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Degerli Meslektaslarim,

Sizlerin katilimlariyla Tiirk Farmakoloji Dernedi XVIII. Ulusal Farmakoloji Kongresi 28
Eyliil-1 Ekim 2005 tarihleri arasinda izmir'de Dokuz Eyliil Universitesi Rektérliik binasinda
(DESEM) yapildi. Kongre oncesi, 24-27 Eylil tarihleri arasmda Ege tiniversitesinde rasyonel
farmakoterapi kursunun ikincisi diizenlendi. Bu kursla ilgili ve kursun diizenlenmesinde
biiylik emekleri gegen Sn. Prof. Dr. Faruk Erden ve Sn. Prof. Dr. Ersin Yaris tarafindan
kaleme alman bir degerlendirme yazisini biiltenin i¢ sayfalarinda bulacaksmiz. Kursun
organizasyonunu lstlenen ve ev sahipligini yapan sevgili Dog. Dr. Cenk Can’a, sahsim,
katilimcilar ve egiticiler adina cok tesekkiir ederim. Bu kursa 31 katilimei katildi. Konuyla
ilgili arkadaslarimiz su ana kadar rasyonel farmakoterapi egitici egitimi alan farmakologlarin
adlarmi tespit etmeyi planlamaktadir. Bundan sonva bu egitimi hi¢ almamis farmakologlarin
oldugu ve 6grencilere yénelik rasyonel farmakoterapi egitimini miifredat kapsamma
almayan fakiiltelerdeki farmakologlara yénelik kurslar planlanmasi, akilcr bir yaklagim
olacaktir. Ayrica tip fakiiltesi dekanliklariyla temasa gegilerek bu egitimin verilmedigi
fakiiltelerde, miifredat programina rasyonel farmakoterapi egitiminin eklenmesi konusunda
girisimlerde bulunulmasi diisiintilmektedir. Klinik farmakoloji calisma grubumuz eczacilik
fakiiltesinde gérev yapan farmakologlara yonelik rasyonel farmakoterapi egitici kursunun
programini olusturmayi ve uzun vadede eczacilik fakiltesi 6grencilerinin de bu egitimi
almasinin hazirhigr icindedir.

18. Ulusal kongremiz éncesi yeni kurulan klinik toksikoloji calisma grubumuzun 1. ve
klinik farmakoloji calisma grubumuzun 2. sempozyumu yapildi. Kongreyle ilgili Sn. Dog.
Dr. Zafer Gliney tarafindan kaleme alinan bir degerlendirme yazisini, biiltenin i¢ sayfalarinda
bulacaksiniz. Bundan sonra da farmakolojinin belivli alt disiplinlerine ilgi duyan ve 6zellikle
hizmet alaninda islev gorecek calisma gruplarmin olusturulmasi, bu konulara ilgi duyan
arkadaslarnmizm kurumsal anlamda daha verimli islev gérmesini saglayacaktir. Kongremizde,
kongreye kayit yaptiran iiyelerimizin aktif katilimimi saglamak iizere, kongrenin “kongre
merkezli” yapilmasi ve sézlii bildirilerle, sunulu posterlerle katilimcilarm oturumlara aktif
olarak katilmasmi saglayacak yaklagimlar distiniilmistir. Sizden gelecek geri bildirimler
dogrultusunda, bundan sonraki kongrelerimizde de kongrenin bilimsel icerigini one
cikaracak yaklagimlarm giindeme gelmesi dogru olacaktir.

Daha 6nce cesitli vesilelerle bahsedildigi lizere ve bizzat sizden gelen bilgilerle
olusturulmaya calisilan farmakolog envanteri calismasi, son asamasima gelmis durumdadir.
Dernegin web sitesinden de ulasilabilen bu bilgiler, yakin zamanda basili olarak tlim
farmakologlara ulastirilacaktir.

Su an gdrev yapmakta olan yonetim kurulumuzun gérev siiresi bu yil sonunda
bitmektedir. Dernegimizin XXVI. secimli genel kurul toplantisi, 9 Aralik 2005 tarihinde
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Morfoloji binasmda, cogunluk saglanamadigi taktirde
16 Aralik 2005 tarihinde ayni yerde yapilacaktir. Bildiginiz lizere ilk toplantida cogunlugu
saglamak miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle genel kurul toplantismim ¢ok biiyiik olasilikla
16 Aralik 2005 Cuma giinii yapilacagini séylemek yanlis olmayacaktir. Sizlerin genel kurula
daha fazla sayida katilimmizi saglamak ve yeni ¢cikan yonetmeliklerle farmakologlarin
islevler yiiklenecegi “hastane irtibat noktalar” konusunda bilgilendirmek lizere, genel
kurul toplantismm yapilacagi 16 Aralik 2005 Cuma giinii Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Morfoloji binasinda “Ulkemizde ilag Giivenliligi izlemi” konulu bir toplanti yapiimasi
planlanmistir. Genel kurul ve 6ncesi yapilacak toplantiyla ilgili ayrintili bilgi dernek web
sayfasi ve e-posta araciligiyla sizlere ulastirilacaktir.

Genel kurulda gériigmek lizere saygilarimi ve sevgilerimi sunarim.
Prof. Dr. Mehmet Melli




Duyurular

Tiirk Farmakoloji Dernegi Genel Kurul Duyurusu

Derne@imizin XXVI. Secimli Olagan Genel Kurul Toplantisi, 9 Aralik 2005 Cuma
guni saat 17.00'de , cogunluk saglanamadigi taktirde 16 Aralik 2005 Cuma glinii
saat 17.00" de Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Morfoloji Binasi'nda yapilacaktir.
Genel Kurul Toplantisima tiim tyelerimizin katilmalari diler, saygilarimizi sunariz.

TFD Yonetim Kurulu

Genel Kurul oncesi Tiirk Farmakoloji Dernegi Klinik Farmakoloji Caligma Grubu
tarafindan “Ulkemizde ila¢ Giivenliligi izlemi” konulu bir toplanti diizenlenecek
ve sonrasinda saat 16.00’da kokteyl verilecektir

infootfd.org.tr
http://www.tfd.org.tr




Tiirk Farmakoloji Dernegi
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Bu diinya kimseye kalmaz.
Yunus Emre (1238-1321)

Tiirk Farmakoloji Dernegi'nin, Klinik Farmakoloji
Caligma Grubu tarafindan 18. Ulusal Farmakoloji Kongresi
cercevesinde diizenlenen, “Rasyonel Farmakoterapi
Kursu” 24 - 27 Eyliil 2005 tarihleri arasinda, Ege
Universitesi Kampusiinde yapildi. Kursun agilis
konusmasini yapan Tiirk Farmakoloji Dernegi (TFD)
Yonetim Kurulu Bagkani Prof. Dr. Mehmet Melli hocamiz,
bu kursun ilkinin 2003 teki kongremizde yapildigmi,
yaklasik 25 liyemizin Antalya’da sertifika aldigmi ve
kursun tekrarlanmasi konusunda geribildirimler
alindigmi bildirdi. Ege Universitesi’min so. kurulus yili
nedeniyle, Dernegimizin Kursu Ege Universitesi'nde
yapma karari aldigimi vurguladi. Bu kursta genellikle

Tip Fakiiltelerinde gorevli Farmakologlara dncelik
verildigini, Eczacilik Fakiilteleri icin bu kurs programinin,
belki de ihtiyaclara gére modifiye edilerek ilerde
planlanabilecegini anlatti. Kursa katilimei olarak 31,
yonlendirici olarak 9 tiyemiz katildi. Gliinde 8 saatlik
yogun egitim programi ile, 4 tam giin sliren kursun
icerigi, 8 adet konferans ve 3 adet (hipertansiyon, sistit
ve akut tonsillofarenjit) modiilden olugsmustu.
Katilimcilara sertifikalari 28 Eyliil 2005 tarihinde
kongremizde yapilan Klinik Farmakoloji Sempozyumu
sirasinda, Dr. Kees de Joncheere tarafindan "WHO and
Rational Pharmacotherapy™ konferansindan sonra, sayin
hocamiz Prof. Dr. Sule Oktay ile birlikte verildi.

Kurs sonunda aldigimiz geribildirimlerin ortak
sonucu, kursun basarili gectigini fakat kongre ile bitisik
glinlerde yapilmasmin, kursa katilanlarin yaklasik 1o
gilin kurumlarmdan izin almasii gerektirdigini ve
kurumsal sorunlar olabilece@ini gosterdi. Geribildirimler,
bundan sonra yapilmasi planlanan bu tip kurslarin,
miimkinse kongremizin olmadigi yillarda ve egitim
déneminin agik olmadigi yaz aylarinda, yapilmasini
oneriyordu. Kursta uygulanan egitim tekniklerinin
(Groningen Modeli, Probleme Dayali Egitim “PBL”,
Objektif Yapilandirilmis Klinik Sinavlar “*0SCE”, Klinikte
ilag Seciminde Optimizasyon Analizi “MAUA” vb.),
genellikle tilkemizde uygulanan klasik egitim
metodlarina gore daha verimli ve eglenceli oldugu
konusunda tiim katilimcilar hemfikirdi. Ozellikle




K(kisisel)-ilaglarm seciminde kullanilan hesap-kitap
isleri, katilimcilari lise yillarmdaki grup ¢alismasi
dinamiklerine gétiirdii. Saym Prof. Dr. Ozden Palaoglu
hocamizin “Probleme Dayali Ogrenme ve Beceri Olgme
Yontemleri” isimli yaklasik 9o dakika stiren konferansi,
“egitici dediginiz boyle olmali” dedirten bir ziyafetti.
Kongremizin 30 Eyliil 2005, Cuma sabahi, kahvaltili
oturumunda “Etkili Sunum Teknikleri” isimli konferansi
sunan, kurs katilimcilarimizdan Dr. Zafer Giiney’den de
hepimiz, sunumlarimizla tama yakim puanlar aldik. En
iyi yonlendiricinin Dr. Zafer Goren oldugu da katilimcilar
tarafindan zaman-zaman dile getirildi. Zafer
arkadagimiz, katilimcilarla egitime aksam saatlerinden
sonra da cesitli aktiviteleriyle devam ediyormus...

Farmakoloji Dernegi liyelerinden, bu kursu alanlarin
sayisinin yaklasik (Antalya’da 28, Izmir’de 31 ve daha
once cesitli kurslarda 29) 88 civarinda oldugunu
disliniiyoruz. Bu farmakologlar icin yeni bir egitim
yontemini konugmak agisidan, yeterli bir sayidir
saniyoruz. Kursu alan lyelerin hemen tiim Tip
Fakiltelerinde dengeli sayida olmasi da ayrica
degerlendirilebilir. Kurs sonunda yapilan “bu yéntemi
Fakiiltelerinde uygulayan hocalarimizin” tartigmalar
sonucunda Prof. Dr. Mehmet Melli, Dernek olarak hangi
Fakiiltede, hangi dénemlerde ve nasil uygulamalarla
bu yéntemin yapildigimi TFD'nin web sayfasinda, Prof.
Dr. Oner Siizer’in katkilariyla goriilir hale getirmeyi
arzu ettigini iletti. Bu konuda yazacak Hocalarimizin
diger Fakiiltelere de “idari basvuru agismdan” katkilari
olabilecegini diisiinliyoruz.

Kurs boyunca Farmakologlarim birbiriyle paylagmasi
gereken lokal bazi espriler ve kursa yansiyan bazi olaylar
olduguna tanik olduk. Bunlarm bazilarmi, kisisel bir
sikintiya yol agmadan ya da olaylarda adi gegen kisi
ve kurumlardan izin alarak burada sunmaya calistik.
Kusurumuz olursa affola.

Olay-1: Ege Universitesi Farmakoloji Anabilim dali
6gretim liyelerinden, Hocamiz “elinden piposu eksik
olmaz” Prof. Dr. Isik Tuglular’t arayan biri, Anabilim
Dali erkek tuvaleti 6niinde “burada erkek tanimi pipo
resmi ile gosterilmis” bekliyor. Sevgili Dog. Dr. Cenk
Can’in adama “lutfen iceri girin, bostur” diyor. Adam
Istk Hoca kizmaz mi? diyor...

Olay-2: Sevgili Zafer Goren, Cenk Can ve Faruk Erden,
bir gece, $ahin goriintimlii bir Dogan taksiye biniyorlar.
Sofor Zafer’in kapismin acik kaldigmi sdyliyor. Zafer
“nereden biliyorsunuz “on board computer’iniz mi
var?” diyor. Cenk soforiimize, Zafer'in ne dedigini
izah etmeye calisiyor...

Olay-3: Kursumuz Cumartesi sabah bagsladi ve Pazar
sabahi da Ege Universitesi'nin sakin ortaminda devam
etti. Pazartesi “sakinlige alismis kursiyerler” sabah
kalabalik bir ortama gelince, Ege de, Cumartesi ve
Pazarlari insanlarin, hastalar ve 6gretim lyeleri dahil,
sehirden uzaklastigini 6grenmis olduk.

Olay-4: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi ve 9 Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dallarinin,
sebebini tam anlayamadigimiz bir nedenle, yiiksek
oranda bayanlardan olustugunu, bunun ozellikle tek
erkek liyelere “en azindan sa¢ dékiilmesi” seklinde bir
yan tesiri oldugunu gozlerimizle gordiik...

Tum toplantmin diizenlenmesinin agirhgi sevgili
arkadasimiz Cenk Can’in omuzlarindaydi. Kendisine bir
kez daha tesekkiirii bor¢ biliyoruz.

Ayrica, bu tip farmakoloji egitim modelinin cesitli
Tip Fakiiltelerimizde uygulanmaya bagladigmi 6grenmek
bizi sevindirdi. Farmakologlarin kendi fakiiltelerine,
kendi gticleri, iligkileri cercevesinde bu modeli monte
etmeye calistiklari anlasiliyor. Tlim fakilteler igin
standart bir dneri gelistirilmesi olanaksiz ve gereksiz
olsa da, ilkeler, ydntem ve anlayis bazinda ortaklagmanmn
ihmal edilmemesi gerektigi kurs boyunca, sorulan
sorulardan ve yapilan tartigmalardan anlasildi. Ortak
bir dil olugturmak ise saniriz TFD'nin bir projesi olmalidir.

Rasyonel farmakoterapi egitiminin verilecegi kitlenin
de 6nemli oldugu bir kez daha goriildii. Dr. Kees de
Joncheere'nin ifadesiyle bu egitim, egitilenlere “bir
astlama” yontemidir. Dolayisiyla tip fakiiltesi
6grencilerine ya da pratisyen hekimlere egitim verilirken
“asinin kalitesine” dikkat etmek daha dncelikli gibi
goriintiyor. Farmakologlar bu agidan pek sorun
yasamayabilir. Oysa asilananlar farmakolog oldugunda,
asidan ¢ok asilama yontemi dne cikmalidir.
Goriilmektedir ki kurslarda, yontemden ¢ok, modiillerin
bilimsel icerigine agirlik verilmesi gibi bir sorun
glindeme gelmektedir. Bundan sonraki kurslarda, eger
hedef kitle farmakolog olacaksa, bilimsel icerikte
modifikasyonlar yapilmasi gerekecektir.

Kursun ana icerigine dokunmaksizin, Tekirdag ve
Ordu Tabip Odalarinda (Dr. O§uz Giig, Dr. Hakan Orer,
Dr. Exsin Yaris, Dr. Nuri ihsan Kalyoncu, Dr. Ozlem Cogkun
ve Dr. Faruk Erden ile) pratisyen hekimlere yaptigimiz
modifiye sekilleriyle, bilimsel icerik tartigmalarmdan
cok yontemi daha 6ne cikarmistik. Daha dinamik ve
yogun halde, talepte bulunan diger tabip odalarina da
TFD araciligiyla bu kursun verilebilecegini
dislinmekteyiz. Bu kursta egitici olarak gorev alabilecek,
yeterince TFD liyemiz oldugunu disiiniiyoruz.




18. Ulusal Farmakoloji Kongresinin

Ardindan

Dog. Dr. Zafer GUNEY

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali

Tlrk Farmakoloji Dernegdi'nin 18.Ulusal Kongresi 28
Eyliil-1 Ekim 2005 tarihlerinde izmir’de Dokuz Eyliil
Universitesi Rektorliik Binasi (DESEM)’de yapildi. Kongre,
cok basarili gecen Rasyonel Farmakoterapi Kursu nun
ardindan 28 Eylil glinii DESEM’de es zamanli olarak
diizenlenen 1. Klinik Toksikoloji Sempozyumu ve 2. Klinik
Farmakoloji Sempozyumu ile basladi.

Klinik Toksikoloji sempozyumunda “Klinik Toksikoloji
Nedir?” ve “ilag Etkilesmelerine Bagli Zehirlenmeler”
konulu panellere ek olarak, yurt disindan davet edilen
Dr. John FOWLER “Zehirlenmelerde Kanita Dayal Tedavi”
ve Dr.Turan ASLAN “Tiirkiye'de Antidot Stogu, Kullanimi
ve Saglik Bakanhgi Politikasi” baslikli konferanslar
verdiler.

WHO yetkilisi Dr. Kees de JONCHEERE ‘nin “WHO ve
Rasyonel Farmakoterapi” konulu konferansiyla baslayan
2.Klinik Farmakoloji Sempozyumunda ise “Reseptdrden
Klinige Serotonin Reseptérleri” ve “ilag aragtirmalarmda
Tlrkiye ve Avrupa Diizenlemeleri” konulu paneller
diizenlendi. ilag arastirmalarinda 6zellikle etik kurullarda
yer alan farmakologlarin gorev ve sorumluluklarinin ve
oynadiklari dnemli roliin vurgulanmasi oldukca
carpicrydi.

18.Ulusal Farmakoloji Kongresinin resmi agilig toreni
28 Eyliil akgsami yapildi. Dr.Siikri TUL tin 1zmir’in tarihi
ve sosyal yasami hakkinda verdigi acilis konferansinda
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katilimcilar izmir ile ilgili bilmedikleri bircok noktay:
oldukea etkileyici bir sunum araciligiyla 6grenme firsati
buldular. Daha sonra izmir’in olaganustii gece gorintiisi
ve canli miizik esliginde katilimcilara gemide acilig
kokteyli verildi.

Kongrenin bilimsel programi icinde sozlii ve poster
olmak tizere toplam 236 bildiri sunuldu. Yurt digindan
davet edilen 3 konusmacidan biri olan Yunan Farmakoloji
Dernegi Baskani Dr.George KARALIULAKIS in “Yasam Tarzi
ilaglarm Kullanimimdaki Riskler" konulu konferansi
katilmcilar tarafindan ilgiyle izlendi. Ote yandan,
sabahlari erken saatlerde yapilan kahvaltili oturumlarda
Prof. Dr. Hakan Orer “Deney Hayvanlari Yonetmeligi” ve
Doc. Dr. Zafer Giiney “Etkili Sunum Teknikleri” hakkinda
bilgi verdiler. Bunlara ek olarak, kongrede diizenlenen
5 ayri panelde, Canli Hicrede Yapi ve Fonksiyonun Optik
Yéntemlerle Ol¢timii, Farmakolojide Bilim Dili Olarak
Tlrkgenin kullanilmasi, Nitrik oksid’in Santral Sinir
Sistemindeki Rolii, Kantitatif Farmakolojide Kavramlar
ve ila¢ Sanayinde Farmakologlarin 6nemi tartisildi.

Kongre'nin son toplantisi TFD'nin mevcut Yonetim
Kurulu ve katilmcilarin gerceklestirdigi is Toplantisiydi.
Bu toplantida Kongre nin kisa bir degerlendirilmesinin
yaninda TFD yonetim kurulu son faaliyetleri hakkinda
tyelerine bilgi sundu ve katilimcilarin tesekkiir ve iyi
dilekleriyle kongre sona erdi.

18.Ulusal Farmakoloji Kongresi hem bir aragtirma
alani olarak degisik konulardaki cok farkli uzantilariyla
Farmakoloji'nin Tiirkiye'de geldigi noktayr gdstermesinin
yanisira, Farmakoloji alanmda uzmanlik ve doktora
egitimi alan kisiler icin gerek Universite gerekse 6zel
sektordeki is olanaklarimim da vurgulanmasi agisindan
cok yararli oldu.




2006 Y1l Novartis Farmakoloji Dal
Arastirma Destekleri Icin Katilim

Kosullar

1. Katilim, Novartis biinyesinde calisanlar ve Segici
Kurul Uyeleri diginda herkese agiktir.

2. Gonderilecek arastirmalarin konusu temel
farmakoloji ve klinik farmakolojideki deneysel
arastirmalar sinivi icinde serbesttir.
Farmakoepidemiyolojik calismalar ile deney ve
laboratuvar caligmasi gerektirmeyen diger calismalar
bu kapsam icine girmez.

3. Arastirma projesinin asagidaki boliimleri
kapsayacak sekilde hazirlanmis bir protokolii
gonderilecektir:

a.Arastirmanin baghgi ve arastirmaci ve yardimei
arastirmacilari adlari,

b. Girig (arastirma konusunda var olan bilgilerin
durumu, gerekee, hipotez ve amag),

c. Materyaller, yaklasim ve yontemler (istatistiksel
yontemler dahil),

d. Arastirmanin saglamasi 6ngoriilen yararlar ve
katkilar,

e. Referanslar,
f. Diger maddelerde belirtilen ek bilgiler.

4. Arastirmanin bilgisayarda yazilmis veya basilmig
10 kopyasi gonderilecektir.

5. Her arastirmaci (yiriiticl) yalnizca bir arastirma
ile katilabilir. Bagvuran, arastirmanin yapilacagi
kurumun yoneticisi degilse, sorumlu yoneticiden
(universitede ana bilim dali baskani veya enstiti
midiird, hastanelerde bashekim ve sef) caligmanin
kendi boliimlerinde yapilmasina izin verildigini
gosteren belge almalidir.

6. Klinik ve deneysel aragtirmalarin bagvuru
tarihinden dnce Yerel ya da ilgili Etik Kurul onayina
sunulmasi ve almmis Kurul kararinin protokole
eklenmis olmasi gerekir. Aday, Etik Kurul onayi icin
basvurmus, ancak heniiz onay almamissa, bu
durumda Etik Kurula basvurduguna dair belge
protokole eklenir. Etik Kurul onayi alinmadan destek
islemine baglanmaz. D6rt ay zarfinda onay belgesi
gonderilmemisse, destek iptal edilir.

7. Aragtirmaci, calismasi icin satin alacagi
malzemelerin ve hizmetin niteligini, miktarini ve
projenin ayrintili bir biitcesini protokole ekleyecektir.

8. Aragtirmacinin 6zliik bilgisi (kisa yasam
Oykiistind, yaym listesini, agik kimligini, adresini ve
bir fotografini iceren belge) bir niisha olarak
gonderilecektir. Ayni aragtirmanin birden ¢ok
arasgtirmacisi varsa, her birinin 6zliik bilgisi ayni zarfa
konacaktir.

9. Calisma grubundaki her bir aragtirmacinin,
destek fonuna basvuruya imzali olurlarmin,
protokolde bulunmasi gerekmektedir. Aragtirmanin
sorumlu arastirmacisi belirtilmelidir.

10. Bu destek, altyapi kurma destegi degildir;
arastiricmim kurulusunda var olan altyapi tizerine
ihtiyac duydugu sarf malzemeleri, kiigiik bedelli 6zel
aletler (6ngoriilen destegin yarisimi gegmemek
sartiyla), hizmet alimlari vs.yi karsilamak icindir.
Avastirmacilar, ongorilen caligmanin gerceklestivilmesi
icin laboratuvarlarinda var olan altyapiyi, donanimi
ve hizmet alacaklari birimler varsa, bunlari protokol
ekinde belirtirler.

1. Arastirmacilarin ayni proje ile bagka bir 6zel
kurulusa destek icin bagvurmamis olduklarini




belirtmeleri ve bagvurmayacaklarini protokol ekinde
taahhiit etmeleri gerekir. Bagvuruda belirtilmesi
kosuluyla, Universite arastirma fonlari gibi kamu
kuruluglarinin verdigi destek, bu hiikmiin digmdadir.
Kurum desteklerinin miktari proje biitcesinde
belirtilmelidir. Ek bagvuru ile alinacak destegin
Novartis'in destegi ile eszamanli kullanilmasi esas
oldugundan, ek basvurunun sonuglanmasi igin
ongorilen tahmini siire Novartis’e yapilan basvuruda
aciklanmalidir. Ek destek ongoriliiyorsa, ek destek
onayl alinmadan Novartis destegi verilemez.

12. Arastirmalarin, desteklenmesine karar verme
tarihinden itibaren 4 ay icinde baglatiimasi
ongoriilmektedir. 4 aydan sonra, baslanmamig
arastirmalar destek haklarini kaybederler.

13. Arastirma sonunda dogabilecek patent hakki
olursa, Novartis bu hakka, genel biitcedeki katki payi
kadar katilir.

14. Destek kazanan arastirmalarin bitig sliresi 18
aydir. Bitigsiiresi, arastirmacmin hakli talebi ve Segici
Kurulun onayi ile bir kereyle smirli olarak 6 ay uzatilabilir.

15. Arastirmaci calismasimin baglama tarihinden
itibaren 12. ayda ¢aligmanim gelismesi ile ilgili bir ara
rapor verir.

16. Destegini alip, 24 ay icinde arastirmasmi
bitirmeyen arastirmacimim tekrar aragtirma destegi
bagvurusu kabul edilmez. Durum, destek basvurusunu
onaylayan makama bildirilir.

17. Destek basvurusu yapilacak arastirmalarin
sonuglarinin yurt disi kaynakl bir dergide
yayinlanmasi éngoériilmelidir. Yayinlanan ¢alismanin
bir ayri baskisi Novartis’e génderilir. Biten ¢alisma,
SCl kategorisinde bir dergide yayinlanmadan ¢alisma
yuriitiiciisiinilin tekrar miiracaati kabul edilmez.

18. Yayinda, arastirmanin Novartis Farmakoloji Dali
Aragtirma Desteg@ini aldigi belirtilir.

19. Gonderilen arastirmalarim gizliligi, Novartis’in
glivence ve sorumlulugu altmdadir.

20. Katilacak arastirmalar en geg¢ 31 Ocak 2006
tarihinde saat 18:00’e kadar

“Novartis Uriinleri ilag Sektorii,

Medikal Departman, Barbaros Bulvari No. 83, 34353

Besiktas-istanbul” adresine “Arastirma Destegi” koduyla
elden veya taahhitlii postayla ulastirilacaktir. Konu ile
ilgili her turli bilgi icin, Novartis Medikal Departman
(0 212-326 91 00) telefon numarasina basvurulabilir.

DEGERLENDIRME

Secici Kurul, son basvuru tarihinden sonraki ay
icinde, gonderilen arastirmalarin degerlendirmesini
tamamlayacak ve sonuglar arastirmacilara bildirilecektir.

SECiCi KURULU

* Prof. Dr. ismail Hakki Ayhan
* Prof. Dr. Tuncay Demirylirek
* Prof. Dr. Caglar Ogiitman

* Prof. Dr. Osman Ozdemir

* Prof. Dr. Asli Ozer

* Prof. Dr. Yusuf Sarioglu

* Prof. Dr. Meral Tuncer

* Prof. Dr. Meral Keyer Uysal

DESTEK FONU

1. Talep edilen arastirma blitcesinin timii veya bir
kismi karsilanir.

2. Bir proje icin saglanacak destek KDV dahil 9.000
YTL'yi asamaz.

3. Bu destek, ihtiyaclarm belgesi karsiligimda verilir.

4. Faturalarim, Novartis Uriinleri Farmakoloji Dali
Arastirma Destekleri'ne, 6denmek lzere gonderilmesi
muhasebe islemleri agisimdan zorunludur.

5. Baslama siiresi (4 ay) icindeki fiyat (kur) artiglari
kabul edilir.

6. Bu sartlarda 70 ve lizerinde bir puanla
degerlendirmeyi kazanan 3 arastirmaya destek
verilecektir.




2005-2006 Y1li Novartis Farmakoloji
Dali Arastirma Odiilleri Icin Katilim

Kosullar

1. Katilim, Novartis biinyesinde calisanlar ve Segici
Kurul tyeleri disinda herkese agiktir.

2. Gonderilecek arastirmalarim konusu, temel
farmakoloji ve klinik farmakolojideki deneysel
arastirmalar siivi icinde serbesttir.
Farmakoepidemiyolojik calismalar bu kapsam igine
girmez.

3. Arastirmalar son bagvuru tarihine gore son iki yil
icinde gecerli olmak lzere mutlaka yurt ici veya yurt
disinda hakemli dergilerde yaymlanmis veya yayin igin
kabul edilmis olmahdir.

4. Yurt diginda yapilmis caligmalar yarigmaya
katilamaz. Ayrica calisma grubunda yabanci bir
arastirmact ismi bulunmamahdir.

5. Novartis Arastirma Odiilii alan bir arastirmaci bir
ddnem (2 yil) gegmeden tekrar yarismaya istirak edemez.
(tim cahigma grubu)

6. Arastirmanin 10 kopyasi gonderilecektir.

7. Her arastirmaci birinci isim olarak yalnizca bir
arastirmayla atilabilir. Ayni konuda birbirini tamamlayan
arastirmalar tek miracaat olarak kabul edilir.

8. Arastirmacimim kisa yagsam oykisini, yaymn
listesini, agik kimligini, adresini ve bir fotografini iceren
belge bir kopya olarak génderilecektir. Ayni aragtirmanin
birden cok arastiricisi varsa, her birinin 6zel bilgisi ilave
edilecektir. Ayrica calisma grubundaki her bir
arastirmaciin ddiile basvuru onaylarmm miracaatta
bulunmasi gerekmektedir.

9. Arastirmaci birinci isim halen {iniversitede veya
bir aragtirma kurumunda gérevli olmahdir.

10. Gonderilen arastirmalarin gizliligi Novartis’in
glivence ve sorumlulugu altindadir.

1. Katilacak aragtirmalar en geg 31 Aralik 2006
tarihinde saat 18.00’e kadar “Novartis Uriinleri ilag
Sektorii, Medikal Departman, Barbaros Bulvari No. 83,
34353 Besiktas Istanbul” adresine “Arastirma Odiili”
koduyla elden veya taahhutlii postayla ulastirilacaktir.
Konuyla ilgili her tlrli soru icin, Novartis Medikal
Departman (0212 326 91 00) telefon numarasina
basvurulabilir.

DEGERLENDIRME

1. Secici Kurul, son bagvuru tarihinden sonraki 2 ay
icinde gonderilen arastirmalarm degerlendirilmesini
tamamlayacak ve sonuglar arastirmacilara bildirilecektir.

2. Odiiller 14 Nisan 2007 tarihinde yapilacak &diil
toreninde dagitilacaktir.

SECiCi KURUL

* Prof. Dr. Melih Altan

* Prof. Dr. Ismail Hakki Ayhan
* Prof. Dr. Litfiye Eroglu

* Prof. Dr. Sibel Goksel

* Prof. Dr. Riistli Onur

* Prof. Dr. Osman Ozdemir

* Prof. Dr. ismail Hakki Ulus

* Prof. Dr. Levent Ustiines

2005-2006 Novartis Arastirma Odiilleri

Birinciye 8.000 YTL
ikinciye 6.000 YTL
Uglincliye  4.000 YTL




Biyoinformatik Nedir?

Dog.Dr. Pelin KELICEN

Hacettepe Universitesi ,Eczacilik Fakiiltesi,
Farmakoloji Anabilim Dali

Biyoinformatik genel olarak biyolojik problemlerin
¢ozlimiinde bilgisayar miihendisligi ve bilisim
teknolojilerinin kullanilmasi olarak tanimlanabilir.

Genomik sekanslari destekleyen biyolojik
veritabanlarimim olusturulmasi ve isletilmesi, mevcut
tim bilgisayar uygulamalarmm biyolojik problemlerin
¢oziimiinde kullanilmasi olarak anlasilir.

1960'larda baslayan bilgisayar uygulamalarmm
biyolojide kullanilmasi girisimi, her iki alandaki
teknolojik gelisime paralel olarak hizla ilerlemis ve
boylelikle ortaya ¢ikan “BiYOINFORMATIK” dali bugiin
en popller akademik ve endistriyel sektdrlerin basina
gecmistir.

Biyoinformatik bilminin asil hedefi, genomu verilen
bir canlimin tiim karakterinin belirlenmesi, bir anlamda
normal yagsam kosullarr altmda kaderinin okunmasidir.
Yasamin tiim alanlarini ilgilendiren biyoinformatik son
yillarda ¢ok bilylk ilerlemeler kaydetmistir.
Biyoinformatik dalmm ayri bir disiplinlerarasi bilim dali
olarak tanmmasi da son 10 yilda gerceklesmistir.

Bilgisayarlarin molekiiler biyolojide kullanimi, ti¢
boyutlu molekiiler yapilarm grafik temsili, molekiiler
dizilimler ve ii¢ boyutlu molekiiler yapi veritabanlari
olusturulmasi ile baslamistir. Kisa stirede ¢ok yiiksek
miktarlarda veri lUreten, endiistri diizeyinde gen
ekspresyonu, protein-protein iliskisi, biyolojik olarak
aktif molekdl arastirmalari,  bakteri, maya, hayvan
ve insan genom projeleri gibi biyolojik deneylerin
dogurdugu talep sonucunda, bu alandaki biligim
uygulamalari neredeyse takip edilemez bir hizda
geligmistir.

Biyoinformatik modern biyolojide iki temel bilgi
akisimi kapsar.

Genetik bilgi akisi : bir organizmanin DNA’si

incelenerek 6zelliklerinin belirlenmesinden, incelenen
bu organizma tiirliniin olugturdugu topluluklarm

karakteristik 6zelliklerine kadar olan bilgi akisi. Elde
edilen DNA bilgisi tekrar genetik havuzun tanimlanmasi
icin kullantlir.

Deneysel bilgi akisi : biyolojik olaylar gozlenerek
elde edilen bilgi, aciklayici modeller ile tarif ediliv, daha
sonra bu modellerin dogrulugu yeni deneyler ile test
edilir.

Bu alani kisaca tanimlamanim bir yolu da,
biyoinformatik araclarim kullanildigi genel arastirma
konularmi 6zetlemek olabilir :

I- Metodolojik caligmalar:
1) DNA sira ve dizilimi arastirmalari,
2) Protein sira ve dizilimi aragtirmalari,

3) Makromolekiiler yapilarim (DNA, RNA, protein) ii¢
boyutlu dizilim arastirmalari,

4) Kiiglik molekiillerin (potansiyel terapotik
maddeler, aktif peptidler, ribozimler, vs) ligandlariyla
etkilesiminin arastirilmasi,

5) Biyolojik bilgi paylagimmin kolaylastirilmasi,

6) Bilgisayar ile otomatize edilmis veri analizi ve
iletimi,

7) Etkilesimde bulunan gen drinleri icin bilgi aglari
olusturulmasi,

8)Kimyasal reaksiyonlardan hiicrelerarasi iletisime
kadar pek ¢ok biyolojik faaliyet siirecinin simiilasyonu,

9) Blylik capl biyolojik deneylerden (GENOM
projeleri gibi) ¢ikan sonuglarm analizi.

II- Biyolojik calismalar
1) Protein yapi ve fonksiyonun belirlenmesi,

2) Herhangi bir biyolojik fonksiyonu arttiran ya da
engelleyen kiiclik molekdillerin tasarlanmasi,

3) Karmagsik genetik fonksiyon ya da diizenleme
faaliyetlerinin tanimlanmasi,

4) Tibbi ya da endstriyel amagli yeni
makromolekillerin Gretilmesi,
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5) Genetik faktorlerin, hastalik yatkmhigma etkilerinin
ortaya cikarilmasi.

Molekiiler biyolojideki temel bilgi bankasi projeleri
niikleik asid dizelerini, protein dizelerini ve molekiiler
yapilari icermektektedir.

Biyoinformatik calismalar molekiiler biyolojinin ana
paradigmasi iizerine temellendirilmistir :

Genetik bilgi : DNA _ protein

DNA -niikleotidler : A,T,G,C 4 harfli alfabe _ tg¢lu
kodonlar _ genler_ protein

Protein -amino asitler: gly, glu, ala, vs. 20 harflik

alfabe

Protein molekiilleri 6zgiin lg¢ boyutlu bir yapi
olusturacak bicimde katlanma 6zelligine sahiptirler.
Boylelikle enzimatik kataliz, yapisal destek, hareket,
hiicreler arasi sinyal iletisimi, 151k, basing vb. kuvvetleri
kimyasal sinyallere doniistiirmek gibi biyolojik
aktivitelerin gerceklestirilmesini saglarlar. Protein
aktiviteleri hiicre icinde yasamsal birimler
olusturulmasmm temelidir. Tek ya da ¢ok hiicreli bu
organizmalar yasam ortamlariyla etkilesime gecerek
beslenir ve iirerler. Zaman icinde degisen cevresel
faktorlerin yarattigi baski, kisitli yasamsal kaynaklardan
daha iyi faydalanmak adina mevcut proteinlerin
gelistirilmesini gerektirir. Yagamsal faaaliyetlerin
stirdiirilmesini kolaylastivan bu degisiklikler ise avantajli
olmalarindan dolayi kalitsal (DNA) degisikliklere yol
agar.

Bugiin biyoinformatik alaninda yapilan caligmalar
sadece yaygin kullanim bulan veritabanlari ve
algoritmalar gelistirilmesiyle smirli kalmamis, kisa
denebilecek bir siirede hem bu alandaki aragtirmalara
hem de alansal egitime yon veren bazi temel prensiplerin
de ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Bu prensipleri genel
olarak 6zetlemek gerekirse :

Mutasyon, delesyon, insersiyon gibi evrimsel
degisikler hep gerceklesse de protein molekiillerin yapisi
neredeyse de@ismez bicimde korunur. Amino asit
dizinleri ¢cok farkli olsa da (ikili dizilimde %10’dan az
amino asit eslesmesi) yapisal benzerlik gdsteren pek
cok makromolekiil bulunsa da, dizilim benzerligi

tagimasma ragmen yapisal benzerlik géstermeyen iki
molekiil neredeyse yoktur.

Proteinlerin biyolojik fonksiyonlarmm pek cogu,
amino asit dizini icinde rastlanan lineer parcalar (dizin
motifleri) tizerinde kodludur. Toplam dizin analizinde
buiyk farkliliklar gosterse de benzer fonksiyonlara sahip
tlim proteinlerde ayni "motifi” bulmak miimkiindiir.
Diger fonksiyonlar biyofiziksel ve biyokimyasal
ozelliklere bagl olarak olusturulan ti¢ boyutlu
diizenlemeler (3-Dimensional structure, 3-D) ile
saglanir. Bu yapilanma, farkh dizilimde molekillerin
nasil benzer aktif mikroortamlar yaratabildigini
gosterir.

Degisik ve cok cesitli veri tipi tekrar erigimi
kolaylastirmak amaciyla veritabanlarinda depolanir.
Bu veriler amino asid dizeleri, protein domain sekilleri,
farkli ¢ozilinlirlik derecelerinde belirlenmis lic-boyutlu
yapllar gibi primer veri tabanlari ve protein hidrofobisite
verileri gibi sekonder veri tabanlari olabilir. Meydana
getirilen bu veri tabanlari bilgi kaliplarmi olusturarak
karsilagtirmali degerlendirmeler yapmamizi saglar.
Oregin, dizilimdeki benzerlik veya komsuluk her bir
dizilim ailesindeki ortak 6zellikleri coklu eslestirmeler
ile tespit edilebilir. Bu dizilimlerden olusan motifler aile
tiyelerinin biyokimyasal fonksiyonlari hakkinda ve
birbirleriyle olan iligkileri hakkinda bir ipucu verebilir.

Konak ve patojen DNA bilgilerindeki varyasonlar ve
varyasyon korrelansi, bir hastlikta hangi proteinlerin
rol aldigimin ve nasil bir etkilesime gectiklerinin
belirlenmesinde kullanilabilir.

Biyoinformatik caligmalar temel bilimsel
aragtirmalara yonelik gériinmekle beraber dniimiizdeki
on yil icinde klinik bilisim icin vazgecilmez olacaktir.
Ormegin hastalarm medikal formlarinda giderek artan
bir sikhkla DNA dizilim bilgileri yer almaya baglayacaktir.

Kaynaklar

1= Dr.Birep Ayglin 22-01-2004
URL:http://turk.internet.com/haber/yazigoster.
php3?yaziid=9176

2- Biyoinformatik-1l, Azmi Telefoncu, Fikrettin Sahin,

Ali Kiling.
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The Lessons of Vioxx-Drug Safety and

Sales

Bu yaz1 New England Journal of Medicine 352:25, June 23, 2005'ten alinmistir.

Henry A. Waxman, ].D.

U.S. Representative from California.

On November 23, 2000, the results of the Vioxx
Gastrointestinal Outcomes Research study, known as
VIGOR, were published in the Journal. This randomized,
controlled trial showed that rofecoxib, an inhibitor of
cyclooxygenase-2 that had been marketed as Vioxx
since May 1999, was associated with fewer
gastrointestinal complications than naproxen, a
standard nonsteroidal antiinflammatory drug.
Unexpectedly, the VIGOR study also showed that the
patients who were given rofecoxib had four times
as many myocardial infarctions as those who were given
naproxen.

This finding of a significant increase in the risk of
myocardial infarction was an early signal of a potentially
serious safety problem with rofecoxib. Nonetheless,
sales remained robust. By the time of rofecoxib’s
withdrawal from the market in September 2004, after
a placebo-controlled study confirmed its cardiovascular
risk, more than 100 million prescriptions had been filled
in the United States.i Tens of millions of these
prescriptions were written for persons who had a low
or very low risk of gastrointestinal problems.2

On May 5, 2005, the Government Reform Committee
of the U.S. House of Representatives, on which | serve
as the senior Democrat, held a hearing that explored
how drugs with serious safety issues, such as rofecoxib,
can remain so popular for so long. What we learned
illuminated a hidden corner of the health care system:
the practices that pharmaceutical manufacturers use
to promote their products to physicians.

The pharmaceutical industry spends more than $5.5
billion to promote drugs to doctors each year more

than what all U.S. medical schools spend to educate
medical students. Major drug companies employ about
90,000 sales representatives one for every 4.7 doctors
in the United States, according to the American Medical
Association.3 Although substantial marketing
expenditures are common in many industries, the
potential effect of drug marketing on health raises
special concerns. For years, the industry has justified
these expenditures on the grounds that they fund
essential education for doctors. According to the Web
site of the Pharmaceutical Manufacturers and Research
Association, “many physicians learn about new drugs
—indeed, about ongoing research in their areas of
specialization largely through information provided
by the companies that market new products.” But
if the primary goal is sales, not education, and the
information provided to physicians is slanted or
misleading, the health consequences for patients can
be serious.

Because of the recent events surrounding rofecoxib,
the May 5 hearing of the Government Re- form
Committee focused on Merck, the manufacturer of Vioxx,
which has an excellent reputation within the drug
industry and supports many products, such as vaccines,
that are medically essential but not very profitable.
The company funded VIGOR and appropriately sought
to publish its results in a prestigious medical journal.
In advance of the committee’s hearing, Merck
cooperated voluntarily with our request for information,
providing more than 20,000 pages of internal
company documents. Merck also voluntarily sent a
senior executive to testify at the hearing and answer
the committee’s questions. Yet as we learned, even a
company like Merck can direct its sales force to provide
clinicians with a distorted picture of the relevant
scientific evidence.

On February 7, 2001, the Arthritis Drugs Advisory
Committee of the Food and Drug Administration (FDA)

1
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met to discuss the VIGOR study. At this meeting, Merck
argued that the significant increase in the rate of
myocardial infarction (which further analysis had
determined to be a fivefold increase) was explained by
a protective effect of naproxen, not by any inherent
risk posed by its drug. After the FDA’s medical reviewer
and others expressed concern about this explanation,
the advisory commit- teevoted unanimously that
physicians should be made aware of VIGOR's
cardiovascular results.

The next day, Merck sent a bulletin to its rofecoxib
sales force of more than 3000 representatives. The
bulletin ordered, “DO NOT INITIATE DISCUSSIONS ON
THE FDA ARTHRITIS ADVISORY COMMITTEE...OR THE
RESULTS OF THE VIGOR STUDY.” It advised that if a
physician inquired about VIGOR, the sales
representative should indicate that the study showed
a gastrointestinal benefit and then say, “I cannot discuss
the study with you.”

Merck further instructed its representatives to show
those doctors who asked whether rofecoxib caused
myocardial infarction a pamphlet called “The
Cardiovascular Card.” This pamphlet, prepared by
Merck’s marketing department, indicated that rofecoxib
was associated with 1/8 the mortality from cardiovascular
causes of that found with other antiinflammatory drugs.

The Cardiovascular Card provided a misleading
picture of the evidence on rofecoxib. The card did not
include any data from the VIGOR study. Instead, it
presented a pooled analysis of preapproval studies, in
most of which low doses of rofecoxib were used for a
short time. None of these studies were designed to assess
cardiovascular safety, and none included adjudication
of cardiovascular events. In fact, FDA experts had
publicly expressed “serious concerns” to the agency’s
advisory committee about using the preapproval
studies as evidence of the drug’s cardiovascular

safety. 4




Persistent physicians who sought additional
information about the cardiovascular effects of rofecoxib
were directed to send inquiries to the company’s
headquarters. Merck’s response to these physicians
highlighted the misleading information from the
Cardiovascular Card.

Beyond these specific communications to physicians,
our committee also heard evidence of a broad disparity
between the evidence-based perspective provided by
scientific journals and expert committees, on the one
hand, and the sales pitch used by the company’s field
staff, on the other. Merck instructed its sales
representatives, for example, to provide only certain
approved study results to doctors. Approved scientific
studies were defined as those that provide “solid
evidence as to why doctors should prescribe Merck
products for their appropriate patients.” By contrast,
those studies that raised safety questions about drugs
were considered background studies. Distributing the
results of a background study was “a clear violation
of Company Policy.”

Merck also trained its representatives to identify
speakers for educational events who were “opinion
leaders” who could provide “favorable” views of the
company’s products to other doctors. Underlining the
promotional nature of these events, Merck instructed
its sales representatives to track whether the physicians
who attended them subsequently prescribed more Merck
drugs.

In addition to providing selective evidence and
biased presentations, Merck counseled its represen-
tatives to use an array of subliminal selling techniques
to affect prescribing potentially undermining the ability
of physicians to choose drugs strictly on the basis of
the risks, benefits, and costs for a particular patient.
For example, in a training course on selling skills, Merck
taught representa- tives to mimic the words and body
language of doctors during sales calls. The curriculum
explained that “mirroring is the matching of patterns,
verbal and non-verbal, with the intention of helping
you enter the customer’s world. It is positioning yourself
to match the person talking. It subconsciously raises
his/her level of trust by building a bridge of similarity.”s

The committee hearing raised serious questions
about the marketing practices used by Merck, but it

would be a mistake to restrict the lessons learned to a
single company. The testimony we heard indicated that
Merck’s marketing practices may be less aggressive
and more ethical than those of many of its competitors.
What is needed is a broad assessment of the ways in
which all new drugs are promoted and prescribed in
the United States.

As a policymaker, | see a need to enhance the FDA’s
resources, authority, and oversight of new drugs.
The agency does not review all industry promotional
material (such as the Cardiovascular Card) quickly; it
should have the resources to do so and the authority to
require review before dissemination. The FDA should
also have more authority to ensure that key information
is promptly incorporated into drug labels, and warn
doctors about potential safety risks. In the case of a
drug such as rofecoxib for which there are serious
outstanding concerns about safety, the agency should
have the authority to restrict advertising until these
concerns have been adequately addressed by
further research.

Legislative reform will not be successful, however,
without attention to this issue in hospitals and doctors’
offices. All the Merck documents discussed above, and
many others, are available on our committee’s Web
site.5 Practicing physicians, journal editors, and leaders
of associations of medical professionals may find these
documents useful as they develop new strategies to
keep promotional efforts from distorting clinical care.

As we move forward, it is important to recognize
that physicians, drug manufacturers, regulators, and
policymakers all share the same goal: realizing the vast
potential of safe and effective new drugs for improving
the health of Americans. We all share responsibility for
ensuring that important evidence translates into sound
medical practice.

1.Graham D], Campen D, Hui R, et al. Risk of acute
myocardial infarction and sudden cardiac death in
patients treated with cyclo-oxygenase 2 selective and
non-selective non-steroidal antiinflammatory drugs:
nested case-control study. Lancet 2005;365: 475-8l.

2. Dai C, Stafford RS, Alexander GC. National trends
in cyclooxygenase-2 inhibitor use since market release:
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nonselective dif- fusion of a selectively cost-effective
innovation. Arch Intern Med 2005;165:171-7.

3.Rose JL. Physicians’ expectations of industry and
sales personnel. Chicago: American Medical Association,
2002.

4.FDA Advisory Committee briefing document
NDA 21-042 soo7 — Vioxx gastrointestinal safety.
Rockville, Md.: Food and Drug Administration, 2001.

5.Committee on Government Reform, Minority
Office, U.S. House of Representatives. Merck
documents show aggressive marketing of Vioxx after
studies indicated risk. (Accessed June 2,2005, at
http://democrats.reform.house.gov/story.asp?ID=848.)




Tailoring Arthritis Therapy in the
wake of the NSAID Crisis

Bu yaz1 New England Journal of Medicine 352:25,

Nancy ). Olsen, M.D.

Professor of arthritis research at the University of
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In recent months, physicians and patients have been
presented with a confusing array of decisions by the
Food and Drug Administration (FDA) and the
pharmaceutical industry regarding the use of
nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs): Merck
withdrew its cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitor,
rofecoxib, from the market; a closely divided FDA
advisory panel recommended continuing the marketing
of rofecoxib and other COX-2 inhibitors; and the
FDA has requested that Pfizer suspend sales of
valdecoxib in the U.S. market, contrary to the
recommendation of its advisory committee (although
Pfizer is planning discussions with the FDA to explore
the possibility of resuming these sales). To complicate
matters further, new concerns have arisen about the
safety of naproxen, an NSAID that is not in the COX-2
class and that has been considered safe enough to be
sold over the counter for years. The FDA will now require
that blackbox warmings about cardiovascular and
gastrointestinal risks be included with all these
agents.

Although the debate over the safety of these
drugs continues, thousands of more circumscribed-
and more urgent-debates take place every day in the
offices of physicians throughout the country. We are
confronted with more questions than we can answer on
the basis of the available data, but our patients need
advice now, and their concerns cannot be deferred
while we wait for the results of more re- search. Each
case must therefore be worked through individually in
order to derive the best plan for the particular patient’s
circumstances. The problem is best framed with a few
examples.
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One patient in my own rheumatology practice, for
example, was a retired professor of medicine who had
a complex connective-tissue disorder. Although this
disease was kept in relatively good con- trol with low
doses of corticosteroids, his joints periodically became
inflamed and painful. It didn’t happen every day, but
it occurred with enough regularity to interfere with his
tennis game, his favorite recreational activity. He had
found through years of trying various arthritis
medications that rofecoxib was the best medication for
controlling the problem with his joints. Other
conventional and COX-2— selective nonsteroidal drugs
simply did not afford him the same degree of relief.
Unfortunately, if he took a 25-mg dose of rofecoxib for
more than a few days, painful ulcers developed in his
mouth. This problem recurred each time he took the
drug for several consecutive days, so he was confident
that it was drug-related. With some trial and error, he
found that one pill taken before he played tennis was
sufficient to allow him to get through the day without
difficulty and without the side effect of mouth
ulceration.

This patient, of course, was better informed than
most regarding the potential adverse effects of
rofecoxib. But both he and I thought it unlikely that
this type of rofecoxib use would have long-term
cardiovascular consequences, and his quality of life
was improved by the enjoyable physical activity the
pain relief permitted him. It is also likely that the rest
of his musculoskeletal system benefited substantially
from the exercise, so that in his case, the withdrawal of
rofecoxib from the market has meant a significant
diminution of overall health status.

A second patient whom | have cared for has
rheumatoid arthritis that developed two decades ago,
before highly active therapeutic agents became
available. She has extensive and irreversible joint
deformities, has undergone numerous joint operations,
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and has had recurrent infections. A bleeding ulcer,
probably related to long-term use of NSAIDs, resulted
in a six-month hospitalization, during which she
underwent several surgical procedures and had
postoperative wound infections and de- layed healing.
After being discharged, she strongly desired to return
to the naproxen therapy that had worked for her in the
past. But the medication that gave this patient the relief
from her joint pain could not be prescribed because
of the obvious safety risks. She was subsequently
given a prescription for a COX-2 inhibitor, which caused
no gastrointestinal problems but which she said was
never quite as effective as naproxen at alleviating her
joint pain.

More recently, | evaluated a woman who had
discontinued celecoxib therapy despite the fact that
it had controlled her joint pain because of the well-
publicized questions regarding its safety. Her medical
history included recurrent colon polyps, and she had
a strong family history of colon cancer. The recent trial
of celecoxib suggesting that it increases cardiovascular
risk in fact also indicated that it may slow the growth
of colon polyps, which would be expected to reduce
the patient’s risk of colon cancer. | advised her to return
to celecoxib which remains available for prescription
use since its efficacy and safety profile favored its use
in a patient such as her.

As these instances demonstrate, there are enough
factors to be weighed in the choice of an arthritis
medication that the risks and benefits ought to be
considered on a case-by-case basis by a physician who
knows the patient. Until we have data from large-scale
studies, which is unlikely to be soon, it makes sense to
weigh the benefit achieved from treatment against the
risks of adverse events that are likely to be
encountered with traditional NSAIDs (i.e.,
gastrointestinal side effects) and coxibs (i.e., increased
rates of cardiovascular events).

In most cases today, several of these medications
are still tried before the most beneficial one is selected.
Some patients in my practice claim that rofecoxib was
the only drug that worked for their arthritis pain.
Although the reasons for such selective responses remain
obscure, it suggests that this drug had some
characteristics that distinguished it sufficiently from
others in its class that it had unique benefits in some
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patients. The field of pharmacogenomics is in its infancy,
and it will probably be years before we fully understand
the biologic basis of these differences. In the meantime,
having an array of drugs to choose from, including
multiple COX-2—selective agents, would enhance our
ability to optimize therapy.

Patients with arthritis and their physicians have
covered some of this ground before. A few years ago,
questions were raised about the safety of drugs used
in the treatment of rheumatoid arthritis, including
leflunomide and the tumor necrosis factor inhibitors.
Ultimately, these drugs survived those challenges, and
they remain mainstays of rheumatoid arthritis therapy.
Indeed, it is the availability of these highly active agents
that has freed some patients with rheumatoid arthritis
from the need for any form of nonsteroidal drugs. We
can only hope that still better disease-modifying
therapies for con- ditions such as osteoarthritis are in
the offing, so that someday we will be able to offer our
patients not just relief from symptoms, but actual
remission of disease.
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