hastaliklar Sekil 2-1°de gosterilmektedir (WHO, 2018).
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En Temel 10 Kiiresel Oliim Nedeni, 2016

Olumler (milyonlar)
0 2 - 6 8 10

iskemik kalp hastaliklar
inme E=——
Kronik obstriktif akciger hastalig _
Alt solunum yolu enfeksiyonlar;—
Alzheimer ve diger bunamalarA—

- Cause Group
Trakea, broslar ve akciger kanserleriiliy

2 v Bulasici, maternal, neonatal
Diabetes mellitus — bty '

ve besinsel

Yol hasarlanﬂ'—
Diyareal hastaliklar I [
Tuberkiloz ——

Bulasici olmayan hastaliklar

= Hasarlar

Sekil 2-1: 2016 yilinda diinya ¢apindaki dliimlerin 10 temel sebebi (WHO, 2008)

Amerikan Inme Dernegi’nden alinan istatistiksel bilgilere gére Amerika’da her yil yaklasik
800.000 kisi inme hastaligimi gecirmektedir. Bu hastalarin 3/4’likk kismu ilk defa inme tanisi konan
hastalar1 kapsamaktadir. Ayrica, inme Amerika’da en fazla goriilen 5. 6lim nedenidir ve bir yilda
yaklagik 130.000 kisi inme nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Bu say1 her 20 6liimden 1’ine inmenin
neden olmasi anlamina, inme gegiren hastalarin da %16,25’inin hayatin1 bu sebeple kaybetmesi

anlamina gelmektedir (American Stroke Association, 2018).

Tiirkiye’de oOliime neden olan ilk 10 hastalik siralandiginda, kardiyovaskiiler hastaliklar
%21,7°1ik oran ile birinci sirada, serebrovaskiiler hastalikla (SVH) ise %15 ile ikinci sirada yer

almaktadir (Sahin ve ark. 2015).
2.1.1 inmenin Tiirleri

Inme etiyolojisine yonelik ilk smiflandirmalar lezyonun patolojisine gére yapimistir. Bu
sekilde inme, iskemik ve hemorajik olarak iki alt gruba ayrilmistir. Bu iki inme tiiriiniin dagilimlarina
bakildiginda bat1 {ilke toplumlarinda gozlenen inmelerin yaklasik %85’1 iskemik inme, %15’
hemorajik inmedir. Ulkemizde ise gdzlenen inmelerin %28’i hemorajik inme, %72’si ise iskemik

inmedir (Ozdemir ve ark. 2000).
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2.1.1.1 iskemik inme

Iskemik inme; beyni besleyen damarlarin cesitli patolojik siirecler nedeniyle tikanmas1 veya
daralmas1 sonucu ortaya ¢ikan tablolara denir. (WHO, 1978). Inmenin en sik goriilen tiirii olan
iskemik inme diger adiyla serebral infarktiis, Amerikan Kalp Birligi’nden alinan son verilere gore tiim
inme vakalarmin %87’sini olusturmaktadir. Infark beyindeki yetersiz veya engellenmis kan akist

nedeniyle ortaya ¢ikar (American Heart Association, 2018).

Viicudun normal iglevini yerine getirebilmesi i¢in beyin dokusunun oksijen, glukoz ve diger
hayati maddelerle beslenmesi gereklidir. 100 g beyin dokusuna dakikada 50-54 ml kan akist
saglanmalidir. Beyin hiicreleri yeterli kan akisindan mahrum edilirse iskemi ortaya ¢ikar, membran
pompalar1 calismaz, intraseliiler siirecler bozulur ve beyin dokusu siser. Eger bu noktada perfiizyon
diizenlenebilirse beyin dokusu geri doniigsiiz hasarlar gérmeden kurtarilabilir. Hipoperfiizyonun
devam ettigi durumlarda, bu doku 4-8 dakika iginde hiicre dlimleri nedeniyle geri doniilemez bir

hasara ugrayabilir. Bu olay iskemik inme olarak bilinir (Gomes ve Wachsman, 2013).

1993 yilinda yaymlanan TOAST (Trial of Organization. 10172 in Acute Stroke Treatment)
calismasinda kullanilan smiflandirmaya gore iskemik inme alt gruplarnn asagidaki sekilde
stiflandirilmistir (Adams ve ark. 1993):

e Biiyiik arter trombozlari

e Kiigiik arter trombozlar1

o Kardiyojenik embolik inmeler

e Nedeni bilinmeyen inmeler

e Diger nedenlerle olugan inmeler
2.1.1.2 Hemorajik inme

Bu tip inmenin primer patolojisi kanama alaninin direkt beyin dokusuna zarar vermesidir.
Inmenin %10-15"i bu nedenle ortaya ¢ikmaktadir ve iskemik inmeye gére daha yiiksek morbidite ve

mortaliteye sahiptir. Iki tip hemorajik inme vardir (Gund ve ark. 2013):
e Subaknoid hemoraji

e Intraserebral hemoraji
2.1.2  Gegici iskemik Atak (GiA)

Gegici ya da aralikli olarak meydana gelen, beynin gecici bir siire kanlanamamasi ile
karakterize olan klink duruma geg¢ici iskemik atak denilmektedir. Deneyimlere gore 24 saatten kisa
siiren ataklar GIA sinifina girmektedir. Ataklar yaklagik 2-15 dakika siirmekle birlikte GIA
gecirenlerde yillik inme riskinin %1-15 oldugu tespit edilmistir. ilk iki y1l bu risk daha da yiiksektir
(Bradley ve ark. 2000, Rowland, 2000).
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GIA terimi ilk olarak 1965 yilinda Dr. C. Miller Fisher tarafindan kullanilmstir. Sonradan
yapilan galismalarla GIA gegiren hastalarin 1/3’iinde nérolojik goriintiilemede infarkt kaniti oldugu
gosterilmistir. Bunun {izerine 2009 yilinda AHA ve ASA tarafindan (The American Heart
Association/American Stroke Association) GIA igin resmi bir tanim yaymlamustir. Bu tanima gore
GIA, akut enfarkt olmaksizin fokal beyin, spinal kord ya da retinal iskeminin sonucunda olusan gegici

norolojik fonksiyon kaybr ile karakterizedir (Siket ve Edlow, 2013, Easton ve ark. 2009).
2.1.3 inme Semptomlar

ASA ve AHA’ya gore inme semptomlar1 asagidaki gibidir (American Stroke Association,
2018):

e Viicudun bir tarafinda ani olarak baslayan uyusma ve giigsiizliik,
e Ani baglayan konugma ve anlama bozuklugu,

e Her iki gozde veya birinde ani baslayan gorme sorunu,

e Ani baglayan ve nedeni bilinmeyen siddetli bas agrisi,

e Ani baglayan yiirlime bozuklugu, bas donmesi ve denge kayb1

Inmenin tan1 ve tedavi siirecinde zaman ¢ok 6nemli bir etkendir. Ciinkii etki merkezi beyin
olan inmede gecen her dakika hasta i¢in hayat1 tehdit edici riskler artmaktadir. Bir iskemik olayda
beyne giden bir damarin tikanmasi ile dakikada 2 milyon néron 6lmektedir. Bu nedenle tedavinin
imkan varsa olay mahalinde veya nakil sirasinda uygulanmaya baglamasi dnerilmektedir (Karlinski ve
ark. 2015).

2.1.4 inmede Tedavi Siireci

Inme hastalar1 6zel bakima ihtiya¢ duyan hastalardir ve bu bakim mutlaka farkli branslarin yer

aldig1 medikal destegi icermelidir (Gomes ve Wachsman, 2013).

Hastalara uygulanan bakim ve tedavi sonucunda elde edilen sonuglar, inmenin 6nlenebilmesi

hususunda 6nemli bir faktor olusturmustur (Adhazzi ve ark. 2017).

Iskemik inme hastalarinin tedavisinde intravendz trombolizin yarar1 kanitlannustir. Alteplaz

(rtPA) inme tedavisinde 1990’1 yillardan beri kullanilmaktadir (Jauch ve ark. 2013).

Akut iskemik inmenin tedavisinde tercih edilen se¢enekler asagidaki gibidir (Saribas ve ark.
2005):

e Antiagregan tedavi
e Antikoagiilan tedavisi
e Trombolitik tedavi

e Noroprotektif tedavi
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Akut iskemik inmede iizerinde en ¢ok arastirma yapilmigs antiagregan ajan asetilsalisilik asittir.
Asetilsalisilik asit akut iskemik inmelerdeki roliinii arastiran ii¢ onemli ¢alisma yapilmigtir. Bunlar
MAST-I (Multicentre Acute Stroke Trial), IST (International Stroke Trial) ve CAST (Chinese Acute
Stroke Trial) ¢alismalaridir. Bu ¢alisma sonuglarina gore inmeden sonra 48 saat iginde baslanan
asetilsalisilik asit tedavisinin 6lim ve iggdrmezlikte anlamli bir azalma sagladigini; ancak kanamada

hafif bir artisa sebep oldugunu gostermistir (Saribas ve ark. 2005).

Inme tedavisinde asetilsalisilik asit tek basma kullanildig1 gibi kombine kullaniminin tedavi
lizerine etkisi de arastirilmistir (Wang ve ark. 2013). GIA veya minor iskemik inmeli 1570 hastanin
randomize incelendigi bir caligmada klopidogrel ve aspirinin birlikte kullanildigi durumlarda
kombinasyon tedavisinin monoterapiye olan iistiinliigii arastirilmistir. Bu calismada, hastalar 2 gruba
ayrilmiglardir. Her iki grupda oncelikle aspirin tedavisi almis olup gruplardan biri ¢aligmaya
klopidogrel-aspirin tedavi kombinasyonu ile devam etmistir. Diger grup ise aspirin-plasebo tedavisi
almistir. Caligmaya gore aspirin-plasebo tedavisi alan hastalarin %12’sinde inme izlenirken aspirin-
klopidogrel tedavi kombinasyonunu alan hastalarda bu oran %8’dir (p<0,001). Kombine tedavi alan
hastalarda inme goriilme riski tek basina aspirin tedavisi alan hastalardan %32 oraninda daha digiiktiir

(Akgay ve Kiirtiincii, 2013).
2.1.1 inme Risk Faktorleri

Inmeye neden olan ¢ogu risk faktorii tedavi edilebilir ya da kontrol altina alinabilir. Bunlar
yapmak koroner hastaliklarin en sik rastlanan sonucu olan zamansiz dliimleri azaltacagi gibi ilk
inmeyi ve sonrasinda tekrarlayan inmeyi de onleyebilir. Risk faktorleri asagida siralanmustir (Furie ve
ark. 2010):

e Yiiksek kan basinci

e Kalp hastaliklari

e Sigara
e Diyabet
o Kolesterol

e Obezite ve hareketsizlik

e Oral kontraseptif ve dstrojen replasman tedavisi
e Transient iskemik atak oykiisii

e Heredite ve aile oykiisii

e Yas

e Karotid Gfirimi



e Diger risk faktorleri :

amfetamin gibi maddelerin kullanim, yiiksek alkol

Inme icin degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri Tablo 2-1°de siniflandirilmustir:

Tablo 2-1: Risk Faktorlerinin Siniflandirilmasi (Zaret B.L. ve ark. 1992)

Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Degistirilebilir Risk Faktorleri

Kesinlesmis Risk Faktorleri

Kesinlesmemis Risk

Faktorleri
Yas Hipertansiyon Alkol kullanimi
Cinsiyet Kalp Hastaliklar1 Obezite
Irk Diabetes Mellitus Beslenme Aligkanliklari
Aile Oykiisii Hiperlipidemi Hiperhomosisteinemi
Sigara Fiziksel inaktivite

Asemptomatik Karotis

Darlig1

[lag Kullanimi ve Bagimlilig

Orak Hicreli Anemi

Hormon Tedavisi

Gegici Iskemik Atak

Hiperkoagiilabite

Inflamasyon

Fibrinojen
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hematokrit, cografik konum, diisiik sosyoekonomik durum, kokain-

Insanlarin  sosyoekonomik durumlari da inme goriilme sikhigimi ve tedavi siireglerini

etkilemektedir. WHO’nun yaptig1 bir ¢alisma ile 2016 yil1 i¢in diisiik, orta ve yliksek gelirli iilkelerde

en fazla goriilen 6liim sebepleri incelenmistir. Diisiik gelirli {ilkelerde goriilen 6liimlerin yarisindan

fazlas1 bulasici hastaliklar, maternal sebepler, gebelik ve cocukluk dénemi hastaliklar1 ve beslenme

eksikliklerinden kaynaklanmaktadir. Yiiksek gelirli iilkelerde ise bu oliimlerin orani ancak %7 dir.

Orta gelirli {ilkelerde bulasici olmayan hastaliklar sebebiyle yasanan dliimler tim 6liimlerin %37’ sini

olustururken bu oran yiiksek gelirli iilkelerde %88’dir. Ancak diinyadaki toplam bulasici olmayan

hastaliklar sebebiyle goriilen 6liimlere baktigimizda bunlarin %78’ini diisiik ve orta gelirli Glkelerde

yasandig1 goriilmektedir. Orta gelirli iilkelerdeki 6liim sebeplerinin basinda iskemik kalp hastaliklari,

inme, alt solunum yollar1 enfeksiyonlar1 ve kronik obstruktif akciger hastalig1 vardir. Diisiik gelirli

iilkelerde ise bu siralama alt solunum yollar1 enfeksiyonlari, diyareal hastaliklar, iskemik kalp
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hastaliklari, HIV/AIDS, inme, malaria ve tiiberkiiloz seklindedir. Yiiksek gelirli iilkelerde ise siralama
iskemik kalp hastaliklari, inme ve alzheimer gibi hastaliklar oGliimlerin biiyikk g¢ogunlugunu

olusturmaktadir (WHO, 2018).

Inme 6liime yol agmasimin disinda is gdrememezlige sebep olmasi yoniinden de saglik alaninda
6nemli bir yiik olusturur. Ozellikle 65 yas sonrasinda inme riski, artan yasa bagh olarak artis
gosterir. Glinlimiizde inme geg¢irmis hastalar ile kazanilmis yasam yili arasinda stabil bir
insidans olmasina ragmen son 20 yilda inme artis gostermistir. Bu durum hasta bakiminin
kalitesi, hayat kalitesi ve teknolojik ilerleme arasindaki paradoksal bir iliskiyi ortaya koyar. Bu
paradoks, toplu istatistiklerde inme deneyiminin yeterince iyi ele alinmamasi ve hasta tercihlerinin
tespit edilmesinin zor olmasi nedensyle 6nemlidir (Muundan ve Seidenwurm, 2018).

Geleneksel olarak diisiiniilenin aksine inme Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Son
yirmi yilda, giderek artan kanitlar, basit¢ce inmenin 6liime veya agir sakatliga neden olan yaslanmanin
bir sonucu oldugu algisini tersine ¢evirmistir. Daha etkili birincil ve ikincil 6nleme stratejileri, yiiksek
risk altindaki kisilerin daha iyi taninmasi, semptomlarin baglamasindan kisa bir siire sonra etKili
miidahalelerde bulunulmasi ve hastalik siirecinde etkili olan bakim siireglerinin anlasilmasi tedavinin
daha iyi bir sonuca ulagmasmna katki saglar. Ek olarak, inme rehabilitasyonu sirasinda yapilan
miidahalelerin ve bakim siireclerinin de tedavi siirecini destekledigini gosteren kanitlar bulunmaktadir

(Tyrrell ve ark. 2008).
2.1.5 inme maliyeti

Inme oldukga yiiksek maliyete sahip bir hastaliktir. Direkt ve indirekt maliyetler gozoniine
alindiginda iilkelerin saglik harcamalari iginde dnemli bir yer tutmaktadir. Ornegin; Amerika’da inme
maliyeti; saglik bakim hizmetleri, inme tedavisinde kullanilan ilaglar ve is giicii kayb1 da dahil
edildiginde her yil i¢in 34 milyar USD’dir (Roger, 2011). Amerika saglik harcamalar1 i¢in ayirdig
biitcenin  %3,0’dan azin1 inme i¢in harcarken bu oran gayri safi milli hasilanin %0,4’{ini
olusturmaktadir. Avustralya’da ise saglik harcamalar1 gayri safi milli hasilanin %2,0’ 11 olusturur ve
bu miktarin %0,16’s1 inme i¢in harcanmaktadir (Mukundan ve Seidenwurm, 2018). Yirmiyedi Avrupa
tilkesinde indirekt ve direkt maliyetler dahil olmak iizere inmenin toplam yillik maliyeti 27 milyar
Euro’dur. Cin’de ise inme igin direkt maliyet 2014 yilinda 10 milyar Yuan olarak hesaplanirken
indirekt maliyetlerde dahil edildiginde yaklasik 20 milyar Yuan’a ulasilmistir. Bu miktar Cin’deki

toplam saglik harcamasinin %0,57’sini olusturmaktadir (Lu ve Pan, 2019).

Inme geciren hastalarin inme sonrasindaki donemde olusan maliyetlerinin hesaplandig1 bir
calismada baslangi¢c donemi i¢in inme sonrast donemde sik¢a goriilen diisme ve ardindan hastaneye
yatis donemi baslangi¢ noktasi olarak alinmis ve bu olaylarin tekrarlanmasina gére maliyet hesabi
yapilmistir. Calisma sonucuna gore hastalarin ilk diisiisii takip eden 1 yil siiresince ortalama hastalik

maliyeti 20.244 Euro olarak belirlenmistir (Walsch ve ark. 2018).



22

Yapilan diger bir ¢alismada Avrupa’da akut koroner sendrom (ACS) veya inme gegiren
hastalar ve hasta yakinlarindaki iiretkenlik kaybi ve indirekt maliyet hesaplanmistir. Yedi Avrupa
iilkesinde yapilan bu c¢aligmada hastalara, inme gegirdikten 3-12 ay sonrasinda kardiyolog veya
norolog muayenesi sirasinda bir anket yapilmustir. Ise geri donen hastalarin katiliminm saglandigi
calismada son dort hafta icinde devamsizlik, devamlilik ve kendilerine bakicilik yapan kisilerin
yagsamlarinda goriilen degisiklikler son 1 yil i¢in derecelenmistir. Kaybedilen saatler {ilkelerin is giicii
maliyetlerine gore degerlendirilmek amaciyla 196 ACS ve 198 inme hastasi ¢alismaya dahil edilmistir.
Ortalama tiretkenlik kayb1 ACS i¢in 70 (47-91), inme igin 68 giindiir (y1llik ¢alisma giinlerinin %25°1).
Inmeden sonra her bir hasta igin hasta bakicilar 12 (3-20) giin kayip yasamuslardir ve bu her hasta igin
13.773 Euro indirekt maliyet anlamina gelmektedir. Bu ¢aligma inme geciren hastalardaki kaybedilen

tiretkenligi ve indirekt maliyetin 6nemini gostermektedir (Kotseva ve ark. 2019).

Arsava ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada Tiirkiye’de serebrovaskiiler hastaliklarinin
maliyet analizini yapmislar ve malniitrisyonun etkisini gostermislerdir. Yaptiklar1 calismada standart
anket formlar1 kullanarak medikal tedavi, kullanilan saglik kaynaklari, yapilan testler, konsiiltasyonlar
ve komplikasyonlar maliyet agisindan degerlendirilmistir. Caligma sonuglarina gore hasta basina yillik
inme maliyetinin, beslenme bozuklugu olan ve olmayan hastalarda, basvuru basina sirasiyla 3061
ABD dolar1 ve 1958 ABD dolar1 olmak iizere toplam 5201 ABD dolar1 ve 3619 ABD dolar1 oldugunu
tespit etmislerdir (Arsava ve ark. 2016).

2.2 Klopidogrel

Klopidogrel tienopiridin grubuna ait antiplatelet 6zellikli bir 6n ilagtir. Klopidogrelin aktif
hale gelebilmesi i¢in sitokrom P450 enzimleri ile metabolize olmas1 gereklidir (Stewart ve Langtry,

2010). Klopidogrelin yapisal formiilii Sekil 2-2’de gosterilmistir.

Sekil 2-2: Klopidogrelin yapisal formiilii (ChemIDplus)

Klopidogrel, platelet yiizeylerinde bulunan P2Y12 adenozin difosfat reseptdriinii irreversibl
olarak inhibe eder. Bu reseptdriin inhibisyonu glikoprotein IIb/Illa reseptdor kompleksinin
aktivasyonunu Onler ve platelet agregasyonunda azalma goriilir. CYP2C19 ve CYP3A4 enzimleri
tarafindan enzimatik aktivasyona ugrayan klopidogrel i¢in bu siire¢ 2 adimda isler. Normal
metabolizor olan bir hastada ilacin biyoyararlanimi %50’dir ve oral olarak alinan dozun %15’i CYP

enzimleri ile esteraz hidrolize ugrayarak aktif hale gecer (Beavers ve Naqvi, 2017).
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Klopidogrelin aktivasyonu Sekil 2-3’de gosterilmistir.
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Sekil 2-3: Klopidogrelin aktivasyonu (Polasek ve ark. 2011)

Piht1 olusumu sirasinda P2Y12 reseptor proteini plateletlerin birbirlerine tutunarak pihti
olusturmalarina yardimci olur. Boylece zarar gormiis olan kan damarlarinin onarimi saglanip kan

kaybi 6nlenir (NLM/NIH, 2019). Klopidogrelin etki mekanizmasi Sekil 2-4’de gosterilmistir.
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inaktif metabolitier

Klopidogre! (On 1lag)

\ P2Y12 reseptor inhibisyony

Aktif metabolit
klopidogre!

—— ¥ Adenil siklaz

+ VASP-P

P-glikoprotein
intestinal emilim

Sitokrom PLS0
CYPIAL, CYPIAS, CYP2C19

Platelet aktivitelerinde azalma

ve trombus olugumy

Sekil 2-4: Klopidogrelin etki mekanizmasi (Brown ve Pereira 2018)

Antiplatelet ilaglar, perkiitan koroner girisim (PCI) ve ACS durumlarindan sonra hastalar i¢in
temel tedavidir. ACS ve PCI sonras1 standart uygulama ikili antiplatelet tedavisidir. Ikili tedavi ise
aspirin ve P2Y12 adenozin difosfat (ADP) reseptor inhibitoriinden olusur. P2Y12 ADP reseptor
inhibitorleri stent tromboz, miyokard infarktiisi (MI) ve 6liimiin 6nlenmesini saglar. P2Y12 ADP
reseptor inhibitorlerinden en sik kullanilani klopidogreldir (So ve ark. 2017). Aspirin ve klopidogrel
ister ikili ister monoterapi olarak kullanilsin arteriyel hastaliklarda antiplatelet tedavisi olarak en fazla
calisilan ve en fazla kullanilan ilaglardir. Ancak tedavide oldukea etkin olmalarina ragmen hastalarin

bir ¢ogu iskemik olaylara maruz kalmaktadirlar (Guirgis ve ark. 2017).

Bazi hastalarda antiplatelet tedavisi almalarina ragmen olmasi gerekenden daha yiiksek
platelet reaktivitesi goriiliir. Buna bagli olarak da iskemik olay riskinde artis yasanir. Bu duruma

aspirin direnci (AR) ve klopidogrel direnci (CR) denilmektedir (Guirgis ve ark. 2017).

Klopidogrel kullanan PCI ile tedavi edilen ACS hastalarinda %11-12’ye varan iskemik olaylar
goriilmektedir. Bu noktada goriilen iskemik olaylarin nedeninin non-platelet bagimli mekanizmalar
olabilir. Ancak 6nemli bir olasilik da bu olaylara klopidogrel yanitinin yetersiz kalmis olmas1 diger bir

ifade ile klopidogrel direnci goriilmesidir (So ve ark. 2017).

Koroner arter hastalifinda antiplatelet direncinin oneminin anlasilmasi icin AR ve CR
prevelansina bakildiginda bu degerin %55 oldugu goriilmektedir. 50°den fazla galigmanin meta-
analizleri AR ve CR'nin kardiyovaskiiler olaylarla 6nemli 6l¢iide iligkili oldugunu (sirasiyla 2,09 ve

2,8 kat artan risk) ortaya ¢ikarmistir (Guirgis ve ark. 2017).

Klopidogrelin 7 numarali karbon atomu iizerinde S konfiglirasyonu vardir. R enantiyomer
yanit1 antiagregant aktiviteden tamamen yoksundur. Bu nedenle biyolojik aktivite i¢in bu asimetrik

karbon atomunun konfigiirasyonu biiyiik bir dneme sahiptir (Pereillo ve ark. 2002).
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Klopidogrelin antiagregant aktivitesi gesitli arastirmalarla aydinlatilmaya c¢alisilmustir. Sigan
caligmalar1 ile ilacin maksimum etkiye ne kadar siirede wulastifi, gerekli doz, viicuttaki
metabolizasyonu ve aktif metaboliti hakkinda bilgiler elde edilmistir. Siganlarda 10 mg/kg tek doz
uygulama ile inhibisyon aktivitesinin en az 4 giin etkili oldugu tespit edilmistir. Hem intravendz (iv)
hem de oral yolla klopidogrele maruz birakilan siganlarda agregat inhibisyonu fonksiyonel
hepatektomi sonrasinda ortadan kalkmistir. Ayrica; izole kan-perfiize sican karacigerlerinde yapilan
bir ¢alismada, ADP-indiiksiyonlu trombosit agregasyonu klopidogrel ile inhibe edilmis ve klopidogrel

aktivitesinin karaciger metabolizmasina bagli oldugunu gostermistir (Savi ve ark. 1998).
2.2.1 Klinik kullanimi

Klopidogrel, sekonder aterotrombotik olaylarin 6nlenmesinde, gegirilmis miyokard infarktiisi,
gecirilmis inme veya periferik arter hastaliginda endikedir. Ayrica, vaskiiler olaylar agisindan en az bir
risk faktorlii, vitamin K antagonisti (VKA) tedavisi alamayan ve diisiik kanama riski olan atriyal
fibrilasyonlu erigkin hastalarda, inme de dahil olmak tizere aterotrombotik ve tromboembolik olaylarin

onlenmesinde asetil salisilik asitle kombine olarak endikedir (TITCK, 2018).

Mevcut veriler yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski tagiyan ve koroner stenti olmayan
kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde klopidogrel ve aspirinin birlikte kullanimi M1 ve iskemik inme
risklerinin azalmasinda etkilidir. Ayrica aspirinin yalniz kullanimi ile karsilastirildiginda major ve
mindr kanama riskini arttirdigi bilinmektedir (Squizzato ve ark. 2017). Klopidogrelin etkisi doza
bagimlidir. 300 mg’lik tek bir yiikleme dozuyla baglanan tedaviye uzun vadede giinde 1 kez 75 mg’lik

doz ile devam edilir. Tedavi siiresi ve dozu ST elevasyonuna bagli olarak belirlenir (TITCK, 2018).

Yapilan bir ¢alisma ile akut koroner sendromlu hastalarda klopidogrel ve ticagrelorun ACS
hastalarindaki etkinligi arastirilmigtir. Klopidogrelin ticagrelora gore vaskiiler sebepli 6liimler, MI ve
inme gibi advers olaylarin ortaya ¢ikma oraninda belirgin bir azalma sagladigi sonucuna ulasilmistir.
Ticagrelor ile ise vaskiiler sebepli 6liimler ve Ml meydana gelme oraninda azalma gézlenmis olsa bile

inme tizerinde hig bir etki gortilmemistir (Wallentin ve ark. 2009).

Rekiiren iskemik inmenin O6nlenmesinde aspirin veya klopidogrel monoterapi olarak
kullanildig1 gibi kombine olarak da kullanilabilir. Ancak giivenlilik agisindan bakildiginda farkliliklar
oldugu goriilmektedir. Aspirin monoterapi olarak kullanildiginda ortaya ¢ikan intrakraniyel hemoraji
orant %0,49, gastrointestinal (GI) kanama oran1 %3’tiir. Monoterapi olarak klopidogrel
kullanildiginda ise bu oranlarin sirastyla %0,35 ve %2’ye geriledigi goriilmiistiir. Ote yandan aspirin
monoterapi olarak kullamldiginda %0,8 oraninda goriilen major kanama, kombine kullanim sbz
konusu oldugunda %2’ye cikmaktadir. Monoterapi olarak klopidogrel kullanildiginda %1 oraninda
goriilen hayati tehdit edici kanama, kombine kullanimda %3’e yiikselmektedir. Buradan hareketle

aspirin ve klopidogrel kombinasyonu uzun dénem kullanimda 6nerilmemektedir (Oza ve ark. 2017).

Tablo 2-2°de Mayis 2019 itibariyle lilkemizde ruhsatli klopidogrel miistahzarlarinin listesi

verilmistir:



26

Tablo 2-2: Klopidogrelin etkin madde olarak yer aldig miistahzarlar (TITCK, 2019)

Miistahzar Adi

Ureticisi

Miistahzar Etkin Maddeleri

BACLAN 75 MG FILM KAPLI

TABLET, 28 ADET

CARDOGREL 75 MG FILM TABLET,

28 ADET

CLOPITRO 75 MG FILM KAPLI

TABLET, 28 ADET

CLOPITRO 75 MG FILM KAPLI

TABLET, 90 ADET

CORRENTE 75 MG FILM TABLET ,

TABLET, 28 ADET

CORRENTE 75 MG FILM TABLET ,

TABLET, 90 ADET

DILOXOL 75 MG FILM TABLET, 28

ADET
DILOXOL 75 MG FILM
ADET
DIPOREL 75 MG FILM
ADET
KARUM 75 MG FILM
ADET
KARUM 75 MG FILM
ADET
OPIREL 75 MG FILM
ADET
OPIREL 75 MG FILM
ADET
PINGEL 75 MG FILM
ADET

PINGEL 75 MG FILM
ADET

PLANOR 75 MG FILM
ADET

TABLET,

TABLET,

TABLET,

TABLET,

TABLET,

TABLET,

TABLET,

TABLET,

TABLET,

90

90

28

90

28

90

28

BAYER TURK
KiIMYA SAN. LTD.
SANDOZ ILAC SAN.
VE TIC. ASS.
GENERICA ILAC
SAN. VE TiC. A.S.
GENERICA ILAC
SAN. VE TIC. A.S.
PHARMACTIVE
ILAC SAN. VE TiC.
AS.

PHARMACTIVE
ILAC SAN. VE TiC.
BILIM ILAC SAN. VE
TIiC. AS.

BILIM ILAC SAN. VE
TIC.AS.

UMUT ILAC TiC. VE
SAN. LTD. STI.
ARVEN ILAC SAN.
VE TIC. A.S.

ARVEN ILAC SAN.
VE TIC. A.S.

ALI RAJIF ILAC SAN.
AS.

ALI RAJIF ILAC SAN.
AS.

ZENTIVA  SAGLIK
URUNLERI SAN. VE
TIC. AS.

ZENTIVA  SAGLIK
URUNLERI SAN. VE
TIC. AS.

KOCAK FARMA
ILAC VE KiMYA
SAN. A.S.

klopidogrel

klopidogrel hidrojen siilfat

klopidogrel besilat

klopidogrel besilat

klopidogrel bisiilfat

klopidogrel bisiilfat

klopidogrel bisiilfat

klopidogrel bisiilfat

klopidogrel bisiilfat

klopidogrel

klopidogrel

klopidogrel bisiilfat

klopidogrel bisiilfat

klopidogrel

klopidogrel

klopidogrel
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2.2.2 Yan etki profili

Kanama klopidogrel kullanimi sonrasinda en sik raporlanan yan etkilerin basinda gelir. Cesitli
siddette ve viicudun farkli bolgelerinde goriilebilir. Daha 6nce kanama yasamig olmak, 75 yasindan
biiyiik olmak, diistik viicut agirlig1 ya da eszamanli kullanilan ilaglar gibi risk faktorleri kanama riskini
arttirabilir. Diger sik rastlanan advers olaylar dokiintii ve kasmtidir (Beavers ve Naqvi, 2017).
Klopidogrel kullanimi sirasinda yaygin, yaygin olmayan ve seyrek olarak goriilebilecek advers olaylar

Tablo 2-3’de verilmistir.



Tablo 2-3: Klopidogn:el Etkin Maddeli ilaglarin Yaygin, Yaygin Olmayan ve Seyrek Advers
Olaylar: (TITCK, 2018)

Sistem-organ

Yaygin (%1 /100 ila

Yaygin olmayan

Seyrek (=%1/10000

siifi <%1/10) (>%1/1000 ila <%1/100) ila <%1/1000)
Kan ve lenf - Trombositopeni, 16kopeni, | Notropeni
sistemi eozinofil
hastaliklar:
Sinir sistemi - Intrakraniyel kanama, bas | -
hastaliklar agrisi, bas doénmesi,
parestezi
Goz hastaliklar: - Gozde kanama | -
(konjunktival, retinal,
okiiler)
Kulak ve i¢ kulak | - - Vertigo
hastaliklar:
Vaskiiler Hematom - -
hastahiklar
Solunum, gogiis | Epistaksis - -
ve mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Gl kanama, dispepsi, | Bulanti, gastrit, siskinlik, | Retroperitoneal
hastaliklar karnin st kisminda agri, | kabizlik, kusma, gastrik | kanama, pankreatit,
diyare iilser, diiedonal iilser kolit, stomatit
Deri ve deri alt1 | Ciltte ezik Kizariklik, kasinti, deride | -
doku hastaliklar: kanama
Ureme sistemi ve | - - Jinekomasti
g6giis hastaliklar
Bobrek ve idrar | - Hematiiri -
hastaliklar:
Genel Ameliyat alaninda | - -
bozukluklar ve | kanama
uygulama
bolgesine iliskin

hastahiklar
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2.3 Farmakogenetik

Farmakogenetik; kisilerin ilaglara verdikleri yanitlara genlerin etkilerini inceler (Spear ve ark.
2001). Farmakogenetik terimi ilk kez 1959 yilinda Frederih Vogel tarafindan kullanilmistir (Mulder,
2007).

Klinik ¢aligmalardaki ilerleme, molekiiler diizeyde toksisite mekanizmalarinin arastirilmasi
ihtiyacin1 dogurmustur. Farmakokinetik ve farmakodinamik diizeyde mekanizmalarin anlasilmasinda
genomik bilgi biiyiik énem tasir. Ornegin, bir bireyin genotipi, bir kimyasalin hedef organdaki
diizeyini 6nemli Olgiide etkileyebilir veya olusabilecek toksisiteye karsi bireylerin duyarliliklarin
belirleyebilir. Ayrica, kimyasal maddelere maruz kalmak gen ekspresyonunda farkliliklara yol agabilir
ve bu ekspresyon farkliliklar1 da farmakodinamik degisikliklere yol acabilir. insan Genom Projesi
(Human Genome Organisation; HUGO) ve genom boyu asosiyasyon caligmalari (genome-wide
association study; GWAS) gibi ¢alismalar ksenobiyotiklerin biyolojik sistemler tizerindeki etkilerini
anlamamiza yardimei olan bir dizi genetik bilgi saglamistir ve bu ¢alismalar sayesinde yeni bilimsel
alanlar gelismistir (Bozina ve ark. 2009). Insan genom projesi sonuglar1 genlerindeki
polimorfizmlerin 6nemine dikkat ¢ekmistir. Bu bilgiler yakin bir gelecekte ¢ok sayida genetik
polimorfizm arastirilmak suretiyle bir bireyin genotipik o6zellikleri dikkate alinarak tedavilerin
kisisellestirilmesini miimkiin kilacaktir (Daly, 2003).

Tiirkiye’de ise Bogazi¢i Universitesi tarafindan Tiirkiye Genom Arastirmasi yapilmis, bu
calisma ile Tirkiye'nin farkli illerinde yasayan 16 bireyin tiim genom dizilim analizi yapilarak
yayinlanmistir. Genomik dizilimlerinin yiiksek kapsamli olarak yeniden siralandigi bu ¢alismada Tiirk
popiilasyonunun hangi popiilasyonlarla benzer oOzellikler tasidigi, ne gibi farkliliklar1 oldugunu
gosteren ¢esitli sonuglar alimmustir. Calisgma sonucuna gore modern Tiirk popiilasyonunun genetik
varyasyonu Gliney Avrupa popiilasyonu ile ayni grupta yer alacak sekilde benzerlik tasimaktadir.
Ayni zamanda atalarindan kalma genetik miras etkisi ile Dogu Asya popiilasyonu ile de
benzerliklerinin oldugu goriilmiistiir. Ayrica genetik varyasyonlarini zenginlestiren bazi 6zel alleller
Avrupa popiilasyonu ile benzerlikler tasimaktadir. Tiirk ve Avrupa popiilasyonlar1 arasinda cilt
renkleri ve total kolesterol seviyesi ile iligkili varyantlarin frekanslarinin farklilik gosterdigini tespit
etmislerdir (Alkan ve ark. 2014).

Farmakogenetik calismalar ilk olarak, metabolizmadaki fenotipik varyasyonlari ve bazi
ilaclara yaniti degerlendirmede kullanilmistir. Tiim insan genomunun dizilimi ile ilgili ¢alismalar
ilerledikge, 1997 yilinda farmakogenomik terimi farmakogenetige ek olarak kullanilmaya
baslanmistir. Esasen, iki terim birbirlerinin yerine de kullanilmaktadir. Farmakogenomik ¢alismalarin
kapsami daha genis olmakla birlikte, bu c¢alismalar spesifik hastalik genlerini hedeflemek i¢in yeni

ilaglarin gelistirilmesine kadar uzanmaktadir (Daly, 2017).

[lk kez ilag yanitlarinda genetik varyasyonun gézlenmesi 1950°li yillarda kas gevsetici bir ilag
olan siiksametonyum kloriir ve N-asetiltransferaz metabolizasyonuna dayanir. 3500 kafkas irkina

mensup bireyden birinde siiksametonyum kloriirii metabolize eden enzim (butirilkolinesteraz) daha az
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etkilidir (Gardiner ve Begg, 2006). Sonug olarak ilacin etkisi daha uzun siirer ve ameliyat paralizi ¢ok
daha yavag etkisini yitirir. N-asetiltransferaz enzimi énemli ilaglardan olan isoniazid (antitiiberkiiloz)
ve prokainamid (antiaritmik) ila¢larimin metabolizasyonundan sorumludur. N-asetiltransferaz geninde
gbzlenen varyasyon insanlari yavas asetilator ve hizli asetilator olarak 2 gruba ayirmistir. Bu sekilde
baslayan ¢aligmalar ile Kalow ve diger aragtirmacilar bu yan etkilerin enzimlerin genetik
polimorfizmlerinden kaynaklandigin1 gostermislerdir. Bu bulgular 1s1ginda farmakogenetik ¢alismalar

hiz kazanmistir (Kalow, 2001).

Farmakogenetik, temel ila¢ kesif arastirmalarini, farmakogenetik ve farmakodinamik
caligmalari, yeni ila¢ molekiiliiniin gelistirilmesini, genetik testleri ve hastalik tedavi siiregleri gibi

genis bir uygulama alanina sahiptir (Spear ve ark. 2001).

Farmakogenetigin amaci hastanin bir ilaca verecegi yanit1 tahmin etmek bdylece de ona en iyi
tedaviyi sunmaktir. Bu sekilde tedavi basarisinin artmasi ve advers olaylarin azalmasi hedeflenir

(Heller, 2013).

Bir ilacin bir endikasyon i¢in onaylanabilmesi i¢in ilacin yeterince giivenli ve etkili oldugunun
gosterilmesi gerekir. Bu degerlendirme faz ¢alismalarinda goniillii populasyonu igin istatistiksel
degerlendirme ile yapilir. Ancak, bir ilacin herkes igin giivenli ve etkili olmasi nadirdir. insanlar
arasinda dogal olarak var olan gesitliligin saglik hizmetlerinde kalite ve maliyet iizerine belirgin bir
etkisi vardir. Yaymnlanmis veriler baz alinarak bir¢ok onemli hastalikta major ilaglarin etkinlik
derecesi analiz edilmistir. Analiz bulgular Tablo 2-4’de verilmistir. Bu analiz sonuglarina gére %80
hasta yanit1 ile en yiiksek etkililik oran1 COX-2 inhibitorleri ile, en diisik oran ise kanser
kemoterapisinde goriilmiistiir. Ilaglarin cogunda etkililigin %50-75 arasinda oldugu raporlanmistir
(Spear ve ark. 2001).
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Tablo 2-4: Terapotik alanlara gore ilaclarin etkililik oranlar1 (Spear ve ark. 2001)

Terapotik Alan Etkililik orani (%)
Alzheimer 30
Analjezikler (COX-2) 80
Astim 60
Kardiyak aritmi 60
Depresyon (SSRI) 62
Diyabet 57
HCV 47
Enkontinans 40
Migren (akut) 52
Migren (profilaksi) 50
Onkoloji 25
Osteoporoz 48
Romatoid artrit 50
Sizofreni 60

Genetigin ilaglar lizerindeki etkisi ilaglarin metabolizasyonu {izerine, transportu lizerine ve
etkinligi iizerine olmak iizere ii¢ farkli sekilde gerceklesebilir. ilag metabolizmasmnin %80’inden
fazlas1 biyolojik reaksiyonlarla baglantilidir. Kimyasal modifikasyonlar, ilacin farmakolojik profilini,
¢ogu zaman ilacin inaktivasyonuna yol agmakla birlikte etkiler (Heller, 2013). Kullanilan ilacin
giivenliligi ilagtan ilaca ve hastaliktan hastaliga degisir. Ancak ilaglarin ¢ogunda klinik 6neme sahip
bazi yan etkiler goriiliir. Bu durum ila¢ firmalarinin daha giivenli ilag {iretme cabalarina ve yetkili
otoritelerin kati giivenlik kurallar1 gelistirmelerine neden olur. Amerika’da 1232 onayli kimyasal
ilagtan 193 (16%)’tinlin kullanim talimatinda yeterince ciddi yan etkilere sahip oldugunu gosteren
“kara kutu” uyarisi vardir. 1994 yilinda Amerika’da 1.8 milyon insan yan etkiler sebebiyle hastanede

tedavi gormiistiir. Bunlarin 100.000’den fazlasi 6liimle sonuglanmustir (Spear ve ark. 2001).

Klinik farmakogenetik analizin amaci insanlar arasinda ilaglara daha ¢ok yanit verenle
vermeyeni ya da daha fazla/az advers olay riski tasiyalar1 ayirmaktir. Farmakogenetik analiz sonuglart
dogru ilag tedavisini secerek daha etkili tedavi ve daha az advers olay saglamak i¢in kullanilir (Spear
ve ark. 2001).
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2.3.1 Tedavi seciminde genetik farkhiliklarin 6nemi

Insanlarin neden bazi ilaglara yamt verdigi bazilarma vermediginin veya hangi sartlarda
advers olaylara maruz kaldiginin bir¢ok nedeni vardir. Bunlar arasinda hatali doz, ilag-ilag etkilegimi,
ilag alerjisi ya da eszamanli hastaliklar vardir. Ancak hastanin genetik 6zellikleri istenmeyen ilag
yanitinin en biiyilk sebebini olusturur. Ila¢ metabolizasyonu {izerine yapilan calismalar ilag
metabolizma oraninda genetik 6zelliklerin etkisini agik¢a gdstermistir. Ayrica genlerin bu duruma olan
etkisi bircok dokiimante edilmis vakada advers ilag reaksiyonlari ve terapotik yetersizlikle
gosterilmistir. Yapilan bir ¢calismada, hastanede yatarak tedavi olan hastalarda gériilen advers olaylarin
2227’sinin (42%) hatali doz nedeniyle goriildiigiinii, ayrica advers olaylarin %50’sinin 6nlenebilir bir
nedeni olmadigini ve bu olaylarin genetik faktorlerle iliskili olabilecegini belirtilmistir (Classen ve
ark. 1997). Genetik farkliliklardan kaynaklanan idiyosenkrazi reaksiyonlar1 dnlenemeyen advers ilag
olaylar1 ve terapotik yetersizligin baglica sebepleri arasinda gosterilmektedir ve istenmeyen ilag

yanitlarinin %25 ile %50’sine eslik eder (Spear ve ark. 2001).

P2Y12 reseptoriinde goriilen polimorfizm hastalarda tedavi siirecini etkileyen dnemli genetik
farkliliklardan biridir. Kirmizi kan hiicreleri tarafindan iiretilen ADP P2Y 12 (esas olmak iizere) ve
P2Y1 reseptorleri plateletleri aktive eder. Bir antiplatelet ilaci olan klopidogrel ise P2Y12 reseptor
antagonistidir ve bu reseptoriin inhibisyonunu saglayarak platelet agregasyonunu Onler. Bu
reseptordeki polimorfizm klopidogrelin etkisinde farkliliklar yasanmasina sebep olur (Laine ve ark.

2016).
2.4 Genetik Polimorfizm

Ilag tedavisine verilen cevaplardaki bireysel farkliliklar klinik agidan kontrol altina alinmasi
zor problemlerdir. Bu farkliliklar ila¢ yamitindaki eksikliklerden adves ilag reaksiyonlarina ve es
zamanli olarak birden fazla ila¢ alindiginda ilag-ilag etkilesimine kadar ulasir. Bu olaylar hayati tehdit
etmeyen basit klinik durumlardan 6liime kadar degisen sonuglara sebep olur. ingiltere’de yapilan bir
calismaya gore her 15 hastane kabulunden 1 tanesi advers ilag reaksiyonu nedeniyle olmaktadir ve
Amerika’da yapilan son ¢alismalara gore her yil tahmini 106.000 hasta 6liimii ve 2,2 milyon incinme

regeteli ilaglarin advers reaksiyonlarindan kaynaklanmaktadir (Wolf ve ark. 2000).

Farmakogenetik arastirmalar, molekiiler genetik ve genom sekanslama alanlarindaki son
gelismeler ile birlikte biiyiik bir ivme kazanmistir. Bu gelismeler hem spesifik polimorfizmlerin hizla
goriintillenmesine imkan veren teknolojinin ortaya ¢ikmasi hem de enzim kodlari, iyon kanallar1 ve
ilag yanit sistemlerindeki diger reseptor tipleri gibi hedef genlerdeki genetik sekanslar hakkinda
bilgimizin artmasina baglidir (Wolf ve ark. 2000).

Genetik polimorfizm; bir populasyon icinde, DNA diziliminde belirli bir genin iki ya da daha
fazla allelinde meydana gelen kalitsal degisimlerdir (Ginsberg ve ark. 2009). Ancak genetik
polimorfizmden bahsedebilmek igin genetik ¢esitlilik tipinin ya da gen segeneklerinin toplumda
%1’den fazla siklikta olmasi gerekmektedir (Ingelman-Sundberg, 2001).
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Genetik varyasyonlar mutasyonlar araciligiyla siirekli gozlenen olusumlardir. Ancak
genomdaki kaliciligr farkli tarihsel ve genomik faktorlerle belirlenir. Bu faktérlerden bazilar1 sekans
iizerinde tiim genomu etkileyecek izler birakir. Bazilari ise yalnizca lokal 6zellikleri etkiler. Genis
populasyonlar kiigiik populasyonlara gore daha fazla mutasyon olugmasi nedeniyle daha fazla
degisiklik gosterme egilimine sahiptirler. Bunun sebebi 6rnek sayisinin fazla olmasi sebebi ile goriilen
varyasyonlarin kaybolmalarinin diisiik ihtimalli olmasidir. Cogu yeni mutasyon ise gen
fonksiyonlarini etkileyen reprodiiktif faaliyet {izerine istenmeyen etkilere sahiptir. Ancak genlerin
insan genomu iizerinde yalnizca ufak bir fraksiyon gostermesi nedeniyle, ¢ogu mutasyonun
reprodiiktif faaliyet {izerine etkisi olmadig1 ve dogal seleksiyona goriinmez etkisi “secici dogallik
kategorisi” oldugu diisiiniiliir. Cogu DNA varyasyonu, insan genomu iizerindeki, 3 nedenden otiirii

secici dogal olarak diisiiniiliir. Bunlar ise;

e Genomun ana bolimii (tahmini %97) fonksiyonel iiriinler olan protein ya da RNA
kaynakli koda sahip degildir ve ekspresyon ya da replikasyon ile gen fonksiyonu iizerine

dolayl1 bir etkisi yoktur.

e Yeni bir farklilik genomun fonksiyonel iiriin kaynakli koda sahip (kodlama bdlgesi)
%1,5’lik kismu iizerinde olusursa bile aminoasit degisimini etkileyemeyebilir (sinonim

ikame)

e Varyant, yonetim boliimiinde ya da kodlama béliimiinde yer alsa ve aminoasit degisimine
neden olsa bile reprodiiktif faaliyet iizerine etki etmeyebilir(Wright, 2005).

Buna karsilik, cok az sayida mutasyon, ¢ogu organizmaya zararli olan biiyiik fonksiyonel
etkilere sahiptir. Bulunduklari populasyonlarda kaybolmaya mahkum letal mutasyonlar eger kismi
veya tamamen c¢ekinik Ozellikte ise bir¢ok jenerasyon i¢in kalict 6zellik gosterebilir (heterozigot
form). Her bireyin heterozigot formlar iizerinde 1 veya 2 resesif letal mutasyon tasidigi tahmin
edilmektedir. Uzun periyotlar igin kalic1 avantajlara sahip mutasyonlar ve onlarin populasyonlardaki
siklig1 nadir goriilme egilimi (<1 %) olan zararli varyasyonlara kiyasla daha yiiksektir (>1 %) (Wright,
2005).

Polimorfizm etkisi ile ilag tedavisinde bireylerarasinda farkliliklara sebep olan enzimlerin

6nemli bir grubu CYP enzim ailesine aittir.
2.5 Sitokrom P450 Enzim Ailesi

CYP enzim ailesi insanlarda ilag metabolizmasi ve biyoaktivasyonunda rol oynayan ana
enzimlerden olusur (Afilal ve ark. 2017). Bu enzimlerde goriilen polimorfizmler hastalarin tedavilere

verdikleri yanitlarda farkliliklara neden olur (Lynch ve Price, 2007).

Faz 1 biyotransformasyon enzimleri arasinda, CYP'ler ¢ok fazla katalitik cesitlilige sahiptir.
Fazla sayida formu bulunan bu enzim siiper ailesi, ilaglar dahil olmak lizere birgok endojen ve ekzojen

maddenin biyotransformasyonunda yer alan en 6nemli enzim sistemidir (BoZina ve ark. 2009).
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Bu enzimler ilk olarak si¢an karacigerinde Martin Klingenberd tarafindan tanimlanmistir
(Klinberg, 1958). Klinberg sican karacigerinden hazirladigi mikrozomal fraksiyon pigmentlerinin

spektrofotometrik 6zelliklerini incelerken bu enzim ailesini tammmlamistir (Badal ve ark, 2012).

CYP'ler farkli dokular ve organlarda (bagirsak, akciger, bobrek, beyin, lenfositler ve plasenta)
bulunmalarina ragmen g¢ogunlukla karacigerde endoplazmatik retikulum zarinda yer alirlar. Bu
enzimlerin fizyolojik substratlar1 arasinda steroidler, yag asitleri, prostaglandinler, 16kotrienler ve
biyojen aminler bulunurken, ksenobiyotik substratlar1 arasinda ilaglar, bitkisel toksinler ve ¢evreden

gelen toksik kimyasallar bulunur (Bozina ve ark. 2009).

CYP sisteminin organizmadaki gérevlerinden bazilar1 agagidaki gibidir (Ozerol ve ark. 1996 -
Cetin ve ark. 1999):

e Biyolojik mekanizmalarda aktivasyon ve deaktivasyon reaksiyonlart

e Biyolojik sistemlerde hiicre hasari, istenmeyen hiicre 6liimii gibi siireglerde gorev alarak

hiicrelerin yasam siireclerine etki ederler.

e Steroid hormon sentezinin yapilmasinda ve yag asidi ve tlirevlerinin metazolizmalarinda

etkilidirler

CYP enzim ailesi olduk¢a genis bir ailedir. 57 fonksiyonel gen ve 57 psddogenin bu enzim
ailesi icerisinde yer aldigi bilinmektedir. Bu nedenle de ¢ok sayida maddenin metabolizasyonunda

gorev alirlar (Katara, 2014).

Enzim ailesine genel olarak bakildiginda {i¢ ana gruba ayrilmalar1 miimkiindiir. Ik grup,
evrim boyunca iyi korunmus olan endojen substratlar icin yliksek afiniteli CYP aileleri olan 5 ila 51
arasindakileri igerir. Ikinci grup, substratlar1 i¢in daha diisiik afiniteye sahip olan CYP 1 ila 3 arasim
icerir ve bu enzimler evrim siirecinde daha az korunmuslardir. Ugiincii grup, yag asitleri, ilgili
substratlar1 ve bazi ksenobiyotikleri metabolize eden CYP ailesi 4'i icerir. CYP ailelerinden 1 ila 3
arasi olanlar, klinik olarak kullanilan ilaglarin tiim Faz | metabolizmalarinin %70 ila %80'inden
sorumludurlar ve ¢ok sayida ksenobiyotigin metabolizasyinuna katilir. CYP ailelerinden 1 ila 3 arasi
olan enzimlerin ¢ogu, katalitik aktivitede bireyler arasi farkliliklar gosterir. Bu farkliliklar genetik

polimorfizmlere baglanmaktadir (Bozina ve ark. 2009).

Heme-thiolate yapisindan olusan CYP enzimleri indirgeme reaksiyonlarina da katilmalarina

ragmen genellikle elektro transport zincirinde terminaz oksidaz olarak islev alirlar (Nelson, 2003).
CYP450 enzimlerinin katalizledigi genel reaksiyon denklemi asagidaki gibidir (2-1):
NADPH + H: + O:+ RH ——> NADP-: + H:0 + R-OH
Bu enzim ailesine mensup her bir enzim i¢in kullanilan isimlendirme agagida agiklanmistir.
CYP + numara + harf + numara

(aile) (alt aile) (gen)
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Bu enzim isimlendirmesi sonuna eklenen *(say1) ifadesi ise tasidiklari alleli ifade etmektedir.

Tek niikleotid polimorfizmi (SNP) insanlar arasinda en sik goriilen genetik varyasyondur. Her
bir SNP niikleotid denilen tek bir DNA yapitasinda goriilen degisikligi simgeler (NLM/NIH, 2019).
SNP’ler populasyonda %1 veya daha fazla siklikta goriliir (Pirmohamed, 2001). SNP’lerin biiyiik bir
kismimin saglik veya gelisme iizerine bir etkisi olmamakla birlikte bazilarinin insan saglig1 tizerine
onemli etkileri oldugu caligmalarla kanitlanmistir. Aragtirmacilar SNP’lerin kisilerin ilaglara verdigi
yanitlarin, toksinler gibi ¢evresel faktorlere karsi olan duyarhiliklarinin ve belirli hastaliklarin gelisim
riskinin tahmin edilmesine yardimci olduklarini bulmuslardir. SNP’ler ayrica aile i¢inde genlerle
aktarilan bazi hastaliklarin takip edilmesinde de kullanilabilmektedir (NLM/NIH, 2019). CYP450
enzim ailesinde ortaya c¢ikan SNP’ler  biyolojik sistemlerdeki isleyisi etkileyen en Onemli

tetikleyecilerdendir (Kirk ve ark. 2002 ve Katara, 2014).

CYP450 enzimlerindeki genetik polimorfizmlerin baslicalari, bu enzimler i¢in substrat olan
ilaglarin farmakokinetigini etkiler. ilag metabolizmasindaki bu farkliliklar, ilaglara olan yamitlarda

farkliliklara ve istenmeyen ilag reaksiyonlarina yol agmaktadir (Kirchheiner ve Seeringer, 2007).

CYP enzim ailesinde goriilen genetik polimorfizm ile organizmanin isleyisinde farkliliklar
yasanabilir. Polimorfizm sebebi ile etki diizeyleri degisen CYP enzimleri ile metabolizmasini degisen
ilaglar s6z konusu olabilir. Ornegin, hizli metabolizdr dzellikte olan kisilerde etki ettikleri ilaglarin
metabolizasyonlar1 ¢ok hizli olurken tedaviye istenen cevap saglanamaz. Tam tersi durumda ise
metabolizasyon ¢ok yavas olacagi i¢in istenmeyen toksik etkiler yasanabilmektedir (Katara, 2014).
Bununla birlikte, CYP enzimleri sadece ilag metabolizmasinda rol oynamaz. Ayrica, fizyolojik
substratlar, ¢ogu steroid hormonu veya arakidonik asit gibi enzimler tarafindan metabolize edilir ve
genetik polimorfizmler de bunlarin biyotransformasyonunda rol oynar. Bu nedenle CYP
enzimlerindeki genetik polimorfizmlerin, hipertansiyon ve kanser gibi bazi hastaliklarin riski ile
iliskili oldugu gésterilmistir (Kirchheiner ve Seeringer, 2007). ilag metabolizmasi i¢in en &nemli
enzimler CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4 iken, kimyasallarin biyotransformasyonundan ve
ozellikle karsinojenlerin metabolik aktivasyonundan sorumlu olan en 6nemli izoformlar CYPI1A,

CYP1A2, CYP1B1, CYP2A6, CYP2E1 ve CYP3A4’tiir (Bozina ve ark. 2009).
251 CYP2C19 Enzimi

CYP2C19 siklikla kullanilan birgok ilacin metabolizmasinda 6nemli rol oynayan bir enzimdir.
Genetik polimorfizm gostermesi sebebiyle metabolizmasina etki ettigi insanlarin ayn ilaca farkl
sekilde tepki vermelerine de sebebiyet verir. Basta karaciger hepatositleri olmak iizere akcigerler,
gastrointestinal kanal mukozasi ve liimeni, bobrekler, cilt, santral sinir sistemi, plazma, eritrositler,
ag1iz mukozasi, dis etleri ve plasenta gibi yapilarda bulunur (Alvan G. 1991, Kayaalp S.O. 1994,
Bozina N. ve ark. 2009).
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CYP2C19’da polimorfizm ilk olarak S-mefenitoinin 4'-hidroksilasyonunda bireyler arasinda
farkliliklarin saptanmasiyla tanimlanmistir (Wedlund ve ark. 1984, deMorais ve ark. 1994a ve 1994b).
Daha sonra yapilan ¢aligmalar ile CYP2C19 enziminin etki ettigi bilinen molekiller Tablo 2-5’de
gosterilmistir (Yamazaki H. ve ark. 2000).

Tablo 2-5: CYP2C19 enziminin etki ettigi molekiiller (Yamazaki H. ve ark. 2000)

Metabolizmasina katildig ilaglar CYP2C19 inhibitérleri | CYP2C19 indiikleyicileri
Amitirptillin Nilutamid Amiodaron Deksametazon
Diazepam Nelfinavir Antifungaller Fenobarbital
Diklofenak Primidon Felbamat Rifampin
Heksobarbital Progesteron Fluvoksamin
Imipramin Proguanil Simetidin
Indometazin Propronolol Fluoksetin
Klopidogrel Pantoprozol Moklobemid
Klomipramin Omeprazol Pravastatin
Mefenitoin Siklofosfamid Sertralin
S-Mefenitoin Sitalopram Tiklopidin
Lansoprozol Teniposid Azole
Mefobarbtal Tolbutamin Fluvastatin
Moklobemid Varfarin Lovastatin
Omeprazol
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CYP2C19 enzimini 10. kromozomda lokalize olan 1473 baz ¢ifti uzunlugundaki CYP2C19
geni tarafindan kodlanir. CYP2C19 enziminin &zelliklerini belirlemek i¢in yapilan ¢aligmalar ile
CYP2C19 genindeki mutasyonlarin enzimin katalitik aktivitesinde azalmaya ya da aktivitenin
tamamen kaybolmasma neden oldugu belirlenmistir. CYP2C19 polimorfizminin arastirildigr ilk
caligmalarda enzim yetersizligi ile metabolizma kusurlarindan mutant allellerin sorumlu oldugu

deMorais ve arkadaglar1 tarafindan saptanmistir (deMorais ve ark. 1994a/b).

Giiniimizde CYP2C19'un 32 mutant alleli tespit edilmistir. Normal aktiviteli alleller
CYP2C19*1, CYP2C19*11, CYP2C19*13, CYP2C19*15, CYP2C19*18 ve CYP2C19*28 ‘dir. Aktivite
yokluguna neden olan mutant alleller ise CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*4, CYP2C19*5,
CYP2C19*%6, CYP2C19*7, CYP2C19*8, CYP2C19*22, CYP2C19*24 ve CYP2C19*35'dir. Aktivite
azalmasmna neden olan mutant alleller CYP2C19*9, CYP2C19*10, CYP2C19*16, CYP2C19*19,
CYP2C19*25 ve CYP2C19*26°dir. CYP2C19*17 aktivite artigina sebep olurken CYP2C19*12,
CYP2C19*14, CYP2C19*23, CYP2C19*29, CYP2C19*30, CYP2C19*31, CYP2C19*32,
CYP2C19*33 ve CYP2C19*34 allellerinin etkileri bilinmemektedir (PharmVar, 2019).

Toplumlarda CYP2C19 yavas metabolizorlerinin orani farklilik gostermektedir. Beyaz irkta
yavas metabolizor siklig1 %2-5 olarak tespit edilmisken, Dogu popiilasyonunda bu siklik %11-23
arasinda degiskenlik gostermektedir (Harmzse ve ark. 2012). Kafkasya ve Afrika populasyonlarinin
%15'inin ve Asya populasyonunun %30'unun zayif metabolizér olmakla iliskili oldugu bilinen
CYP2C19*2 alleli tasidigi tahmin edilmektedir (MacKenzie ve Hall, 2017).

CYP2C19 polimorfizminin Tiirkler lizerine olan etkisi {lizerine yapilmis ¢ok fazla caligma
yoktur. S-mefenitoin kullanilarak yapilan bir fenotip ¢alismasinda yavas metabolizor sikligi %0.94
bulunmustur (Basc1 ve ark. 1994). Yapilan diger bir CYP2C19 genotip ¢alismasinda ise yavas
metabolizor sikligini ~%]1 bulunmustur (Aynacioglu ve ark. 1999).

CYP2C19 genotipi ilag tedavisinin bagarisint ciddi olarak etkileyebilir. Zayif
metabolizorlerde, proton pompasi inhibitorii olan omeprazol olduk¢a uzun bir yar1 6mre sahiptir.
Kusurlu bir CYP2C19 alleli tasiyan heterozigot hastalar, Helicobacter pylori enfeksiyonlarinda es
zamanli omeprazol ve amoksisilin tedavisi aldiklarinda artnus bir iyilesme orami sergilemistir. ki
kusurlu allel tasiyan hastalar icin bu iyilesme orami %100'diir. CYP2C19 polimorfizmlerinden
etkilenen diger onemli ilaglar arasinda trisiklik antidepresanlardan amitriptilin ve klomipramin,
selektif serotonin geri alim inhibitdrlerinden sertralin ve sitalopram, monoamin oksidaz
inhibitorlerinden moklobemid, barbitiiratlar, anksiyolitik olarak diazepam ve antimalaryal ilag olarak

proguanil yer alir (Bozina ve ark. 2009).
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2.6. CYP enzimlerinin klopidogrel metabolizmasindaki rolii
CYP enzimleri klopidogrelin 2 asamal1 biyoaktivasyonunda etkin rol oynar. CYP2C19 enzimi
ilk asamanin %45’inden, klopidogrelin hepatik biyotransformasyonunun oldugu ikinci asamanin ise
%20’sinden sorumludur. CYP1A2 ve CYP2B6 enzimleri ilk asamada, CYP2B6, CYP2C9, CYP3A4
ve CYP3AS5 enzimleri ise ikinci asamada rol alirlar. CYP2C19 enzimi bu oksidatif siirecin her iki

asamasinda da 6nemli rol oynar (Brown ve Pereira, 2018).

CYP2C19, klopidogrelin aktif metabolitinin olusumunda yer alan hepatik CYP enzimlerinden
biridir. CYP2C19’un genetik polimorfizmlerinin bozulmus klopidogrel metabolizmasi ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Zayif metabolize edici fenotipe sahip kisilerde bu durum ayrica artmis

kardiyovaskiiler olay riski ile de iligkilendirilmistir.

CYP2C19 genetik polimorfizmleri aktif klopidogrel metabolitinin (clop-H4) farkli etkilere
sahip olarak iiretilmesinden sorumludur. Uzerinde en fazla ¢alisilan varyantlar olan CYP2C19*2 (en
fazla, rs4244285) ve CYP2C19*3 (rs4986893) varyantlarinda guanin (G) ve adenin (A) yer degisimi
olmustur. CYP2C19*2 varyant1 681. niikleotid 5. ekzonda bulunur ve 227. konumda bulunan prolin
aminoasidini koordineli olarak etkiler. CYP2C19*3 varyant1 636. niikleotid 3. ekzonda bulunur ve
triptofan kodon olan TGG'nin TGA ile ikame edilmesinde etkilidir. Her iki varyant da CYP2C19*2
icin dolayli olarak kriptik bir anormal ek veri bolgesi ve CYP2C19*3 i¢in dogrudan TGA ile olmak
iizere bir durdurma kodonu ile sonlanir. Sonugta kesik, islevsiz, katalitik olarak aktif olmayan bir
CYP2C19 protein fragmani tiretilir. Homozigot CYP2C19*2 (*2/*2) veya CYP2C19*3 (*3/*3) tasiyan
kisiler zay1f metabolizer etki gosterir ve klopidogrel gibi substratlari i¢in bireyler arasinda farkl: tedavi
yanitlarina sebep olur. CYP2C19’un diger allelleri (CYP2C19*4, *5, *6 ve *7) de fonksiyon kayiplari
(LOF) ile iliskilidir ancak bu alleller hem nadirdir (% <1 allel siklig1) hem de daha az c¢aligilmigtir

(Brown ve Pereira, 2018).

CYP2C19’un islev kaybi goriilen allellerinden [* 2, * 3 (rs4986893), * 4 (rs28399504) veya *
5 (rs56337013)] ikisini tasiyan bir kisi bu allellere sahip olmayan kisilere gore daha yiiksek
kardiyovaskiiler hastalik riskine sahiptir (Sangkuhl ve ark. 2010). Yapilan bir ¢aligmada diisiik
fonksiyonlu CYP2C19 allel tasiyicist olan hastalarda klopidogrelin aktif metabolitine
dondstiiriilmesinin daha zayif olarak gergeklestigi, buna bagli olarak trombosit inhibisyonunda azalma

ve kardiyovaskiiler olaylarda artis goriildiigii tespit edilmistir (Mega ve ark. 2009).

CYP2C19*17 wvaryantinda ise fonksiyon artisti (GOF) tespit edilmistir. CYP2C19*17
(rs12248560) varyanti timin (T) ile sitozinin (C) yerdegisimine neden olur. CYP2C19*17 varyanti
ekzon 5’de 5° komsu bolge olan promotér bolgede yer alir. Promotor bolgedeki genetik degisikligin,
CYP2C19'daki transkripsiyon faktorlerinin promotor bolge ile etkilesimini degistirdigi, boylece genin
transkripsiyon oranimi  deg@istirdigi  diisiniilmektedir. Boylece, CYP2C19 geninin kodlama
bolgelerindeki deisikliklerin yan1 sira, genin promotdr bolgesini de etkiledigi goriilmektedir.
CYP2C19*17 allel varyanti muhtemelen CYP2C19 gen transkripsiyonunda artisa sebep olarak
CYP2C19 enziminin yiiksek seviyedeki katalitik aktivitesi ile iligkilidir. CYP2C19 enzim aktivitesi,
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kismen gen transkripsiyonunun diizenlenmesiyle belirlenen karacigerdeki ekspresyon seviyesine
baghidir. Bu sebeple klopidogrel ve diger 6n ilaglarin terapdtik metabolitlerine olan biyoaktivasyonu
CYP2C19*17 alleli tasiyan kisilerde artar. CYP2C19*17 alleli tasiyan klopidogrel tedavisi alan
hastalarda yiiksek kanama riski tespit edilmistir (Brown ve Pereira, 2018).

2.6.1. Klopidogrel ve CYP2C19 iliskisi

Genel olarak bakildiginda piyasadaki ilaglarin en az %10’unun metabolizasyonunda
CYP2C19 enzimi rol almaktadir. Bu ilaglardan birisi de Klopidogreldir. CYP enzim
polimorfizmlerinin en ¢arpici etkisi CYP2C19 allellerinde goriilen zayif ve hizli metabolizor etkis ile

klopidogrel tedavisinin bireyler arasi farklilik gostermesidir (Johansson ve Ingelman-Sundberg, 2010).

Klopidogrelin bilinen genel etkinligine ragmen tedaviye verilen cevapta karsilasilan direng de
oldukca yaygin goriilmektedir. Antitrombosit ilaca karsi gelisen direng, tedavi sonrasi trombosit
fonksiyonunda, bazal trombosit fonksiyonuna kiyasla anlamli bir azalma olmadigi zaman ortaya
¢ikmaktadir. Klopidogrel tedavisi basarisizligi, “Yiiksek Platelet Tedavi Reaktivitesi” (HTPR) olan
hastalarda klopidogrel tedavisi sirasinda bir trombotik veya iskemik olay oldugunda ortaya cikar.
HTPR’de, plateletlerde bulunan P2Y12 reseptorlerinin klopidogrel tedavisine ragmen duyarlilig
devam eder. Klopidogrel ile tedavi edilen hastalarin %16-50'sinin HTPR'si oldugu tahmin
edilmektedir (Dean, 2018). Klopidogrel direncine yol agan polimorfizm ile enzimin klopidogreli aktif
formuna doniistiirebilme yetenegi azalmaktadir (NLM/NOH 2019).

Klopidogrel ile iligkili CYP2C19 varyantlarinin viicutta gosterdikleri fonksiyonlar Tablo 2-

6’de verilmistir:



Tablo 2-6: Klopidogrel ile iliskili CYP2C19 varyantlar: ve fonksiyonlar1 (PharmVar, 2019)

Haplotip Fonksiyon Referans
CYP2C19*2A Fonksiyon yok De Morais SMF. ve ark. 1994
CYP2C19*2B Fonksiyon yok Ibeanu G.C. ve ark. 1998
CYP2C19*2C Fonksiyon yok Fukushima-Uesaka H. ve ark. 2005
CYP2C19*2D Fonksiyon yok Lee S.J. ve ark.,, 2009
CYP2C19*2E Fonksiyon yok Hu L.M. ve ark.,, 2012
CYP2C19*2F Fonksiyon yok Hu L.M. ve ark.,, 2012
CYP2C19*2G Fonksiyon yok Hu L.M. ve ark.,, 2012
CYP2C19*2H Fonksiyon yok Hu L.M. ve ark.,, 2012
CYP2C19*2J Fonksiyon yok Hu L.M. ve ark.,, 2012
CYP2C19*3A Fonksiyon yok De Morais SMF. ve ark. 1994
CYP2C19*3B Fonksiyon yok Fukushima-Uesaka H. ve ark.,, 2005
CYP2C19*3C Fonksiyon yok Hu L.M. ve ark.,, 2012
CYP2C19*4A Fonksiyon yok Ferguson R.J. ve ark. 1998
CYP2C19*5B Fonksiyon yok Ibeanu G.C. ve ark. 1998
CYP2C19*11 Normal fonksiyon gli?ésri?!].\]l\./l\./e\z/:r;k?g%zl 4

Rudberg L. ve ark. 2007
CYP2C19*17 Artmis fonksiyon Sibbing D. ve ark. 2010

Sim S.C. ve ark. 2006
CYP2C19*26 Azalmig fonksiyon Lee S.J. ve ark. 2009
CYP2C19*27 Bilinmeyen fonksiyon Drogemoller B.1. ve ark. 2010
CYP2C19*28 Normal fonksiyon Drogemoller B.I. ve ark. 2010
CYP2C19*35 Fonksiyon yok Chaudry A.S. ve ark. 2015
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https://www.pharmvar.org/haplotype/111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8195181
https://www.pharmvar.org/haplotype/112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9732415
https://www.pharmvar.org/haplotype/106
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16141610
https://www.pharmvar.org/haplotype/107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19661214
https://www.pharmvar.org/haplotype/104
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23148634
https://www.pharmvar.org/haplotype/105
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23148634
https://www.pharmvar.org/haplotype/109
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23148634
https://www.pharmvar.org/haplotype/110
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23148634
https://www.pharmvar.org/haplotype/108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23148634
https://www.pharmvar.org/haplotype/85
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8195181
https://www.pharmvar.org/haplotype/79
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16141610
https://www.pharmvar.org/haplotype/82
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23148634
https://www.pharmvar.org/haplotype/113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9435198
https://www.pharmvar.org/haplotype/114
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21358751
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19907421
https://www.pharmvar.org/haplotype/78
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10022751
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9103550
https://www.pharmvar.org/haplotype/84
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10022751
https://www.pharmvar.org/haplotype/100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12464799
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25141895
https://www.pharmvar.org/haplotype/97
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17625515
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20083681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16413245
https://www.pharmvar.org/haplotype/69
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19661214
https://www.pharmvar.org/haplotype/73
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20712527
https://www.pharmvar.org/haplotype/74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20712527
https://www.pharmvar.org/haplotype/93
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26021325
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CYP2C19*1 seklinde kodlanan genin normal versiyonu, CYP2C19 enziminin normal
fonksiyonda iretilmesini saglar. Eger kisinin her bir hiicresinde 2 tane CYP2C19*1 geni varsa,
klopidogrelin aktif hale gegmesi sorunsuz gergeklesir. Ancak CYP2C19’un en sik karsilagilan 2
polimorfizmi olan CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 genleri fonksiyonunu yerine getiremeyen CYP2C19
enzimleri iretir ve bu durumda klopidogrelin aktif forma doniisiimii gergeklesmez (NLM/NIH 2019).

Kisilerde klopidogrel direnci iki farkli sekilde gruplandirilir. Orta metabolizér ve zayif
metabolizor. Eger kiside bir tane CYP2C19*1 varyanti ve bir tane de ya CYP2C19*2 ya da
CYP2C19*3 varsa klopidogreli aktif metabolitine doniistiirme yetenegi azalir ve orta metabolizor
olarak smiflandirilir. Eger kiside her iki varyant da CYP2C19*2 veya CYP2C19*3 ise ilacin aktif
metabolitine donlismesi ya ¢ok az olur ya da hi¢ gergceklesmez ve bu bireyler zayif metabolizor olarak
adlandirilir. Klopidogrel direnci olan kiside klopidogrelin aktif metabolitine doniismesi yetersiz
oldugundan, ilag P2Y'12 reseptor fonksiyonunu inhibe edemez. Klopidogrel miidahalesinin olamadig:
durumlarda da P2Y12 reseptorii platelet agregasyonunu tetiklemeye devam eder ve kan pihtilart
olusur. Buna bagli olarak da benzer medikal 6ykiiye sahip kisilerde kalp krizi, inme ve trombosis
goriilebilir (NLM/NIH 2019).

CYP2C19 enziminin metabolizma edici aktivitesi ile klopidogrel tedavisine alinan cevabin
iliskili oldugunu gosteren ¢ok sayida klinik ¢aligma yapilmstir. Ozellikle, PCI’y1 takiben klopidogrel
tedavisi alan bazi hastalarda goriilen daha fazla kardiyovaskiiler olay riski {izerine erken bir meta-
analiz yapilmig ve bu durumun en az bir CYP2C19*2 allellinin taginmasi ile anlamli bir iligkisi oldugu

gosterilmistir (Daly, 2017).

Yapilan farkli caligmalarda CYP2C19*2 allelinde gozlenen polimorfizm igin tutarli veriler
mevcuttur. 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada ilk kez CYP2C19*2 allelinde gozlenen fonksiyon kaybi
incelenmigtir. 28 saglikli goniilliide 75 mg/giin dozunda 7 giin klopidogrel tedavisi uygulanmis ve
sonrasinda trombosit yanitindaki belirgin azalma oldugu gorilmiistiir. Bu durum CYP2C19*2 alleli ile
ortaya ¢ikan fonksiyon kaybinin klopidogrel tedavisi iizerine etkisini kanitlamistir (Hulot ve ark.
2006). CYP2C19*2 genetik varyantinin, PCI gecirmis ve klopidogrel tedavisi alan yiiksek riskli
vaskiiler hastalarda prognozun 6nemli bir belirleyicisi oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma ve kanit

mevcuttur (Giusti ve ark. 2010).

CYP2C19*2 fonksiyon kaybinin, allojenik transplantasyon yapilan hastalarda artmis tedaviye
bagli mortalite (TRM) ile iligkili oldugunu tespit edilmistir. Zayif metabolizor hastalar, orta veya hizl
metabolizor hastalardan daha yiiksek oranda hepatotoksisite ve nefrotoksisite yasamaktadirlar. TRM'yi
etkileyebilecek tiim potansiyel faktorlerin gézoniine alindigi ¢ok degiskenli analizler, CYP2C19
genotipinin TRM'yi 6nemli oOlciide etkileyen bagimsiz bir faktdr oldugunu dogrulamistir. Bu
sonuglarin CYP2C19 genotipli daha yiiksek TRM riskine sahip olan hastalar1 tanimlamaya yardime1

olabilecegi diisiiniilmektedir (Bozina ve ark. 2009).
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Her CYP2C19 gen mutasyonuna sahip kiside klopidogrel direnci gelismeyebilir. Bazi spesifik
genlerdeki degisikliklerin yani sira cinsiyet, yas, kilo, diyet ve diger tedaviler gibi faktorler de
viicudun klopidogrele verecegi tepkiyi belirler (NLM/NIH 2019).

2010 yilinda FDA, CYP2C19 i¢in zayif metabolizor olan hastalarda klopidogrelin azaltilmis
etkinligi nedeniyle orta ¢ikabilecek kardiyovaskiiler olay riskini artirdigim1 vurgulamak igin

klopidogrel etiketine bir kara kutu uyarisi eklemistir (Samer, 2013).

2.7. Saghk Ekonomisi
Diinya Saglik Orgiitii tanimina gore saglik, herhangi bir hastalik veya sakatlik halinin olmamasi

ve bedenen, ruhen ve sosyal bakimdan tam bir iyi olma durumudur (WHO, 2018).

Gelisen ve degisen diinya sartlar1 ile birlikte insanlar kimi zaman hak ve hiirriyetlerinin
kisitlandig1 uygulamalara maruz kalabilmektedir. Ancak tiim bunlara ragmen ¢agimiz hala daha hak
ve ozgiirliikler ¢agidir. Insanlarin hak ettikleri sekilde yasayabilmelerinin temel geregi olan saglik,
insan haklar1 baglaminda ele alinmig ve “saglik hakki” kavrami dogmustur (Zengin, 2010). Evrensel
Saglik Bildirgesi’ne gore herkesin kendisi ve ailesinin saglik ve refahi i¢in tibbi bakim haklar1 vardir.
Devletlerin amaci da bu haklara tiim vatandaslarinin erigimini saglamaktir. Sinirhi kaynaklarin diger
isler ile saglik arasinda dagitimi ve vatandaslarin faydalanmasi i¢in uygun sekilde bolistiiriilmesi
gerekmektedir. Bu ihtiyagtan otiirii hayatimiza saglik ekonomisi kavrami girmistir (Araujo ve ark.
2014).

Ekonomi, insanlarin yasayabilmek i¢in {iretme, irettiklerini boliisme bicimlerinin ve bu
faaiyetlerden dogan iligkiler biitiiniidiir (TDK, 2018). Ekonomi disiplininin saglik alanina uygulanmasi
ile birlikte saglik ekonomisi tanimi ortaya ¢ikmustir. Daha genis bir anlamda bakildiginda ise saglik
ekonomisi saglik kaynaklarinin alternatif kullanimlar goz oniine alinarak nasil dagilim yapilacaginin

belirlenmesidir (Kernick, 2003).

Saglik ihtiyaglarin1 karsilamak lizere gerekli kaynaklar insani, zamansal, finansal, fiziksel ve
yapisal sartlar altinda kit ve sinirlidir. Bu durum diisiik ve yiliksek gelirli iilkeler arasinda farklilik
gosterse de temelde sorunlar benzerdir ve ekonomik kisitlamalar s6zkonusudur (Araujo ve ark. 2014).
Diusiik ve orta gelirli iilkelerdeki niifuslara fayda saglayabilecek sayisiz saglik miidahalesi gbz Oniine
alindiginda, hem bilim insanlart hem de politikacilar bu miidahaleler arasinda oOnceliklendirme
yapabilmek igin kullanilabilecek basit kurallar bulmaya ¢alismislardir. Béylece ekonomik modeller

gelistirilmeye baglanmus olup kaynaklar bu modellere gore dagitilmistir (Robinson ve ark. 2016).

Saglik ekonomisinde uygulanan ekonomi modelinin 6nemi ise saglik hizmetlerinin nasil
organize edilebilecegi ve finanse edilebilecegi konusunda yararli bilgiler sunmasi ve genis bir

yelpazedeki konular1 agik ve tutarli bir sekilde ele alacak bir gergeve olusturmasidir (Kernick, 2003).

Saglik ekonomisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in 6nce maliyet kavraminin anlagilmasi

gerekmektedir.
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Tiirk Dil Kurumu’nun tanimina gére maliyet, liretimde bir mal elde edilinceye degin harcanan
degerlerin toplamidir (TDK, 2018). Genellikle tiiketilen kaynaklarin miktar1 ve birim maliyetlerinin

carpilmasi sonucu bulunur.

Maliyet kavrami kapsadiklar1 alanlar goz Oniline alindiginda asagidaki gibi siniflandirilirlar

(Elliot ve Payne, 2005):
. Direkt maliyet
0 Direkt medikal maliyet:
Sabit maliyet
[ Yari sabit maliyet
Degisken maliyet:
o Direkt non-medikal maliyet
. Indirekt maliyet
. Manevi maliyet

Saglik bakimi i¢in yapilan girisimlerle dogrudan baglantis1 olan maliyetlere direkt maliyet
denilmektedir. Maliyetlerin verilen saglik hizmetinden veya diger sebeplerden kaynaklanmasina gore
direkt medikal ve direkt non-medikal maliyetler olarak siniflandirma yapmak miimkiindiir. Alinan
saglik hizmeti i¢in yapilan her tiirlii harcama direkt medikal maliyettir (Akalin, 1995). Direkt medikal
maliyet de kendi arasinda sabit, yar1 sabit ve degisken olmak iizere 3 siifa ayrilir: Sabit giderler ve
merkezi harcamalar sabit maliyet sinifina girerken galigsanlar i¢in yapilan harcamalar yar1 sabit maliyet
sinifina girmektedir. Ilaglar, kan iiriinleri ve tek kullammlik aletler degisken maliyeti olustururlar
(Elliot ve Payne, 2005). Hastanin saglik hizmetine ulagabilmesi i¢in yapilan harcamalar ise direkt non-
medikal maliyet kapsamindadir. Hasta ve hasta yakinlarinda hastalik sebebiyle ortaya ¢ikan verimlilik
kaybi ise indirekt maliyet grubuna girer. Olciilemeyen maliyetler ise hastanin saglik sorunu nedeniyle
manevi olarak karsi karsiya kaldig1 ve hastanin yagam kalitesini etkileyen durumlardir (Akalin, 1995).
Manevi maliyetin 6l¢iimii olduga zor ve hatta bazi durumlarda imkansizdir. Ancak buna ragmen
manevi maliyetin de tanimlanmasi degerlidir. Hastalik veya tedavi nedeniyle ortaya ¢ikan anksiyete,

ac1 veya 1zdirap bu gruba girer (Elliot ve Payne, 2005).

Maliyetin ve sonuglarin var oldugu bir girisime dahil olan tiim unsurlarin dogru bir sekilde
analiz edilmemesi pratikte yanlis kararlarin alinmasina sebep olabilir (Aratjo ve ark. 2010). Maliyet
hesaplanirken yalmzca direkt medikal kaynaklarm hesaplanmasi ile dogru bir sonuca ulagmak
miimkiin degildir. Hastaligin yiikii (burden of illness) incelendiginde en Onemli faktoriin indirekt
maliyetler oldugu goriilmektedir. Ingiltere’de depresyonun topluma olan yiikii 5 milyar dolar olarak

hesaplanmis olup bunun 4,5 milyarimin indirekt maliyete bagli oldugu hesaplanmistir (Akalin, 1995).
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Saglik politikas1 belirleyicileri karar alirken bir hastaligin  yiikiinii niifus diizeyinde
degerlendirmek zorundadir. Bu nedenle odak, belirli bir hastaliktan muzdarip olan bireysel bir
hastadan ziyade toplumun bu hastaliktan muzdarip oldugu yiikii degerlendirme yoniindedir. Hastalik
yiikii ¢aligmalar1 bu durumu agiklamaktadir. Bu ¢alismalar ekonomik degerlendirme amaci tagimazlar.
Bir miidahalenin etkisini 6l¢mezler ve saglik hizmetlerinin maliyetlerinde veya sonug¢larinda meydana
gelen marjinal degisiklikleri de incelemezler. Karar vericilere kaynaklari daha etkin kullanmalari
acisindan yardim etmezl, ancak hastaligin giincel durumunu ve hastaliktan kaynaklanan maliyeti ve bu
maliyeti ya da yiikii olusturan unsurlari tanimlarlar. Bu nedenle hastalik yiikii ¢aligmalar1 saglik

ekonomisi ¢aligmasindan ¢ok epidemiyoloji ¢alismalarina yakindir (Walley, 2004).
2.7.1 Saghk Ekonomisinin Tiirkiye’de Gelisimi

Saglik ekonomisi diinyada 196011 yillarda gelismeye baslamis olup 1980°1i yillara kadar hizla
devam etmistir. Tiirkiye’de ise bu ismin duyulmas1 1989 yilinda baslamistir. Ilk olarak 1993 yilinda
ilk kapsaml1 saglik politikas1 dokiiman1 yayinlanmustir (Saglik Bakanligi - 1993).

Ulkemizde 2003 yili itibariyle ‘Saglikta Déniisiim’ adi altinda yeni bir déneme girilmis olup
dikkat ¢ekici ve somut adimlar atilmistir. Farmakoekonominin 6éneminin anlasildigi bu dénemde ilag
kaynaklt masraflarin diizenlenmesi i¢in yontemler aranmistir. Sosyal Giivenlik Kurumu’nun bu
amagla yaptigi ilaglarin geri 6denmesine yonelik ¢aligmalar saglik ekonomisinin 6nemli bir uygulama

alanin1 olusturmustur (Tatar ve Wertheimer, 2010).

Tirkiye’deki toplam saglik harcamasi 1999 yilinda 26.000 milyon ABD$ Satinalma Giicii
Paritesi (SGP) ve 2000 yilinda 30.057 milyon SGP’dir (Mollahaliloglu ve ark. 2006). SGP genel
olarak farkli para birimlerini ortak bir paydada bulusturarak ortak bir para birimi ile ifade edilmesidir
(Sener S. ve ark. 2015). Yatirim harcamalarinin toplam saglik harcamasi (TSH) igindeki pay1
incelendiginde, 1999 yilinda TSH’nin %4,01’ini 2000 yilinda ise %4,36’sin1 olusturmaktadir
(Mollahaliloglu ve ark. 2006).

Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiiti (OECD) verilerine bakildiginda 2000 yilinda
Tiirkiye’nin saglik harcamalarmin gayri safi yurtigi hasila (GSYIH)’nin %6,6’sim olusturmaktadir.
llag giderleri ise toplam saglik harcamasinin %24,8°dir. ilerleyen zamanlar ile karsilastirildiginda
kamu saglik harcamalarinin, geri édeme kurumlari tarafinda artis gosterdigi goriilmektedir. Ilag
harcamalarinin yaklagik %66’s1 geri 6deme kapsamina alinirken kalan %34°lik kismi kisilerin

kendileri tarafindan karsilanmaktadir (Acar ve Yegenoglu, 2006).
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2.7.2 Farmakoekonomi

Farmakoekonomi saglik ekonomisinin bir alt disiplinidir. Tanim olarak bakildiginda saglik
bakim sistemleri ve saglik meslegi mensuplari i¢in ayrilan ila¢ tedavi masraflarmin tanimlanmasi ve
analizidir. Daha spesifik bakacak olursak farmakoekonomik arastirmalar, program, hizmet ya da
tedavilere ait fiyat, risk ve faydalarinin tanimlanmasi, olgiilmesi, kargilagtirmalarinin yapilmasi ve
ayrilan kaynaklarla en iyi saglik sonucunun alinmak iizere hangi yaklagimin kullanilacagina karar
verilmesidir (Trask, 2011).

Saglik bakim iiriinleri ve hizmetlerinin karsiliginin kamu veya 6zel sigorta saglayan kurumlar
tarafindan servis saglayicilarina 6denmesi geri 6deme olarak adlandirilir. Geri 6deme oranlari,
genellikle saglik bakim tirtinleri veya hizmetl saglayicilari ile miizakere edilerek belirlenir. Ancak bazi
durumlarda 6deme yapan kurum tek tarafli bir sekilde hizmet igin fiyat belirleyebilir. Bu duruma izin
verilen maliyet denilir. izin verilen maliyet, belli bir iiriin ya da hizmet icin saglayicinin kabul ettigi
geri 6deme iicretidir. Izin verilen maliyet, benzer {iriin ya da hizmeti saglayan diger saglayicilarm
aldig1 geri 6deme ile karsilastirilarak belirlenecegi gibi biitcede kullanilabilir durumda mevcut olan
kaynaklara gore de belirlenebilir. Izin verilen maliyet 6demesi genellikle saglik bakim kayaklarinin

daha iyi planlanmasi ve 6denmesi ile miimkiin olmaktadir (Berger ve ark. 2003).

Devletler, ilaclarin geri 6denip ddenmeyecegine karar verirken ekonomik faktorleri karar
asamasina dahil ederler. Birgok devlet pozitif bir liste (Avustralya, Yeni Zelanda, italya, Fransa) veya
negative bir liste (Almanya, Irlanda, Hollanda, Ispanya, Ingiltere) ile halka geri 6denen ilaglari
siirlandirir. Pozitif liste, geri ddenebilecek tiim tiriinleri tanimlarken, negatif liste ise geri 6deme
stirecinden ¢ikarilmis olan tiim triinleri tanimlamaktadir. Bu kararlar giivenlilik ve etkililik, bilirkisi

gortisleri ve bazi durumlarda maliyet-etkililik bilgileri dikkate alinarak verilir (Walley, 2004).

Geri 6deme Kriterlerinin ve geri 6deme diizeyinin {iriin saglayicilar tarafindan benimsenmesi
kritik 6neme sahiptir. Bu durum {iiriiniin kullanimini ve iiriiniin veya hizmetin ticari uygulanabilirligini
etkiler. Farmakoekonomik analizlerde alinacak hizmetler i¢in 6deme kararinin verilmesinde toplam
saglik giderleri, maliyetler ve sonuglar degerlendilir ve bu sayede bir Onceliklendirme yapilir.
Saglanan hizmet veya Uriinlerin degerlerinin belirlenmesi ve bizim bu degerleri savunabilmemiz igin
oldukca giiclii ve ikna edici bir yaklasim olan farmakoekonomik analizlere ihtiya¢ duyulmaktadir

(Sanchez, 2012).
2.7.3 Farmakoekonomik Analizler

Ekonomik degerlendirmenin temel amaci, ele alinan alternatiflerin maliyetlerini ve sonuglarin
tanimlamak, 6lgmek, degerlendirmek ve karsilastirmaktir. Ekonomik degerlendirmenin iki ayirt edici
Ozelligi vardir. Bunlardan biri iki ya da daha fazla alternatifin karsilagtirilmasiyken digeri
alternatiflerin hem maliyet hem de sonuglarinin incelenmesidir. Tam bir ekonomik degerlendirme her
iki 0zelligi de kapsar ancak kismi bir ekonomik degerlendirme yalnizca birini ele alir. Giinlimiiz saglik

ortamlarinda yapilan farmakoekonomik degerlendirmeler kismi ya da tam ekonomik degerlendirmeler
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olabilir. Kismi ekonomik degerlendirmeler, tiiketilen kaynaklarin veya sonuglarin basit tanimlayici
tablolarii igerebilir ve bu nedenle minimum zaman ve ¢aba ile sonuglandirilabilen ¢aligmalardir. Tam
ekonomik degerlendirmeler arasinda maliyet-minimizasyon, maliyet-fayda, maliyet-etkililik ve

maliyet-fayda analizleri yer almaktadir (Trask, 2011).
Farmakoekonomik analiz tipleri asagidaki gibidir:
e Maliyet-minimizasyon (cost-minimization) analizi
e Maliyet-yarar (cost-benefit) analizi
o Maliyet-etkililik (cost-efficacy) analizi
e Maliyet- fayda (cost-utility) analizi
e Maliyet—sonug (cost-consequences) analizi
2.7.3.1 Maliyet — Minimizasyon Analizi

Sonuglart esit olan iki ya da daha fazla girisimin sonuglarinin karsilastirilmasi igin maliyet-
minimizasyon analizi kullanilir. Bu karsilastirmada analiz sadece maliyete odaklanmustir ve hedef en

ucuz alternatifi secmektir (Kernick, 2003).

En basit ekonomik degerlendirme olan maliyet-minimizasyon analizinin sonugclarim
yorumlamak i¢im maliyet verileri esas alinir. Klinik olarak esdeger olan X ve Y ilaglarindan eger X’in
maliyeti Y’den daha fazlaysa, kesin olarak Y ilaci secilmelidir. Bu basit karar verme kurali
kullanilarak geri 6demesi yapilacak ilacin segimi yapilir. ilag sektoriinde jenerik ve orjinal ilaglarin

geri 6deme karari genellikle bu kural uygulanarak verilir (Walley, 2004).

Iki veya daha fazla terapétik olarak esdeger ajani veya ayni ajanin alternatif dozaj formlarim
karsilastirirken maliyet-minimizasyon analizinin kullanilmas1 uygundur. Ornegin, A ve B ilaglar anti-
kanser ajanlartysa ve advers ilag reaksiyonlarinin etkinligi ve goriilme sikligi esdeger olarak
belgelenmigse, bu ilaglarin kullanma maliyetleri, maliyet-minimizasyon analizi kullanilarak
karsilastirilabilir. Bu maliyetler, ilag edinme maliyetlerinin karsilastirilmasinin 6tesine gegmeli ve ilag
hazirlama maliyetlerini (eczaci ve teknisyen zamani), idare (hemsirelik siiresi) ve depolama
maliyetlerini de igermelidir. Maliyet-minimizasyon analizlerinde tiim bu maliyetler goz Oniinde

bulundurarak en ucuz ajan tercih edilir (Trask, 2011).

Maliyet-minimizasyon analizinin smirli yonii sadece ayni sonuglarin  maliyetlerinin
karsilastirilmasidir. Ancak saglik alaninda ayni sonuglari ayni sekilde {ireten iki girisimi bulmak
oldukga zordur. Bu noktada farkli miidahaleler ile ortaya ¢ikan ayni sonug i¢in yasam kalitesininin
degerlendirilmesi gereklidir. Sonucu ayni olan iki alternatif girisimin hastanin yasam kalitesine olan
etkisinin de ayni olmasi beklenmelidir. Eger yasam kalitesine olan etkileri ayni degilse maliyet-
minimizasyon analizinin yapilmasi dogru bir tercih olmayacaktir. Ancak bu konu genellikle iilkelerin

geri 6deme kararlari sirasinda ¢ok da dikkate alinmamaktadir (Tatar ve Wertheimer, 2010).
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2.7.3.2 Maliyet — Yarar Analizi

Bu analizde yaklasimlarin maliyet ve yararlar1 parasal olarak degerlendirilir. Alternatiflerin
tim maliyet ve sonuglarini parasal olarak degerlendirmek i¢in analizler yapilir (Kernick, 2003). Bu
analizlerde Kkarsilastirilmasi yapilan iki alternatif girisimin sonuglari, bu sonuglar1 elde etmek igin
gerekli parasal degerlerle 6lgiilmektedir. Analiz sonucunda daha yiiksek maliyet - yarar oranina sahip
alternatif kabul edilir. Yararlarin parasal olarak ifade edildigi sektorlerde tercih edilen bir analiz

seklidir (Tatar ve Wertheimer, 2010).

En genis ekonomik degerlendirme teknigi olmasina ragmen yararlari her zaman parasal olarak
degerlendirmek miimkiin olamamaktadir (Drummond ve ark. 2006). Bu durum maliyet —yarar
analizlerinin kullanimimi sinirlandirmaktadir. Maliyet yarar analizinde yararlarin Glgiilebilmesi igin 3
farkli yaklasim vardir. Bunlar beseri sermaye (human capital) yaklasimi, aciklanmis tercih (revealed
preference) yarar Olgtimleri ve ifade edilen tercih (stated preference) yarar olgtimleridir (Walley,
2004).

Beseri sermaye yaklagimi bireyin bugiinkii halinden hareketle hayati boyunca elde edebilecegi
kazanclarin hesaplanmasidir. Bu hesaplama yapilirken kisinin geliri, benzer durumdaki bagka bir
kiginin briit gelirine esit olarak belirlenir (Tatar ve Wertheimer, 2010). Beseri sermaye yaklagiminin
farmakoekonomi ¢alismalarindaki rolii 6deme istekliligi tahmininde kaba bir alt sinir olarak kalmakla
simirli kalmigtir. Bu yaklagim ile onlenebilir 6lim veya sakatliga sebep olabilen hastaliklarin
maliyetleri tanmimlansa da hasta bakimindan sorumlu olan ve bu sebeple iiretken olmayan veya
ureticiligi azalmig kisilerin faydalar1 hesaba katilmaz. Ag¢iklanmis tercih yarar dlglimii yonteminde,
piyasada mal veya hizmet alirken ya da satarken, risk ve geri doniis agisindan yaptigi se¢imleri
gozlemleyerek bir bireye islemin faydalarini gosterir. Bireylerin meslek se¢imlerini, {icret ve risklere
maruz kalma gibi is Ozellikleriyle ilgili olarak analiz ederek bir yasamin degeri iizerine onemli
miktarda calisma yapilmigtir. Bu yontem, bireyler arasindaki sosyodemografik ve cografi
ozelliklerdeki farkliliklar1 kontrol etmek ve bireylerin ortalama {icretini tahmin etmek i¢in regresyon
analizini kullanmaktadir. Insanlarin segimlerini etkileyen spesifik faktdrlerin degerlendirilmesindeki
giiclik ve bakim siirecinin kendisine bagli degeri hesaba katmanin pratikte yetersizligi,

farmakoekonomide nadiren kullanilan bu yontemin en 6nemli dezavantajlaridir (Walley, 2004).

Ifade edilen tercih ise bireylere 6deme arzulari ve kabul etme arzularmin ortaya konulmasi
icin iki farkli sorunun soruldugu hipotetik bir piyasaya dayanmaktadir. Yani kisinin bir saglk
miidahalesinde elde edecegi fayda i¢in ne kadarlik bir 6deme yapmaya razi olacagmin 6grenilmesidir.

(Tatar ve Wertheimer, 2010).
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2.7.3.3 Maliyet-Etkililik Analizi

Maliyet-etkililik analizi en yaygin analiz tiiriidiir ve ortak bir saglik sonucu olan ilaglar1 veya
programlar1 karsilastirmak i¢in kullanilir (6rnegin, kan basincinda azalma, omiir boyu tasarruf).
Sonuglar genellikle bir oran bigiminde sunulur (6rnegin, kazanilan dmiir basina maliyet) (Kernick,
2003). Maliyet-etkililik analizi sonucunda elde edilen degerlerin parasal sonuglara donistiiriilememesi

bu analizi maliyet — yarar analizinden ayirir (Drummond ve ark. 2006).

Maliyet-etkililik analizi ile iki saglik bakim girisiminin maliyet ve sonuglarindaki farkliliklar
tanimlanir. Bu farkliliklarin tanimlanmasi artirimli maliyet-etkililik oran1 (ICER) belirlenmesine
yardimci olur. ICER asagidaki sekilde hesaplanir (Denklem 2-2):

ICER (artinmli maliyet-etkililik oran1) = Maliyet 1 — Maliyet 2 / Sonug 1 — Sonug 2

Bu hesaplamada “maliyet 1” birinci girisim ile tedavi edilen hastalarin maliyetini, “maliyet 2”
ise ikinci girisim ile tedavi edilen hastalarin maliyetin gosterir. “Sonug 17 birinci girisim ile basarili bir
sekilde tedavi edilen hastalarin sayisini, “sonu¢ 2” ise ikinci girisim ile basarili bir sekilde tedavi

edilen hastalarin sayisin1 gosterir (Elliot ve Payne, 2005).

Artan maliyet-etkililigi oranlari, bir tedavi segeneginden alternatif bir tedavi segenegine

gecmenin fayda basina birim maliyetini ortaya koymaktadir (Walley, 2004).
2.7.3.4 Maliyet — Fayda Analizi

Bir ekonomik degerlendirme iki ya da daha fazla alternatif girisim veya hizmetin maliyet ve
yararlarinin karsilagtirilma ¢aligmasidir. Buna gore bir ekonomik degerlendirmenin iki major bileseni
maliyet ve yarardir. Ilag veya hizmet gibi saghik bakinmu girisimlerinin dogru bir sekilde
degerlendirilebilmesi i¢in maliyet ve yararlarin nasil sunulacagimnin bilinmesi dnemlidir (Elliot ve

Payne, 2005).

Bir maliyet-fayda analizinde, iki alternatifin sonuglari, fayda degerleri kullanilarak diger bir
deyisle iki miidahale tarafindan iiretilen saglik durumlarina bagli degerler kullanilarak 6l¢iiliir. Bu
degerler hastalar, saglik ¢alisanlar1 veya genel populasyon tarafindan belirlenebilir (Elliot ve Payne,
2005).

Maliyet-fayda analizi, bir miidahalenin etkilerini, maliyet-etkililigi analizinden daha kapsamli
bir sekilde degerlendirir. Bunun nedeni tercih edilen agirlikli bir endekste hem morbidite (yasam
kalitesi) hem de mortalite (yasam miktar1) iizerindeki etkilerinin o6lgmesidir. Yararlilik terimi,
muhtemel saglik durumlar ile ilgili olarak hastalar veya genel halk tarafindan tercih edilen ifadelerden
tiiretilmistir. Bu tiir bir ¢aligma, hastalik veya durumdan bagimsiz olarak farkli saglik miidahalelerinin
karsilastirilmasini saglar. Yasam kalitesini ve miktarim birlestirmek ve sagligin bu yonlerini saglik
durumlarina ve bireylere entegre etmek icin bir dizi yontem gelistirilmistir. Bu endekslerden en iyi

bilinen kaliteye uyarlanmig yagam yilidir (QALY) (Walley, 2004).
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QALY kavrami ilk defa 19701erde kronik bobrek yetmezligi ile ilgili ¢alismalardan
gelistirilmistir. Bununla birlikte, “kaliteye uyarlanmis yasam yillar’” (QALY) terimi ilk olarak 1976'da
kullanilmistir. Bazen klinik karar analizinde de yer verilmesine ragmen QALY tek bir hasta igin karar
vermek tizere tasarlanmamistir. Bireylerin saglik durumlarini zaman iginde degistirdikleri ve her
saglik durumunun bir degeri oldugu yaklagimina dayanmaktadir. Bir referans birimi olarak QALY,
hastalik ve programlar1 karsilagtirmak i¢in standart bir 6l¢ii saglamasi sebebiyle saglik hizmetlerinde
maliyet-fayda analizi i¢in kullanilabilir. Bu yaklagimin en biiyiik avantaji, dahil edilecek
degerlendirmelerdeki hastaliklar1 ve programlari karsilastirmak igin standart bir 6lgii saglamasidir
(Araujo, 2014).

QALY yasam uzunlugu ile yasam kalitesinin ¢arpilmasi ile bulunur. QALY hesaplarinda, bir
yasam yil1 kalitesi ifadesi birim olarak kullanilir. Bu birim 0 ilel arasinda bir degerdir. Sirasiyla
6limden tam saglikli olma durumuna gore O ile 1 arasinda bir deger alacak sekilde kullanilir. Kiginin

simdiki yagsam y1l1 kalitesine gore gelecekteki saglik kalitesi belirlenir (Arslan ve Agirbas, 2017).
2.7.3.5 Maliyet — Sonu¢ Analizi

Maliyet-sonu¢ analizi, bir saglik durumu igin alternatif bir miidahaleye kiyasla baska bir
miidahale ile iliskili saglik sonuglari ve maliyetlerinin bir tahminini gerektirir. Maliyet-sonug
analizinin temel ayirt edici 6zelligi, sonuglarin basit, ayristirilmis bir formatta sunulmasidir. Amaci,
karar vericiye alternatif miidahalelerin sonuglart hakkinda miimkiin oldugunca agik ve genis bir bilgi

igeren goriis sunmaktir (Edwards ve ark. 2015).

Karar verici kurumlar, maliyet-sonug¢ analizi ile segilen yaklagimlari, kazanilan 6miir basina
kazanilan/harcanmasi gereken maliyet veya QALY degerinin degerlendirilmesi amaciyla kullanabilir.
Genel olarak, maliyet-sonu¢ yaklasimi, yeni tedavinin etkisini olabildigince kapsamli ve seffaf hale
getirerek, karar vericilerin kendi bakis agilartyla en uygun bilesenleri se¢gmelerini saglayacak bir

farmakoekonomik yaklasimdir (Mauskopf ve ark. 1998).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Karar Agaci Modeli

Model iskemik kalp hastalig1 olan ve klopidogrel tedavisi alan hastalari igerir.

Modelin ilk basamagi klopidogrel metabolizmasini ve nihayetinde klopidogrelin etkinligini

etkileyen CYP2C19*2 alleli tasiyicisi olma durumuna goére olusturulmustur.
* CYP2C19*2 alleli tastyicisi
» CYP2C19*2 alleli tasiyicisi olmayan
Modelin ikinci basamagi ise iskemik inme gecirme durumu icin 2 rastgele sonug icermektedir.
* iskemik inme gecirme
* iskemik inmenin yagamamasi

Analiz i¢in olusturulan karar agaci modeli Sekil 3-1’de gosterilmektedir.

inme (+)

CYP2C19*2 allel ° <]
Ata§|y|C|S| (+) o
e \
Klopidogrel
kullanan hastalar _Inme () 4
O o
Inme (+)
cYP2c19+2  allel ° <]
t 8
=a$|y|C|S| ) S
\
inme (-)
° <]

Sekil 3-1: Analiz icin olusturulan karar agaci modeli

3.2. Hasta Sayilan
Klopidogrel metabolizmasi etkileyen CYP2C19*2 alleli tasiyicisi olma prevalansinin %
27.8 oldugunu (% 95 Giiven Araligi sinirlari:% 22.2 -% 33.4) bildirmistir (Harmsze AM, 2012). Bu
girdi, klopidogrel metabolizmasimi etkileyen CYP2C19 alleli olan ve olmayan hastanin ylizdesini

hesaplamak i¢in kullanilmustir.

Literatiirde klopidogrel kullanan hastalar arasinda dliimciil olmayan iskemik inmenin 1 yillik
insidansim1 bildiren birka¢ ¢alisma vardir. Bu raporlara dayanarak, klopidogrel kullanan normal
metabolizor hastalarinda 1 yillik 6liimciil olmayan iskemik inme insidansinin % 0.90 oldugu kabul

edilmistir (% 95 giiven aralig1 sinirlari:% 0.70 -% 1.10) (Ref 2, Ref 3, Ref 4).
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Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda 23.035 hastay1 iceren toplam 21 ¢alisma analiz edilmis
CYP2C19 varyant allel tastyicilarin tasiyici olmayanlara kiyasla istenmeyen olaylar1 yasama riskinin
daha yiiksek oldugunu, iskemik inme i¢in de odds oraninin 2.14 oldugu (% 95 giiven araligi: 1.36 -
3.38) bildirilmistir (Mao L, 2013).

3.3. Test Maliyetleri
Bir CYP2C19*2 allel tastyicisi olma durumunu tanimlayabilmek i¢in farmakogenetik bir test
yapilmast gerekir ve bu test klopidogrel kullaniminin giinliik tibbi uygulamasinda rutin bir test
degildir. Farmakogenetik test maliyeti literatiir bilgisinden hareketle 100 USD olarak tanimlandi (Kazi
DS, 2014) . Ulkeler aras1 farklilik dikkate alindiginda Tiirkiye igin farmakogenetik testin minimum ve

maksimum fiyatlar1 50 ve 500 USD olarak varsayilmustir.

Tirkiye’den yapilan farmakoekonomik bir ¢aligma, yillik iskemik inme maliyetinin
malnutrisyonlu hastlarda 5201 USD ve malnutrisyonsuz hastlarda 3619 USD oldugunu belirlemistir
(Arsava EM, 2016). Bu calismadan hareketle ¢aligmamizda yillik iskemik inme maliyeti 4.410 USD
olarak kabul edilmistir. Yillik iskemik inme maliyetinin ortalama + % 50 degiskenlik gosterdigi

varsayilmistir.

3.4. Kaliteye Uyarlanmis Yasam Yili Degerleri (QALY — Quality Adjusted Life Year)
Iskemik kalp hastalig1 olan hastalar igin faydamn (kaliteye uyarlanmis yasam yili - QALY) %
0.80 (% 95 giiven aralig1 sinirlari: 0.72 - 0.88) oldugu tespit edilmistir (Derdeyn CP,1996 ). Yapilan
bir meta-analiz ¢alismasinda iskemik inme gegiren hastalar i¢in kaliteye uyarlanmig yasam yili
degerinin 0,52 oldugu tespit edilmistir (Tengs TO, 2003). iskemik inme icin QALY degerlerinin

ortalamaya gore % 25 degiskenlik gdsterebildigi varsayilmistir.
3.5. Analiz metodolojisi
3.5.1. Amac ve Analiz Yontemleri

Analizin amaci, glinlik tibbi uygulamada CYP2C19*2 allellerini degerlendirmek igin
uygulanacak farmakogenetik test icin en uygun fiyati belirlemektir. Bu nedenle, Tiirkiye'nin ulusal
geri 6deme otoritesinin tavsiye ettigi 2 farkli farmakoekonomik analiz yaklasim TreeAge Pro 2019

kullanilarak uygulanmistir.

Kullanilan ilk farmakoekonomik analiz yaklagimi, maliyet minimizasyonu analizidir.
Sonuglarin fayda degerlerinin (yani inme yasamak veya inme yasamamak) ayni oldugu ve QALY
acisindan hicbir fark olmadig1 varsayilmistir. Bu yaklasimda; hasta sayist ve maliyet hesaplanmis ve
bu hesaplamalar i¢cin CYP2C19*2 allelinin belirlenmesi amaciyla yapilacak farmakogenetik test i¢in

en uygun maliyet arastirilmigtir.
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Kullanilan ikinci farmakoekonomik analiz yaklasimda, fayda (QALY) degerleri dikkate
alinarak bir maliyet-fayda (cost-utility) analizi yapilmistir. Bu yaklasimda; hasta sayisi, maliyet, fayda
ve artimli maliyet-etkililik oran1 (ICER) degerleri hesaplanarak CYP2C19*2 allel tespiti optimal fiyat
ICER degerine gore degerlendirilmistir.

3.5.2. Temel Durum Hesaplama

Literatiir arastirmalar1 sonucu elde edilen degerler, temel durum senaryosunda maliyet
minimizasyonu analizi ve maliyet fayda analizi i¢in kullanmilmistir. Temel durum senaryosunda

kullanilan degerler Tablo 4-1°de verilmistir.
3.5.3. Duyarhlik Analizi

Literatiir aragtirmalar1 sonucunda elde edilen degerler ve bu sonuclarin dagilim sekilleri
kullanilarak olasiliksal duyarlilik analizi (probabilistic sensitivity analysis) yapilmigtir. Dagilim
kaliplar1 i¢in daha once tarif edilen metodoloji kullanilmistir (Alastair Gray, 2010). Dagitim kaliplari
olusturmak igin, ilgili dagitim parametreleri (alfa, beta degerleri, ortalama, standart hata gibi)
Cochrane El Kitabinda tanimlanan yontemler kullanilarak hesaplanmigtir (Cochrane Handbook, 2011).

Olasilik duyarlilik analizleri i¢in 100.000 tekrar gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Temel Durum Hesaplamalari

1000 hastalik bir 6mek popiilasyon belirlenerek hesaplamalar yapilmistir. Hastalarin %
27,8'inin CYP2C19*2 allel tasiyici olmasi ve bu hastalarin % 1.91'inin 1 yillik bir siirede iskemik inme
gecirmesi beklenmektedir. . Bu hastalar i¢in iskemik inme maliyeti 23.372,57 USD, farmakogenetik
testi de igeren toplam maliyet ise 51.172,57 USD olarak tahmin edilmektedir. CYP2C19*2 alleli
tastyict hasta basina toplam maliyet 184,.07 USD olarak tahmin edilmektedir. Burdan hareketle
CYP2C19*2 alleli tasiyict hastalarin toplam faydalar1 225,14 QALY olarak tahmin edilmektedir.

Diger taraftan hastalarin % 72,2'sinin CYP2C19*2 allel tasiyic1 olmamas1 beklenmektedir. Bu
hastalarin % 0,90'min ise 1 y1llik bir siirede iskemik inme gecirmesi beklenir. Bu hastalar i¢in iskemik
inme maliyeti 28.656,18 USD, farmakogenetik testi de iceren toplam maliyet ise 100.856,18 USD
olarak tahmin edilmektedir. CYP2C19*2 alleli tasimayan hasta basina toplam maliyetin 139,69 USD
oldugu, toplam faydanin ise 575,78 QALY oldugu tahmin edilmektedir.

Sonuglarimiza goére klopidogrel metabolizmasini etkileyen CYP2C19 alleli olan hastalarm %

1,01 farkla daha fazla iskemik inme gecirmesi beklenmektedir.

Maliyet minimizasyon yaklasimina gore CYP2C19*2 alleli tasiyan veya tasimayan hastalar

arasinda hasta bagina 44,38 USD maliyet farki oldugu tespit edilmistir.

Maliyet etkililik yaklasimina gore artirimli maliyet-etkililik oram1 yani ICER degeri 86,29
USD / QALY olarak tespit edilmistir.

Bu hesaplamalardan elde edilen tiim degerler Tablo 4-2°de gosterilmektedir.

4.2. Olasiliksal duyarhlik analizi

Olasiliksal duyarlilik analizleri (Probabilistic sensitivity analyses, PSA) 1000 hastalik 6rnek
popiilasyon igin 100.000 tekrar ile yapilmistir. PSA analizinde test maliyeti 50 USD ila 500 USD

arasindaki degerler dikkate alinarak hesaplanmustir.

Klopidogrel kullanan hastalarin % 95 giiven araligi ile % 27,80'nin (% 27,78 -% 27,81),
CYP2C19*2 alleline sahip oldugunu gostermektedir. Bu hastalarin % 1,95'inin (% 1,95-% 1,96) 1
yillik siire iginde iskemik inme gecirmesi beklenmektedir. Toplam maliyet ortalamasi ise % 95 giiven
araligi ile 100.286,45 USD (100. 037,76 USD — 100.535,13 USD) olarak hesaplanmistir. CYP2C19*2
alleli tagiyan hasta bagia ortalama toplam maliyet % 95 giiven araliginda 360,79 USD (359,93 USD —
361,65 USD) olarak hesaplanmaktadir. CYP2C19*2 alleli olan hastalarin ortalama toplam faydalar
% 95 giiven araligi ile 225,14 (224,98 — 225,30) QALY olarak tahmin edilmektedir.
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Klopidogrel kullanan hastalarin % 95 giiven araligi ile ortalama % 72,20'sinin (% 95,1% -%
72,22'sinde) CYP2C19*2 alleli tasimamast beklenmektedir. Bu hastalarn % 0,90'inm (% 0,90 -%

0,90) ise 1 yillik siirede iskemik inme gecirmesi beklenmektedir.

Toplam maliyet ortalamasi ise % 95 giiven araligi ile 227.047,99 USD (226.457,87 USD -
227.638,11 USD) olarak hesaplanmigtir. CYP2C19%*2 alleli tagimayan hasta bagina ortalama toplam
maliyet % 95 giiven araliginda 314,46 USD (313,64 USD — 315,27 USD) olarak hesaplanmaktadir.
CYP2C19*2 alleli tasimayan hastalarin ortalama toplam faydalar1 % 95 giiven araligr ile 575,71
(575,48 — 575,94) QALY olarak tahmin edilmektedir.

CYP2C19*2 alleli tasiyan hastalarin % 95 giiven aralig1 ile ortalama % 1,05 (% 1,05 -% 1,06)

farkla daha fazla iskemik inme gegirmesi beklenmektedir.
PSA analizlerinin sonuglar1 Tablo 4-3’te verilmektedir.

Maliyet minimizasyon yaklagimina gére CYP2C19*2 alleli tasiyan veya tagimayan hastalar
arasinda hasta bagina tahmini fark % 95 giiven aralig1 ile ortalama 46,53 USD (46,33 USD — 46,74
USD)’dir. CYP2C19*2 alleli tasimayan hastalarin maliyeti daha yiiksektir.

Farmakogenetik test fiyatt ile hasta basina toplam maliyet farki arasindaki iliski
degerlendirildiginde hasta bagina toplam maliyet farki farmakogenetik test fiyati artis1 ile dogrusal bir

iliski gostermemektedir.

Maliyet acisindan avantajli olma olasilig1 ile 6deme istekliligi arasindaki iliski Sekil 4-1°de

gosterilmektedir.
* 40 USD 6deme istekliligi % 51,7 maliyet avantaji saglama olasiligina,
* 60 USD 6deme istekliligi % 74,0 maliyet avantaji saglama olasiligina,

* 100 USD 6deme istekliligi % 95,0 maliyet avantaji saglama olasiligina neden olabilir.
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Sekil 4-1: Maliyet agisindan avantajh olma olasihig ile 6deme istekliligi arasindaki iliski (maliyet
minimizasyonu analizinin PSA analizlerinden elde edilen sonuclar)

Maliyet etkililik yaklasimindan; % 95 giiven araligi ile ortalama artirimli maliyet-etkililik
orani yani ICER degeri 219,81 USD / QALY (219,16 USD / QALY — 220,46 USD / QALY) olarak
tespit edilmistir (Tablo 4-3).

Farmakogenetik test fiyat: ile artan maliyet etkililigi orani arasindaki iligki, arttrimli maliyet
etkililik oraninin, farmakogenetik test fiyati artisi ile dogrusal bir artis gosterdigini ortaya koymaktadir
(Sekil 4-2).

800
600

400

ICER (USD/QALY)

0 100 200 300 400 500 600

Farmakogenetik Test Maliyeti (USD)

Sekil 4-2: Farmakogenetik test fiyat1 ile artan maliyet etkililik orani arasindaki iliski (maliyet-
etkililik analizinin PSA analizlerinden elde edilen sonuclar)
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ICER degerlerine gore maliyet etkili olma olasiligi ile 6deme istekliligi arasindaki iliski Sekil

4-3’te gosterilmistir.

100%

g

60%

2

20%

Maliyet Etkin Olma Olasihgi

0%
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Odeme Istekliligi(USD)

Sekil 4-3: Maliyet etkili olma olasihig ile 6deme istekliligi arasindaki iliski (maliyet
minimizasyonu analizinin PSA analizlerinden elde edilen sonuclar)

Bu sonuglara gore;
* 220 USD 6deme istekliligi % 50,9 oraninda maliyet avantaj1 olasiligi,
* 300 USD 6deme istekliligi % 74,0 maliyet avantaji olasiligi,

* 390 USD 6deme istekliligi ise % 94.8.0 maliyet avantaji olasilig1 getirebilir.
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Tablo 4-1: Modelde kullamlan parametreler

Kullanilan 95% Giiven Aralig1 95% Giiven Aralig
. Dagilim  Ortalama Standart Hata Alfa Beta

Deger Alt Sinir Ust Siir
Epidemiyoloji
CYP2C19*2 allel tastyicist  olma

27.80% 22.20% 33.40% Beta 27.80% 2.86% 68.1 176.8
prevalansi
Klopidogrel  kullanan hastalarin
Olimciill  olmayan iskemik inme 0.90% 0.70% 1.10% Beta 0.90% 0.10% 77.1 8487.4
insidans1 (1 yillik)
CYP2C19*2 allel tasiyict olmayanlara L

0g-
kiyasla tastyicilar i¢in 6liimciil olmayan 2.14 1.36 3.38 | 0.76 0.23
norma
iskemik inme odds oran
Maliyet
Tirkiye icin iskemik inme yillik
L Gamma  4410.00 1102.50 16.0 275.6
maliyeti (USD)
CYP2C19*2 allel tasiyicist  olma o ]
) ) Minimum Maksimum .

durumunu tespit eden farmakogenetik 100 50 500 Uniform  275.00 129.90
test maliyeti (USD)
Fayda (QALY)
Iskemik kalp hastalig 0.80 0.72 0.88 Beta 0.80 0.04 76.0 19.0

Iskemik inme 0.52 0.39 0.65 Beta 0.52 0.07 29.0 26.8




Tablo 4-2: Temel durum senaryosu sonugclari (1000 hastahik 6rnek popiilasyon icin)
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CYP2C19*2 allel tastyicist hastalar

CYP2C19*2 allel tastyicist olmayan hastalar

Hasta ytizdesi (%) %27.80 %72.20

1 yillik siire i¢inde iskemik inme gegirmesi beklenen

hastalarin yiizdesi L9 7090
Toplam maliyet (USD) 51,172.57 100,856.18
Hasta bagina toplam maliyet (USD) 184.07 139.69
Toplam QALY 225.14 575.78
Hasta bagina QALY 0.81 0.80
ICER 86.29 USD/QALY

ICER: Artinml maliyet-etkililik orani, QALY

Kaliteye ayarli yasam yili, USD: Amerikan Dolari



Tablo 4-3: PSA analiz sonuglar: (1000 hastalik 6rnek popiilasyon i¢in)
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CYP2C19*2 allel tastyicist hastalar

CYP2C19%*2 allel tastyicist olmayan hastalar

Hasta yiizdesi (%)

27,80 (27,78 — 27,81)

72.20 (72,19 - 72,22)

1 yillik siire icinde iskemik inme gegirmesi beklenen

hastalarin yiizdesi

1,95 (1,95 — 1,96)

0,90 (0,90 — 0,90)

Toplam maliyet (USD)

100.286,45 (100.037,76 — 100.535,13)

227.047,99 (226.457,87 — 227.638,11)

Hasta basina toplam maliyet (USD)

360,79 (359,93 — 361,65)

314,46 (313,64 — 315,27)

Toplam QALY 225,14 (224,98 — 225,30) 575,71 (575,48 — 575,94)
Hasta bagina QALY 0,81(0,81-0,81) 0,80 (0,80 - 0,80)
ICER 219.81 (219.16 - 220.46) USD/QALY

ICER: Artinml maliyet-etkililik orani, QALY

Kaliteye ayarli yasam yili, USD: Amerikan Dolari
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4.3. Test Maliyetinin Saghk Ekonomisi Uzerine Olusturacag Yiik

Klopidogrel tedavisi hastaliklara gore farkli rejimlerde olabilmekle birlikte genel olarak
300 mg’lik bir ylikleme dozu ile baslatilir. Sonrasinda ise uzun vadede giinde 1 kez 75 mg’lik
doz ile devam edilir. Optimal tedavi siiresi resmi olarak belirlenmemistir. Ancak klinik ¢aligma
verilerine gore klopidogrelin 12 aya kadar kullanimi desteklenmektedir. Tedaviden maksimum
yarar ise 3 aylik klopidogrel kullanimi sonucunda gériilmiistiir (TITCK, 2018). Bu veriden
hareketle klopidogrel tedavisinin en az 3 ay en fazla 12 aylhk bir siireyi kapsayacagi
disiiniilmiistiir. IMS’den aldigimiz bilgiye gore 2017 yilinda satilan ambalajinda 28 ve 90 tablet
klopidogrel igeren kutu sayisi 9.502.341°dir. Ambalajinda 30 tablet igeren form IMS verileri
icerisine dahil edilmemistir. Hastalarin hepsinin 90 tablet ila¢ kullandig diisiiniiliirse; 3 aylik
tedavi i¢in hasta sayis1 9.502.341 olarak, 12 aylik tedavi igin ise hasta sayis1 2.375.585 olarak
hesaplanir. Hastalarin hepsinin 28 tablet ila¢ kullandig1 diisiiniiliirse; 3 aylik tedavi igin hasta
sayis1 3.167.447, 12 aylik tedavi i¢in ise hasta sayis1 791.862°dir. Buradan hareketle hesaplanan
minimum ve maksimum hasta sayisi ile yapilacak farmakogenetik test maliyetinin saglik

ekonomisi iizerine olusturacag yiik Tablo 4-4’de hesaplanmistir.
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Tablo 4-4: Farmakogenetik test maliyetinin saghk ekonomisi iizerine olusturacag yiik

Test i¢in 220$ | Test igin 300$ | Test i¢in 390%
harcama harcama yapilirsa | harcama
yapilirsa (1.630,2TL) yapilirsa
(1.195,48 TL) (2.119,26 TL)
90 tabletlik triin | Yaklasik 11.360 | Yaklasik 15.491 | 20.138  milyon
kullaniminda milyon TL milyon TL TL
hasta say1s1
3 ayhik
) (n=9.502.341)
klopidogrel
tedavisi 28 tabletlik iirlin | Yaklagik 3.787 | Yaklagtk  5.164 | Yaklasik 6.713
edavisi
kullaniminda milyon TL milyon TL milyon TL
hasta sayist
(n=3.167.447)
90 tabletlik triin | Yaklasik 2.840 | Yaklasik 3.873 | Yaklasik 5.035
kullaniminda milyon TL milyon TL milyon TL
hasta sayist
12 aylik
) (n=2.375.585)
klopidogrel
redavisi 28 tabletlik triin | 946.655,18 TL | 1.290.893,43TL 1.678.161,46 TL
edavisli

kullaniminda

hasta say1si

(n=791.862)

11.01.2019 tarihli dolar kuruna gore hesaplanmistir (1 USD= 5,4340TL)
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5. TARTISMA
P2Y12 adenozin difosdat reseptoriinii irreversibl olarak inhibe ederek baslattig1 bir dizi
olay neticesinde platelet agregasyonunda azalmaya sebep olan klopidogrel, giiniimiizde
sekonder aterotrombotik olaylarin 6nlenmesinde tedavi alaninda 6nemli bir yer kaplamaktadir

(Bevers ve Naqgvi, 2017).

Kisiler aras1 farklilik gosteren klopidogrel tedavisi sirasinda bazi hastalarda ortaya ¢ikan
yiiksek platelet reaktivitesi beraberinde iskemik inme riskinde de bir artisa sebep olur (So ve
ark. 2017). Tedaviye verilen bu farkli yanitlarda biiyiik oranda CYP2C19 enzim polimorfizmi
rol oynar. Bilinen ¢ok fazla mutant alleli olan bu enzimin o6zellikle CYP2C19*2 alleli
klopidogrel tedavisinde 6nemli farkliliklara sebep olur. CYP2C19*2 alleli beraberinde bulunan
diger allellere bagli olarak CYP2C19 enzim aktivitesini ya tamamen ortadan kaldirir ya da
onemli Olcilide azaltir (Bozina ve ark. 2009). Klopidogrel tedavisi alan hastalarda goriilen daha
fazla kardiyovaskiiler olay riski {izerine yapilan bir meta-analizde bu durumun CYP2C19*2
alleli tagimakla bir ilgisi oldugu kanmitlanmistir (Daly, 2017). CYP2C19*2 alleli i¢in yapilan
farkli caligmalara ait veriler kardiyovaskiiler riskler ile iligkili olarak hep tutarli sonuclar
vermistir (Hulot ve ark. 2006). Bu sonuglardan CYP2C19*2 allelinin enzim aktivitesi lizerindeki

etkilerinin diger allellere oranla daha kanitlanmis oldugu sonucuna ulasilmaktadir.

Inmenin morbidite, mortalite ve yasamdaki kalite kaybina ek olarak oldukca yiiksek bir
finansal ve ekonomik bir maliyeti vardir. Bu finansal ve ekonomik maliyet, sebep oldugu
sakatlik ve uzun siireli bakim ihtiyacinin olugsmasindan kaynaklanmaktadir. 2010 yilinda
ABD’de yapilan bir ¢alismada bu hastalik i¢in saglanan saglik hizmetlerinin tek basina 65.5
milyar dolara mal oldugu ortaya konulmustur. Ayrica is giiciinden ve is¢ilikten kaynaklanan
kayip ve inme magdurlar1 ve bakicilar i¢in olusan firsat maliyetleri bu hesaba dahil edilmemistir

(Mukundan ve Seidenwurm, 2018).

Kim ve arkadaglar1 akut koroner sendromu olan perkiitan koroner girisim geg¢irmis
hastalarda prasugrel, ticagrelor ve klopidogrel tedavilerinin maliyetlerini gosteren bir ¢aligma
yapmiglardir. Calisma sonucunda klopidogrele kiyasla daha pahali tedavi segenekleri olan
prasugrel ve ticagrelorun klopidogrel hastalarinda goriilen kardiyovaskiiler olaylar nedeni ile
ortaya cikan ilave masfraflar g6z oniine alindiginda klopidogrel ile kismen benzer maliyete

sahip olduklarin1 gostermislerdir (Kim ve ark. 2018).

CYP2C19 gen polimorfizminin tedavi {izerine maliyet-etkililiginin anlagilmasi amaciyla
diinyada ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalar farkli metodlar ve modeller icerse de

temel yaklagim benzerdir.
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Johnson ve arkadaglar1 yaptiklari bir ¢alisma ile akut koroner sendromu olan perkiitan
koroner girisim ve koroner stent implantasyon geciren hastalarda, klopidogrel, prasugrel veya
ticagrelor tedavisinin finansal etkisini belirlemislerdir. 1000 hastanin dahil edildigi bu ¢alismada
toplam ve hasta basina ortalama maliyet farkliliklarn CYP2C19 genotipleme oranina
dayandirilarak tahmin edilmistir. Yapilan duyarlilik analizinin ardindan maliyetler dolar
cinsinden hesaplanmistir. Bu c¢alisgmada CYP2C19 genotiplemesinin olmadigi, hastalarin
%350’sinde CYP2C19 genotiplemesinin yapilarak uygun tedavinin verildigi ve hastalarin tamami
icin CYP2C19 genotiplemesinin yapilarak uygun tedavinin verildigi olmak tizere 3 farkl
senaryo belirlenmistir. Olusturulan modele gore genotiplemenin yapilma oranina gore degisen
maliyetler hesaplanmis ve tiim olas1 hastalar genotiplendirildiginde, tahmini toplam maliyet
farklar1, yillik yaklasik 444.852 dolar tasarruf saglamistir. Bu ¢alisma sonucunda genotipleme
yapilarak belirlenen tedavi seceneklerinin dnemli finansal faydalar saglayacag tespit edilmistir

(Johnson ve ark. 2015).

Jiann ve You’nun yaptig1 bir ¢aligmada hastalardaki CYP2C19 genotipinin belirlenmesi
ile standart tedavi yaklasimlarinin karisilastirilmas: ve maliyet etkililik analizi yapilmustir.
Akut koroner sendromu olan 60 yaslarindaki hastalarin dahil oldugu bu calismada, hastalara 3
ayr1 tedavi stratejisi ile yaklasilmigtir. Analiz i¢in yasam boyu medikal maliyetleri ve QALY
degerleri simule etmek i¢in bir karar-analitik modeli kullanilmistir. CYP2C19 fonksiyon kaybi
olan alleli (LOF) tasimayan hastalar 75 mg klopidogrel (geleneksel tedavi) almig, CYP2C19
LOF alleli tagiyan zayif metabolizor 6zellikteki hastalar prasugrel veya ticagrelor (geleneksel
alternatif antiplatelet tedavisi) almistir. CYP2C19 LOF allel tagiyan orta metabolizor 6zellikteki
hastalar ise yiiksek doz klopidogrel (ginliik 225 mg) almis ve yiiksek trombosit reaktivitesi
(HTPR) icin test edilmistir. HTPR'li orta metabolizér hastalarinin tedavileri prasugrel veya
ticagrelor ile degistirilmigtir. HTPR testi ile belirlenen hastalarin, en yiiksek QALY (7.886
QALYs5) ile en diisiik maliyetli (71887 USD) yaklasim grubunda yer aldiklari goériilmiistiir.
Yapilan duyarlilik analizlerinin ardindan CYP2C19 LOF allelinin prevalansinin % 2,6'dan az
olmas1 veya orta metabolizor Ozellikteki hastalarda HTPR insidansinin % 82,8'den biiyiik
olmasi durumunda, klopidogrelin tercih edilen strateji oldugunu gostermistir. Ancak HTPR testi
yapilarak tedavi stratejisi olusturulan hastalar géz oniline alindiginda, bu yaklagimin geleneksel
klopidogrel tedavisinden daha az maliyete [% 95 giiven aralig1 (CI) 83-99; P = 0.0499], 0.0257
ile daha yiliksek QALY (% 95 CI: 0.0256-0.0258; P <0.001)’ye sahip oldugu goriliistir. Ayni
sekilde geleneksel alternatif antiplatelet tedavisi ile karsilagtirildiginda ise 2208 USD (% 95 CI:
2195-22221; P <0.001) ile daha diisiik maliyete ve 0.0085 ile daha yiiksek QALY (% 95 CI:
0.0083-0.0087; P = 0.0260)’ye sahip oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada CYP2C19 genotipinin
belirlenmesi ile tedavi yaklasiminin secilmesi perkiitan koroner girisim gegiren akut koroner

sendromlu hastalarda maliyet tasarruflu ve etkili gériinmektedir (Jiang ve You, 2015).
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Fragoulakis ve arkadaslar1 ispanya’da PCI gegiren koroner arter sendromu hastalarda
farmakogenetik bir inceleme olmaksizin yapilan klopidogrel tedavisi ile farmakogenomik bir
yaklagim ile yapilan tedaviyi karsilagtirmig ve bir maliyet etkililik analizi yapmuslardir. 549
hastanin dahil edildigi bu ¢aligmada hastalar retrospektif ve prospektif olmak lizere 2 gruba
ayrilmistir. Retrospektif grupta hastalar klinik rutin uygulamalar ile klopidogrel tedavisi alirken;
prospektif grupta hastalar once CYP2C19 varyant alleli agisindan test edilerek genotipi
belirlendi. Ardindan birden fazla CYP2C19 varyant alleli tasiyan hastalar prasugrel tedavisi
almistir. Her iki grupta tedavi alan hastalar i¢in miyokard infarktiisli, major kanama ve minor
kanama, inme, hastaneye yatis giinleri ve yogun bakim iinitesinde gecirilen zaman dahil olmak
tizere klnik ve medikal olarak sonuglar goz Oniine alinarak analiz yapilmistir. Maliyet-etkililik
analizi icin ana olgiit QALY olarak belirlenmistir. Analizde referans deger olarak Ispanyol
ulusal kaynakalardan elde edilen wveriler ile kullanilmstir. 1 yillik gézlem iginde
farmakogenomik kolda QALY degeri 0,9446 iken farmakogenetik olmayan kolda 0,9379 olarak
hesaplanmustir. Prospektif ve retrospektif gruplar i¢in hasta basina kiimiilatif maliyet sirasiyla
2971 Euro ve 3205 Euro olarak bulunmustur. Her iki koldaki toplam maliyetin ana maliyet
faktorii yatis masraflaridir. Bu ¢alisma sonucunda gore farmakogenomik yaklagimli klopidogrel
tedavi stratejisinin, PCI gegiren hastalar i¢in farmakogenetik olmayan yaklagiml strateji ile
karsilastirildiginda maliyet etkili bir se¢imi temsil edebilecegi gosterilmektedir (Fragoulakis ve
ark. 2018).

Borse ve arkadaslari, uygun antiplatelet tedavi se¢imi igin yapilan CYP2C19
genotiplemesinin perkiitan koroner miidahaleyi takiben ilk 30 giin ve 1 yil boyunca maliyet
etkili olup olmadiginmi anlayabilmek i¢in bir ¢alisma yapmuslardir. Yaptiklar1 maliyet etkililik
analizinde 3 tedavi stratejisinin (geleneksel klopidogrel, geleneksel prasugrel ve genotipleme
sonucuna bagli olarak belirlenen tedavi) 30 giinliik ve 1 yillik sonuglar1 ve maliyetleri hipotetik
bir kohort ile karsilastirilmustir. 30 giinliik baz senaryo sonuglari, genotip destekli tedavi igin
kacinilan ana kardiyovaskiiler veya kanama olay1 basina artan maliyetin, evrensel klopidogrel
ve prasugrel ile karsilastirildiginda sirasiyla 8525 USD ve 42,198 USD oldugunu gostermistir.
Olasiliksal duyarlilik analizi, genotip destekli tedavinin, simiilasyonlarin %62 ve %70'inde 30
giin ve 1 yil boyunca maliyet etkili oldugunu gdstermistir. Sonugta genotipleme sonucunda

belirlenen tedavinin ekonomi igin pozitif sonuglara sahip oldugu gosterilmistir (Borse, 2017).

Wang ve arkadaglari Hong Kong saglik otoritesine gore CYP2C19*2 genotip destekli
antiplatelet tedavi se¢iminin, perkiitan koroner girisim geciren ACS hastalarinda klopidogrel
veya ticagrelorun kullaniminin karsilastirarak maliyet etkililik degerlendirmesi yapmislardir. 60
yasindaki Cinli hastalarin tipik bir kohortunun 85 yasina kadar olan ilerlemesini simiile etmek

ve {i¢ yillik tedavi stratejilerini karsilastirmak igin 1 yillik bir karar agaci ve bir émiir boyu
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Markov modelinden olusan iki boliimlii bir model olusturulmustur. Bu modele gore belirlenen
tedavi stratejileri; CYP2C19*2 genotipine dayali genel klopidogrel veya ticagrelor, tim hastalar
icin geleneksel klopidogrel tedavisi ve tiim hastalar i¢in geleneksel ticagrelor kullanimidir.
Calismaya gore ICER ve QALY degerleri belirlenmistir. Yapilan duyarlhilik analizi ile PCI
sonras1 akut koroner sendromlu hastalarda, genotiplemeye gore belirlenen tedavi yaklagiminin
klopidogrel veya ticagrelor kullanimina kiyasla maliyet etkili bir strateji oldugu tespit edilmistir
(Wang ve ark. 2018).

Mitropoulou ve arkadaslari, Sirp popiilasyonunda klopidogrel tedavisi alan miyokard
infarktiisii hastalar1 i¢cin genotipleme ile belirlenen tedavi yaklasimi ile genotipleme yapilmadan
uygulanan standart tedavi yaklasimlarini karsilastirarak maliyet etkili olup olmadigin1 gérmek
icin retrospektif bir caligma yapmuslardir. Bu g¢alismaya gére CYP2C19*1/*1 hastalar igin
ortalama maliyet 2799 € iken CYP2C19*1/*2 ve CYP2C19*2/*2 hastalarda 2547 € olarak
tahmin edildi. Ayrica, Sirp popiilasyonundaki genel CYP2C19*1/*2 genotip frekanslarina
dayanarak yapilan analiz sonuglarina gore ilag recetesi dncesi genetik test yapmanin maliyetten
tasarruf saglayan bir secenek oldugu ve ortalama olarak kisi basma 13 € tasarruf sagladig
belirlenmistir. Sonu¢ olarak genotipleme yaklasimi ile belirlenen klopidogrel tedavisinin
Sirbistan’da primer perkiitan koroner girisim gegiren miyokard enfarktiisii hastalariin tedavisi
icin maliyet tasarrufu saglayan bir yaklagim teskil edebilecegi tespit edilmistir (Mitropoulou ve
ark. 2016).

Literatiirde bu alanda yapilmis benzer ¢alismalar mevcut olsa da bu caligmalarin her
iilke i¢in spesifik olarak yapilmasi ¢ok dnemlidir ve bu sekilde daha dogru sonuglara ulagsmak
miimkiindiir. Tez c¢alismamizda da literatiir taramalar1 sonucunda tespit ettigimiz referans
degerlerden hareketle analizler yapilmistir. Tiirkiye’de ilk defa yapilan bu ¢alismada kullanilan
literatiir kaynakli verilerin miimkiin olabildigince Tiirkiye’ye ve Tiirk populasyonuna ait veriler
olmasina dikkat edilmis ancak sinirli sayidaki c¢aligmalarin bazilarinda bu verilere

ulagilamayarak bagka iilkelere ait ¢aligmalardan faydalanilmistir.

Ulkemizde klopidogrel etkin maddesini iceren ilaglar 28 ve 90 tabletten olusurlar ve
giinde 1 tablet olarak kullanimi endikedir. 2017 yili i¢in klopidogrel satislarindan hareketle
hastalarin en az 3 ay en fazla 12 ay klopidogrel tedavisi aldigin1 diisiiniirsek 28 tabletli ilaclar
icin bir hastanin en az 3 en fazla 12 kutu klopidogrel; 90 tabletli ilaglar icin ise bir hastanin en
az 1 kutu en fazla 4 kutu klopidogrel kullanmis olabilecegini diisiinebiliriz. Buradan hareketle
2017 yilinda klopidogrel tedavisi alan hasta sayis1 28 tabletli ilaglar i¢in en fazla 3.167.447 en
az ise 791.862°dir. 90 tabletli ilaglar i¢in ise hasta sayis1 en fazla 9.502.341 en az 2.375.585 dir.

Calismamizin PSA analiz sonuglarina gére bir hasta i¢in farmakogenetik test yapmak i¢in 2203
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harcanirsa %50,9 ihtimalle, 300$ harcanirsa %74 ihtimalle ve 390$ harcanirsa %94.8 ihtimalle

1 QALY kazanacagimizi tespit ettik.

Hasta sayisina gore %50.9 ihtimalle 1 QALY kazanabilmemiz i¢in en fazla 11.360
milyon TL en az 946.655,18 TL; %74 ihtimalle 1 QALY kazanabilmemiz i¢in en fazla 15.491
milyon TL en az 1.290.893,43 TL; %94.8 ihtimalle 1 QALY kazanabilmemiz i¢in ise en fazla
20.138 milyon TL en az 1.678.161,46 TL’lik saglik biitcesi ayirmamiz gerekir. 2019 yili igin
yayinlanan biitce gerekgesinde tahmini saglik harcamasi i¢in ayrilan pay 112.574 milyon TL
olarak agiklanmistir (BUMKO, 2018). Calismamizin sonuglarina gore 1 QALY basina ayrilmasi
gereken saglik biitcelerinin tamaminin bu rakamin i¢inde olmasina karsin farmakogenetik
testlerin toplam saglik biitgesi icindeki oranlari hasta populasyonu oranlar1 ve saglik

politiklarindaki 6nceliklendirmeler bu rakamlarin 6denebilirligine karar verecektir.

%50.9 ihtimalle 1 QALY kazanabilmemiz i¢in en az harcamamiz gereken 946.655,18
TL, 2019 yili i¢in ayrilan biitce gerekcesinin binde 0.0084’iinii olusturmaktadir. Kazancagimiz
QALY i¢in ihtimal oranimizi arttirabilmek adina ayrilan bu biitgenin daha da arttirilmasi
gerekecektir. Amerika’nin inme maliyeti i¢in ayirdigi toplam biitcenin toplam saglik
harcamalar1 i¢in ayrilan biitcenin %3,0’imndan azi oldugu bilgisi géz oniline alindiginda bu

miktarin karsilanabilir oldugu dikkat ¢ekmektedir.

Calismamizda iilkemiz i¢in klopidogrel tedavisi alan veya yeni almaya baslayan hasta
sayisina ulasamayacagimiz i¢in hasta sayisina satilan kutu lizerinden ulastik. Farkli tablet
sayisina gore hesapladigimiz 4 farkli hasta sayisina gore en diisiik ve en yliksek hasta sayisini
hesapladik. Ilk defa yapilan klopidogrel tedavisi igin hastalara uygulanan yiikleme dozu
hesaplarimiza katilmamistir. Ancak yaptigimiz hesaplamalarda hasta sayisinin gercekte olmasi
gereken hasta sayisindan daha fazla tutularak hesaplandigi dolayisiyla en kotii senaryo
tizerinden hesaplamalarin yapildigi g6z dniinde bulundurulmalidir. Klopidogrel tedavisi diginda
uygulanabilecek tiim miidahaleler igin de benzer c¢aligmalarin yapilarak maliyetlerin

belirlenmesi saglik harcamalari i¢in daha dogru kararlara ulasilmasini saglayacaktir.

Bu calisma, Tiirk popiilasyonunda klopidogrel kullanimi sonrasinda goézlenen inme
olaylarinda CYP2C19*2 gen polimorfizminin etkisinin ve maliyet-sonug analizinin arastirildig1
ilk calismadir. Sonuglarimiz kisiye 6zel tedavi yaklagiminin klinikte uygulanmasi agisindan yol
gosterici niteliktedir.Kisisel tedavilerin 6nem kazandigi giinlimiizde daha akile1 ve daha
ekonomik tedavi alternatifleri saglamak oncelikli hedeflerdendir. Bu amagla farmakoekonomik
caligmalarin yapilmasi ve bu caligmalarin sonuglarinin saglik harcamalar igin yetkin karar

verici kurumlar tarafindan uygun sekilde degerlendirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.
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