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OzZET

Amag: ilaglarin ruhsat aldiklari alan disindaki farkl endikasyon, doz, uygulama
sekli, yas grubu, 6zel popllasyon vb. kullanimlari “endikasyon disi ilag
kullanimi” (EDIK) olarak adlandirilir. Bu calismada EDIK'in Tiirkiye’de farkli iller
ve bolgeler diizeyinde incelenmesi amaglandi.

Metot: 2011 yilinda Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna EDIK basvurusu
yapilmig toplam 5681 basvuru kaydi incelendi. Bu basvurular il ve NUTS-1
(Nomenclature of Territorial Units for Statistics) bolgesi diizeyinde; hastalarin
yasl, cinsiyeti, basvurunun yeri, zamani vb. 6zellikleri ve her bolgede en sik
bagvurusu yapilan ilk bes ilag bakimindan ayrintili olarak degerlendirildi.
Bulgular: EDIK bagvurularinin %81,6’sinin {iniversite hastanelerinden geldigi
ve basvurularin daha ¢ok takvim yilinin 2. ceyreginde yogunlastigl saptandi.
Guneydogu Anadolu Bolgesi harig diger tim NUTS-1 bolgelerinde bagvurusu
yapilan hastalarin yas ortalamasinin 30’un Ustiinde oldugu ve hastalarin
¢ogunlugunu (%55,1) kadinlarin olusturdugu tespit edildi. Kurumsal diizeyde
EDIK bagvurularinin en sik Bati Anadolu Bélgesinden (%34,9) yapildigi ve bunu
istanbul (%26,5) ve Ege (%10,3) bélgelerinin izledigi belirlendi. iller bazinda,
her 1000 uzman hekim basina diisen basvuru orani en fazla Cankiri (778,8), en
az ise istanbul’da (20,0) saptandi. Her bir bolgede en sik EDIK basvurusu
yapilanilaglar incelendiginde, siralamasi bolgeler arasinda degismekle beraber
en sik karsilagilan ilaglarin “rituksimab”, “mikofenolat mofetil” ve “iloprost
trometamol” oldugu bulundu.

Sonug: EDIK'in rasyonel kullanimi yerel &zellikler de dahil bazi kritik faktérlere
baglidir. EDIK basvurularinin iller ve bélgeler diizeyindeki farkhliklari ilk kez bu
calisma ile gosterilmistir. EDIK’in islevselliginin arttirlmasinda bu farkliliklarin
gbz 6nlinde bulundurulmasi gerekir. Elde edilen bu tespitlerin, séz konusu
farkhlklarin nedenlerini dogrudan ortaya koyacak yeni g¢alismalara ve
dizenlemelere 151k tutmasi beklenmektedir.

Anahtar Sozciikler: Endikasyon disi ilag kullanimi, bolgesel farkliliklar, NUTS-1,
iller.
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ABSTRACT

Objective: The use of drugs outside the purpose for which they are approved,
e.g. different indications, doses, administration forms, age groups, or special
populations etc. is called "off-label drug use" (OLDU). This study aimed to
investigate OLDU at provincial and territorial levels in Turkey.

Methods: A total of 5681 applications submitted to the Turkish Medicines and
Medical Devices Agency in 2011 were investigated. These applications were
examined at provincial and NUTS-1 (Nomenclature of Territorial Units for
Statistics-1) levels based on age, sex, time and place of application, etc. and
top five most common drugs for each region.

Results: OLDU applications were submitted mainly during Quarter 2 and
81.6% of them were from university hospitals. Except for "Southeastern
Anatolia", the average age was >30-year in all regions and majority of patients
(55.1%) were female. Applications were mostly submitted from "Western
Anatolia" (34.9%), followed by "Istanbul" (26,5%) and "Aegean" (10,3%)
regions at institutional level. The highest and lowest number of applications
per 1000 specialist physician at provincial level were Cankiri (778.8) and
Istanbul (20.0), respectively. While varying by rank among NUTS-1 regions,
most commonly applied drugs were rituximab, mycophenolate mofetil, and
iloprost trometamol.

Conclusion: Rational OLDU practice depends on some critical factors including
regional characteristics. This study is the first to show variations of OLDU
applications at provincial and regional level, which need to be considered to
improve functionality of OLDU. These findings are expected to shed light on
new regulations and studies that will elucidate the causes of differences.
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GiRis

Yeni bir ilacin gelistirme sireci, klinik 6ncesi arastirmalar ve ilk Gg fazi ruhsat
oncesinde, dordiincu fazi ise ruhsat sonrasinda yapilan klinik arastirmalar ile
test edilir. Bu arastirmalar ile ilag hakkinda etkililik, gtivenlilik, etkin doz, yarar-
zarar orani ve maliyet analizi gibi pek cok bilgileri elde etmek amaglanir(1,2).
Bu arastirmalarin ilk Gg fazindan, bazen de dordiincii fazindan elde edilen bilgi
ve belgeler ile ilag ruhsatlandirma bagvurusu, ilgili saglk otoritesine yapilir(2,3).
Bu makam iilkemizde Saglik Bakanligi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumudur
(TITCK). Genel olarak 10 yili agkin bir siirede ve yogun emekle yiiriitiilen yeni
ilag gelistirme islemlerinin maliyeti de pek ¢ok kritere bagh olarak
degismektedir. Bu tutarin yaklasik 100 milyon ile 2.6 milyar Amerikan dolari
arasinda oldugu bildirilmektedir(4,5). ilag adayinin kullanilabilecegi olasi her
turlt endikasyona arastirma sirecinde yer verilmesi, bu uzun ve masrafl
surecte istenecek bilgi ve belgelerin, bunlarin maliyetinin ve gerekli strenin
daha da artmasi riskini tasimaktadir. Dolayisiyla, tim bu riskler gozetilerek
ruhsatlandirilacak tibbi Griinin onay alacagi endikasyon(lar)i olabildigince
sinirli tutulmaya calisihr. Bu sekilde ruhsat alan ilacin klinikte kendisinden
beklenen ihtiyaglari tam olarak karsilayamadigi durumlar olabilmektedir.
Ornegin, ilag pazarda bulunurken kisa iriin bilgisinde belirtilen endikasyon,
pozoloji ve hedef kullanici grubu ozellikleri disinda cesitli gerekgelerle
regetelenip kullanilabilmektedir. Ote yandan kullanilacagi ilkede heniiz
ruhsatlandiriima strecini tam olarak tamamlamamis ilag adaylarinin da
gerekgeleri yetkili makamlarca kabul edilmesi halinde 6zel kosullarda, izinle
hastalarin kullanimina sunulabilmektedir(6-8).

ilaglarin ruhsat aldiklari alan disindaki farkh endikasyon, doz, uygulama sekli,
yas grubu, 6zel popllasyon vb. kullanimlari “endikasyon disi ilag kullanimi”
(EDIK) olarak adlandirilir(9). Klinikte &zellikle onkoloji (%85,0)(10), pediatri (%3
ile %90)(11-13) ve kadin hastaliklari ve dogum (%25,0)(14) alanlarinda EDIK’e
rastlanmaktadir. Tirkiye'de saglik otoritesine yapilan EDIK basvurularinin
%38'inin hematoloji-onkoloji alaninda oldugu bildirilmistir(8). Bu kapsamli
calismanin EDIK ile ilgili Gilke geneline ait toplam verilerini iceren ve literatiire
yansitilan bulgularinda ise Tirkiye'de 2011 vyilinda TiTCK'ye vyapilan
basvurularin en sik romatoloji (%21,5) alaninda oldugu goézlenmistir(15).
Tirkiye de dahil diinya genelinde oldukga yaygin bir uygulama olan EDIK,
basari ile yonetilmesi halinde klinikte 6nemli bir eksikligin giderilmesine katki
saglarken, iyi yonetilemezse tibbi, etik, hukuki ve farmakoekonomik agidan
ciddi sorunlara yol agabilir(7). Bu nedenle EDIK'in sinirl alanda, uygun hastada
siki kurallara bagl olarak uygulanmasi gerekir.

EDIK ile ilgili yapilmis arastirma bulgularinin daha ¢ok genel kullanim ya da
belirli hasta gruplari odakh verilere dayandigi gorilmektedir(7,10,11,16,17).
Literatiire yansiyan arastirmalarda, farkli illerde hizmet veren hekimlerin farkh
receteleme tutum ve davranislari oldugu bilinmektedir(18-20). Rutin
regetelenen ilaglarda oldugu gibi endikasyon disinda kullanilan ilaglarin da
tlkeler, bolgeler ve vyerel pek c¢ok faktére bagh olarak degiskenlik
gosterebilecegi diistiniilmektedir. Ancak yerel farkhliklar bakimindan EDIK
konusunu inceleyen uluslararasi ya da ulusal ayrintil farmakoepidemiyolojik
¢alisma bulunmamaktadir. Bu galismada Tirkiye’de farkl iller ve bdlgeler
diizeyinde EDIiK’in ayrintili incelenmesi amaglandi.

YONTEM

Arastirma periyodu olarak belirlenen 1 Ocak - 31 Aralik 2011 tarihleri
arasinda TiTCK elektronik arsivinde asgari kayit bilgileri tam olan ve bu zaman
diliminde bagvurusu yapilmis ve neticelenmis toplam 5681 EDIK bagvurusuna
ulagildi. Bu bagvurularin ilag kullanimi ile iligkili ayrintilari incelendi.

EDIK basvurularinin yerel diizeydeki ayrintilari hastalarin yasadigi iller,
kurumsal bagvurunun yapildigi iller ve bu illerin iginde bulundugu NUTS-1
(Nomenclature of Territorial Units for Statistics) bolgeleri 6zelinde incelendi.
NUTS siniflandirmasi, Avrupa Birligi tarafindan bolgelerin sosyo-ekonomik
analizlerinin yapilmasi, bolgesel istatistiklerinin toplanmasi ve gelistirilmesini
amaglayan bir siniflandirmadir. Arastirmada bu siniflandirmanin Tirkiye igin
NUTS-1 duizeyindeki 12 bolgesi esas alinarak degerlendirmeler yapildi. Bu
bolgeler ve kapsadigl iller sunlardir: istanbul (istanbul), Bati Marmara
(Tekirdag, Edirne, Kirklareli, Balikesir, Canakkale), Ege (izmir, Aydin, Denizli,
Mugla, Manisa, Afyon, Kitahya, Usak), Dogu Marmara (Bursa, Eskisehir,
Bilecik, Kocaeli, Sakarya, Duzce, Bolu, Yalova), Bati Anadolu (Ankara, Konya,
Karaman), Akdeniz (Antalya, Isparta, Burdur), Orta Anadolu (Kirikkale, Aksaray,
Nigde, Nevsehir, Kirsehir, Kayseri, Sivas, Yozgat), Bati Karadeniz (Zonguldak,
Karabtik, Bartin, Kastamonu, Cankiri, Sinop, Samsun, Tokat, Corum, Amasya),
Dogu Karadeniz (Trabzon, Ordu, Giresun, Rize, Artvin, Gimishane),
Kuzeydogu Anadolu (Erzurum, Erzincan, Bayburt, Agri, Kars, Igdir, Ardahan),
Ortadogu Anadolu (Malatya, Elazig, Bingdl, Tunceli, Van, Mus, Bitlis, Hakkari)

ve Glneydogu Anadolu (Gaziantep, Adiyaman, Kilis, Sanliurfa, Diyarbakir,
Mardin, Batman, Sirnak, Siirt)(21).

EDIK basvurulari hastanin yasi, cinsiyeti, basvuru zamani, basvurunun
yapildigi saglik kurumu, ilgili yerde hizmet sunan uzman hekim sayisi ve bu
yerlerin nifusu 6zelinde il ve bolgeler diizeyinde ayrintili olarak incelendi.
Basvuru zamani takvim yil Gger aylk geyrek dilimlere (1. Ceyrek: Ocak, Subat
ve Mart, 2. Ceyrek: Nisan, Mayis ve Haziran, 3. Ceyrek: Temmuz, Agustos ve
Eylll, 4. Ceyrek: Ekim, Kasim, Aralik) boltnerek arastirildi. Bagvuru sayilarinin
orani, 2011 yil TUIK verileri dikkate alinarak ilgili ilin niifusuna ve burada
hizmet sunan uzman hekim sayisina goére incelendi(22). Bu dogrultuda "illerde
10.000 kisiye diisen bagvuru oranlari (DBO)" ve bu illerde "hizmet sunan 1000
uzman hekime DBO" belirlendi. Ayrica bu basvurular kurumsal basvurunun
geldigi ve basvuru sahibi hastalarin yasadigi NUTS-1 dizeyindeki 12 bolgenin
her biri 6zelinde "10.000 kisi basina DBO"ya gore de incelendi. NUTS-1
diizeyindeki 12 bolgeye gore en sik bagvurusu yapilmis olan bes ilacin
dagilimlari belirlendi.

Kesitsel tipte ve retrospektif olan bu arastirmanin verileri gerekli idari izin ve
etik kurul onayi alindiktan sonra toplandi. Arastirmanin bolgesel ve yerel
dizeydeki degerlendirmelerini igeren verileri bu yazida ele alindi. Bu veriler
sayisal deger ve siklik siralamasi ile sunuldu, veri toplama ve analiz
islemlerinde kisisel bilgiler anonimize edildi, bu bilgilerin gizliligine 6zen
gosterildi. Arastirmanin ilke genelinde EDIK basvurulari ile ilgili genel
degerlendirmelerini iceren verileri ise ayri bir yayinda ele alindi(15).

BULGULAR

Arastirma periyodunda incelenen toplam 5681 basvuru sahibi hastanin
Tirkiye'nin tiim illerinde yasayan kisiler oldugu, bu kisilerin kurumsal EDIK
basvurularinin ise Turkiye'nin 46 ilinden (%56,8) yapildigi tespit edildi. Tlrkiye
genelinde bu islemin en ¢ok Ankara, istanbul, izmir, Antalya ve Adana
illerinden yapildigi (sirasiyla, 1915, 1507, 476, 232 ve 205 basvuru) gozlendi.

EDIK basvurusu sahibi hastalarin yasadigi illerin NUTS-1 diizeyindeki 12
bolgeye gore yas ortalamalari incelendiginde; Glineydogu Anadolu Bolgesi
(28.1+18.2 yas) hari¢ diger tum bolgelerde yas ortalamalarinin 30 yasin
tstiinde oldugu saptand. istanbul ve Bati Marmara bélgelerinde hastalarin yas
ortalamasinin 40 yasin Ustiinde (sirasiyla, 46.0+20.8 ve 40.2+20.6 yas) oldugu
gorildi. Bunun diger bolgelerde ise Ege'de 34.7+21.5, Dogu Marmara'da
37.7+20, Bati Anadolu'da 36.6+23.3, Akdeniz'de 33.1+21.9, Orta Anadolu'da
32.3421.2, Bati Karadeniz'de 34.2+20.2, Dogu Karadeniz'de 37.8+20.6,
Kuzeydogu Anadolu'da 33.1+20.1 ve Ortadogu Anadolu'da 31.8+21.7 yas
oldugu saptandi.

EDIK bagvurusu sahibi hastalarin %55,1’ini kadinlar olusturmakta idi.
Hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimlar, bu kisilerin yasadiklari NUTS-1
diizeyindeki 12 bolgeye gore incelendiginde; Dogu Marmara ve Bati Karadeniz
harig diger tium bolgelerde kadinlar igin olan basvurularin erkeklerden daha
fazla oldugu gozlendi. Kadinlar igin yapilan basvurularin en sik Orta Anadolu
(%60,4), en az ise Dogu Marmara (%47,9) bélgelerinden oldugu saptandi (Sekil
1).
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Sekil 1: Kendileri igin endikasyon digi ilag kullanimi bagvurusunda bulunulan
hastalarin cinsiyetlerinin yasadiklari NUTS-1 bolgelerine gore dagihmi.

2011 yili geyrek dilimleri icerisinde EDIK basvurularinin daha ¢ok 2. Ceyrekte
(%36.2) yogunlastigi (istanbul bélgesi haric 11 NUTS-1 bélgesinin her birinde
en ¢ok 2. GCeyrek), en az basvurunun ise 1. Ceyrekte (%16,2) oldugu (Bati
Anadolu harig diger bolgelerin tamaminda en az 1. Ceyrek) saptandi (Tablo 1).
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Tablo 1: Endikasyon disi ilag kullanimi bagvurularin yapildigi tarihlerin “takvim yili Gger aylik ceyrek dilimlere” ve hastalarin yasadigi NUTS-1 bolgelerine gére dagilimi
(1. Ceyrek: Ocak, Subat ve Mart, 2. Ceyrek: Nisan, Mayis ve Haziran, 3. Ceyrek: Temmuz, Adustos ve Eyliil, 4. Ceyrek: Ekim, Kasim, Aralik).

EDIK Takvim Yil Geyrek Dilimleri, n (%)
NUTS-1 Bélgeleri 1. Ceyrek 2. Ceyrek 3. Ceyrek 4. Ceyrek
istanbul 52 (17,7) 92 (31,2) 94 (31,8) 57 (19,3)
Bati Marmara 34 (16,5) 68 (33,0) 65 (31,6) 39(18,9)
Ege 99 (16,5) 222 (36,9) 174 (29,0) 106 (17,6)
Dogu Marmara 65 (16,9) 144 (37,3) 107 (27,7) 70 (18,1)
Bati Anadolu 103 (19,0) 195 (36,0) 153 (28,4) 90 (16,6)
Akdeniz 78 (13,0) 252 (42,0) 177 (29,5) 93 (15,5)
Orta Anadolu 112 (16,1) 257 (36,9) 192 (27,5) 136 (19,5)
Bati Karadeniz 118 (15,2) 275 (35,6) 227 (29,4) 153 (19,8)
Dogu Karadeniz 80 (16,7) 175 (36,6) 138 (28,9) 85 (17,8)
Kuzeydogu Anadolu 52 (15,9) 107 (32,8) 105 (32,2) 62 (19,1)
Ortadogu Anadolu 49 (16,6) 112 (38,0) 85 (28,8) 49 (16,6)
Glneydogu Anadolu 78 (16,2) 160 (33,1) 161 (33,3) 84 (17,4)
Toplam 920 (16,2) 2059 (36,2) 1678 (29,5) 1024 (18,1)

bagvurulari, illerdeki uzman hekim sayilarina gore incelendiginde, "1000 uzman hekime DBO" en fazla Gankiri, Kirsehir ve Corum (sirasiyla, 778,8, 515,9 ve 475,4)
illerinden, en az ise istanbul, izmir ve Kocaeli (sirasiyla, 20,0, 32,6 ve 40,5) illerinden yapildigi saptandi. Bu sayisal degerin Tiirkiye genelinde ise 86,0 oldugu belirlendi.
Hastanin yasadigi yere gdre "10.000 kisiye DBO" en yiiksek Cankiri'da (4,6), en disiik ise istanbul'da (0,2) idi. Tirkiye genelinde ise bu sayisal degerin 0,8 oldugu saptandi
(Tablo 2).

Tablo 2. EDIK basvurularinin illerdeki uzman hekim sayilarina gére degerlendirilmesi (*, 2011 yili Tiirkiye Istatistik Kurumu bélgesel istatistikler verileri esas alindl).

Hastanin yagadigi yere gore Hastanin yasadigi yere gore
) bagvurunun orani* bagvurunun orani*

Hastalarin Yasadigi EDIK Hastalarin EDIK bagvuru

iller basvuru . 10.000 kisi Yasadigi iller sayisi ) o

sayisi 1000 hekim 1000 hekim 10.000 kisi bagina
basina diigen* b.a.‘§ma basina diisen* diisen*
diigen*

Cankiri 81 778,8 46 Konya 181 106,9 09
Kirsehir 65 515,9 29 Sakarya 55 103,6 06
Corum 135 475,4 25 Gaziantep 111 94,3 06
Sivas 202 408,1 32 Hatay 78 90,4 05
Yozgat 100 380,2 21 Balikesir 66 86,0 06
Kars 68 357,9 22 Eskisehir 68 84,1 0.9
Ordu 137 292,1 19 Isparta 38 83,0 0.9
Aksaray 54 270,0 14 Diyarbakir 83 72,4 0,5
Rize 55 247,7 L7 Aydin 55 70,9 06
Giresun 62 233,1 L5 Adana 131 67,6 0,6
Kiitahya 78 224,8 14 Van 41 65,1 04
Tokat 83 223,7 14 Mersin 76 62,0 0,5
Kahramanmaras 115 199,3 11 Manisa 60 60,7 0,4
Afyon 78 177,3 11 Bursa 128 59,9 0,5
Erzurum 116 161,6 L5 Edirne 31 56,0 08
Trabzon 122 152,5 16 Antalya 118 55,0 06
Kayseri 148 136,2 1.2 Ankara 336 40,9 07
Malatya 95 130,0 13 Kocaeli 53 40,5 03
Zonguldak 68 126,9 11 izmir 154 32,6 04
Samsun 143 114,1 11 istanbul 295 20,0 0.2
Denizli 95 113,8 10 Diger 1332 164,0 09

Sanlurfa 91 109,4 05 Toplam 5681 86,0 0,8
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EDIK basvurusunun yapildigi kurumun bulundugu ilin igerisinde yer aldigi
NUTS-1 bolgelerine gore basvurularin dagihmi incelendi. Buna gore en sik
bagvuru yapilan bdlgenin, -igerisinde Ankara’nin da bulundugu- “Bati Anadolu
Bolgesi” (%34,9) oldugu ve bunu sirasiyla istanbul (%26,5), Ege (%10,3) ve
Akdeniz  (%9,2) bolgelerinin izledigi saptandi. Bu kurumsal bagvuru
degerlendirmeleribolgelerin 2011 yili niifuslar dikkate alinarak, "10.000 kisiye
DBOQ"ya gore de degerlendirildi. Nifus temelli bu hesaplamaya goére en fazla
basvurunun yine “Bati Anadolu Bélgesi”den yapildigi (2.8), istanbul Bélgesi'nin
Turkiye ortalamasi tzerinde yer alan ikinci bolge (1.1) oldugu, diger tim
bolgelerin ise Turkiye ortalamasinin (0.8) gerisinde kaldigi (0.1 orani ile en
disuk deger, Bati Marmara Bolgesi) gorildi. Benzeri degerlendirme islemi
hastalarin yasadigi ilin igerisinde yer aldigi NUTS-1 bolgelerine gére de yapildi.

Bu degerlendirmelerde bolge yiuzdelerinde ciddi degisimler ve oransal
farkhhklar oldugu gozlendi. Buna gore en sik bagvuru sahibi hastalarin yagadigi
bolgenin Bati Karadeniz (%13,6) oldugu, bunu sirasiyla Orta Anadolu (%12,3),
Ege (%10,6) ve Akdeniz (%10,6) bolgelerinin izledigi saptandi. Bu
degerlendirme ilde yasayan "10.000 kisiye DBO"ya gére yapildiginda, istanbul
Bolgesi'nde ¢ok daha belirgin olmak tzere (0.2), Bati ve Dogu Marmara
bolgeleri, Ege, Akdeniz ve Guneydogu Anadolu bolgelerinde (timinde
oran=0.6) tespit edilen oranlarin Turkiye ortalamasinin (0.8) gerisinde kaldig
saptandi. Hastalarin yasadigi yerler ile bagvurularinin kurumsal olarak yapildig
yerler arasinda gozlenen bu farkhliklar aritmetik olarak da incelendi. Buna gore
bazi hastalarin yasadigi bolge disindaki baska bolgelerden EDIK basvurusu
yapmis olduklari gézlendi. Bu sekilde olan basvurularin yizdelerinin oldukga
artmis sekilde en fazla istanbul ve Bati Anadolu bélgelerine (sirasiyla, %410,8
ve %266,5) yapildigi belirlendi (Tablo 3).

Tablo 3: Endikasyon digi ilag kullanimi bagvurularinda NUTS-1 bolgelerine gére kurumsal basvurunun geldigi ve bagvuru sahibi hastalarin yasadigi bolgelerin
dagilimlari (* Her bir bélge 6zelinde basvuru yeri ile yasanan yer arasindaki farkin sayi ve yiizdesi, #, 2011 yilina ait Tiirk istatistik Kurumu niifus verileri esas alindl.).

10.000 kisi basina diisen basvuru orani #

Hastanin yasadigi Kurumsal ve hasta

NUTS-1 bélgeleri Kurumsal yere gore basvuru yasadigi yer
basvuru N (%) arasindaki basvuru
N (%) Kurumsal bagvuru Hastanin sayisal fark
sayisina gore yasadigi yere N (%)*
gore
istanbul 1507 (26.5) 11 0.2 295 (5.2) 1212 (410.8)
Bati Marmara 34 (0.6) 0.1 0.6 206 (3.6) -172 (83.5)
Ege 586 (10.3) 0.6 0.6 601 (10.6) -15 (2.5)
Dogu Marmara 389 (6.8) 0.6 0.6 386 (6.8) 3(0)
Bati Anadolu 1983 (34.9) 2.8 0.8 541 (9.5) 1442 (266.5)
Akdeniz 524 (9.2) 0.6 0.6 600 (10.6) -76 (12.7)
Orta Anadolu 145 (2.6) 0.4 1.8 697 (12.3) -552(79.2)
Bati Karadeniz 106 (1.9) 0.2 1.7 773 (13.6) -667 (86.3)
Dogu Karadeniz 79 (1.4) 0.3 1.9 478 (8.4) -399 (83.5)
Kuzeydogu 48 (0.8) 0.2 1.5 326 (5.7) -278 (85.3)
Anadolu
Ortadogu 71(1.2) 0.2 0.8 295 (5.2) -224 (75.9)
Anadolu
Guneydogu 209 (3.7) 0.3 0.6 483 (8.5) -274 (56.7)
Anadolu
Toplam 5681 (100.0) 0.8 0.8 5681 (100.0) 0(0)
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EDIK basvurularinin geldigi saglik kurumlari incelendiginde basvurularin,
%81,6’sinin  liniversite hastanelerinden %18,4’lnlin ise diger saghk
kuruluglarindan geldigi saptandi. NUTS-1 diizeyindeki 12 bélgenin tamaminda
da EDIK basvurularinin agik ara farkla daha ¢ok niversite hastanelerinden
yapildigi (en fazla %98,6 yuzde ile Ortadogu Anadolu Bolgesi) gozlendi (Sekil
2).

Diger Kurumlar

Her bir bolgede en sik karsilasilan ilk 5 ilag incelendiginde, bolgeler arasinda
EDIK basvurusunda bulunulan ilag siralamalarinin gesitlilik gdsterdigi saptandi.
Bununla birlikte ‘mikofenolat mofetil (MMF)'in 5 bélgede (istanbul, Bati ve
Dogu Marmara Bolgeleri, Bati Anadolu ve Orta Anadolu Bolgeleri, sirasiyla,
%18,1, %32,4, %17,0, %13,0 ve %13,1) ilk sirada yer alan ilag oldugu saptandi.
En sik EDIK basvurusu yapilan ilacin Ege, Bati Karadeniz ve Ortadogu Anadolu
bolgelerinde ‘iloprost trometamol’ (sirasiyla %13,1, %14,2 ve %42,3) oldugu,

W Universie Akdeniz ve Guineydogu Anadolu bélgelerinde ‘rituksimab’, (sirasiyla, %13,9 ve

21,5) oldugu, Dogu Karadeniz ve Kuzeydogu Anadolu boélgelerinde ise
‘bosentan’ (%20,3 ve %14,6) oldugu saptandi (Tablo 4).
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Sekil 2: Endikasyon disi ilag kullanimi basvurularinin geldigi kurumlarin NUTS-1 bolgelerine gére dagilimi.

Tablo 4: Endikasyon disi ilag kullanimi bagvurusunda bulunulan en sik bes ilacin NUTS-1 bolgelerine gore dagiimlari (MMF; Mikofenolat mofetil).

Sira ilaglar % ilaglar % ilaglar %
istanbul (n= 1507) Bati Marmara (n= 34) Ege (n=586)
1.ilag MMF 18,1 MMF 32,4 iloprost trometamol 13,1
2.ilag Rituksimab 8,2 Rituksimab 20,6 Rituksimab 10,8
3.ilag immunglobulin IV 7,2 infliksimab 11,8 Mikofenolat sodyum 6,0
4.ilag infliksimab 5,7 Bosentan 5,9 Sirolimus 6,0
5.ilag Anakinra 5,1 Stiripentol 5,9 MMF 5,5
Diger 55,7 23,4 58,6
Toplam 100,0 100,0 100,0
Dogu Marmara (n=389) Bati Anadolu (n=1983) Akdeniz (n=524)
l.ilag MMF 17,0 MMF 13,0 Rituksimab 13,9
2.ilag Ekulizumab 11,8 Rituksimab 7,2 MMF 11,8
3.ilag Rituksimab 10,5 iloprost trometamol 7,0 immunglobulin IV 6,5
4.ilag Mikofenolat sodyum 7,2 Sapropterin HCL 49 iloprost trometamol 6,1
S.ilag iloprost trometamol 5,4 Sildenafil 3,3 Aripiprazol 4,6
Diger 48,1 64,6 57,1
Toplam 100,0 100,0 100,0
Orta Anadolu (n= 145) Bati Karadeniz (n= 106) Dogu Karadeniz (n=79)
1.ilag MMF 13,1 iloprost trometamol 14,2 Bosentan 20,3
2.ilag Rufinamid 10,3 Teriparatid 10,4 Rituksimab 16,5
3.ilag Azatioprin 6,9 Pamidronat disodyum 10,4 Ekulizumab 13,9
4.ilag Rituksimab 6,2 MMF 9,4 iloprost trometamol 10,1
S.ilag Sapropterin HCL 6,2 Dalfampridine 6,6 Sildenafil 8,9
Diger 57,3 49,0 30,3
Toplam 100,0 100,0 100,0
Kuzeydogu Anadolu (n=48) Ortadogu Anadolu (n=71) Giineydogu Anadolu (n=209)
l.ilag Bosentan 14,6 iloprost trometamol 42,3 Rituksimab 21,5
2.ilag Rituksimab 10,4 MMF 11,3 MMF 12,0
3.ilag iloprost trometamol 10,4 Rituksimab 5,6 iloprost trometamol 12,0
4.ilag Flutamid 6,3 Sildenafil 5,6 infliksimab 9,6
5.ilag Loprolid 6,3 Kalsitriol 4,2 Bosentan 5,3
Diger 52,0 31,0 39,6

Toplam 100,0 100,0 100,0
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TARTISMA Hastalarin yasi ve cinsiyeti gibi bazi demografik 6zellikleri ilag kullanimini

Tani bagta olmak lzere hastanin 6zellikleri, regetenin yazildig kurumun alt
yapi olanaklari, yerel ve bolgesel dizeydeki farkliliklar vb. bir ¢ok faktor
hekimlerin regete yazma davranislari tizerinde etkili olabilir(19,20,23). Bu
bakimdan diger ilaglarda oldugu gibi EDIK de iilkeler, bdlgeler ve yerel diizeyde
pek c¢ok faktdre bagh olarak degiskenlik gosterebilir. Nitekim bu galismanin
verileri, EDIK konusunda simdiye kadar yerel diizeyde yeterince arastirilmamis
olan bu alan hakkinda 6nemliipuglari sunmaktadir. Buna gore Turkiye’de farkh
iller ve bélgeler diizeyinde EDIK’in benzesen ve ayrisan yénleri bu arastirmaile
ilk kez ortaya konmustur.

EDIK basvuru kayitlarinin bir yillik degerlendirme verileri bu basvurularin
llke genelinde homojen bir dagihm sergilemedigini, tim illerin yariya
yakinindan (%43,2) herhangi bir bagvurunun yapiimadigini géstermistir. Buna
gore bazi hastalarin kendi yasadigi illerin disindaki yerlerde, 6zellikle saghk
merkezlerinin ve uzman hekimlerin yogun oldugu il ve bélgelerden EDIK
basvurularinin yapildig anlasiimaktadir. Ornegin, istanbul Bolgesi'nde yasayan
hastalar icin yapilan basvuru sayisi, bu bolgedeki kurumlardan yapilan tim
basvurularin bes katindan daha az (sirasiyla 295 ve 1507 bagvuru) idi.
Dolayistyla, s6z konusu bélgeden yapilan bagvurularin 4/5'inden fazlasinin bu
bolge disinda yasayan hastalara ait basvurular oldugu anlasiimaktadir (Tablo
3). Bagvurularin salt sayisal verilerinde il ve bolgeler diizeyinde tespit edilen bu
heterojen dagilimin, buralarin nifusu ve wuzman hekim sayisi ile
orantilandirildiginda da “basvurunun yogun yapildigi il ve bolgeler” degismekle
beraber devam ettigi goriilmektedir. Nitekim hastalarin yasadigi ilin nifusuna
gore "10.000 kisiye DBO"nun en fazla oldugu illerin Gankiri ve Sivas, en az
oldugu illerin ise istanbul ve Kocaeli oldugu goriildii (Tablo 2). Tirkiye’de en
¢ok uzman hekimin calistigi bdlge (%22,3) istanbul’dur(22). “1000 hekime
DBO” incelendiginde, bu oranin hekim sayisinin fazlaligi nedeniyle istanbul gibi
illerde, hekim sayisinin az oldugu Cankiri gibi illere gore goreceli olarak oldukga
dusuk seyrettigi (sirasiyla, 20,0 ve 778,8) anlasiimaktadir (Tablo 2).

EDIK basvurularinin  tiim  bélgelerde yiiksek oranda iniversite
hastanelerinden yapildigi belirlendi (Sekil 2). EDIK rutin ilag kullanimi olmaktan
ziyade agirhkh olarak tglinci basamak saglik hizmeti sunan kurumlari daha
yakindan ilgilendirir. Dolayisiyla arastirmada en ¢ok bagvurunun Universite
hastanelerinden yapilmis olmasi, genel olarak beklenen bir durumdur.
Bununla birlikte, iilke genelinde bélgeler arasinda EDIK basvuru farkliligina
Universite hastane dagihminin yol agtigi tam olarak séylenemez. Nitekim 2011
yilinda NUTS-1 bolgelerinde tniversite hastanesi olan kurum sayilarinin, en
fazla Bati Anadolu (n=12), istanbul (n=9), Ege (n=9) ve Akdeniz (n=8)
bolgelerinde, en az ise Dogu Karadeniz (n=2) ve Kuzeydogu Anadolu (n=2)
bélgelerinde oldugu bildirilmektedir(22). Ornegin, bu siralamada en ¢ok
Uiniversite hastanesine sahip Bati Anadolu Bolgesi, arastirmada “Universite
hastanesi disindan en yiiksek basvuru yapilan bolge” (%22,9) idi (Sekil 2). 2011
yihinda Saglik Bakanhginin verilerine gore, en fazla yatak sayisi olan bdlge
siralamasinda Bati  Anadolu'nun (13.677), Ege, istanbul ve Akdeniz
bolgelerinden sonra doérdiincii sirada geldigi g6z 6ntinde bulunduruldugunda
bu durum, ilgili boélgedeki hastane sayisi/yatak kapasitesi ile
iliskilendirilememistir(22). EDIK basvurularinin  degerlendirme yerinin
Ankara’da TITCK olmasi, ozellikle Saghk Bakanligl hastaneleri kaynakli
bagvurularin bu il ve civari merkezli daha yogun yapiimis olabilecegini
distndirmektedir. Nitekim arastirmada “1000 hekime DBO”nun en yiiksek
oldugu 3 ilin Ankara'nin cografi olarak ¢ok yakinindaki Gankiri, Kirsehir ve
Corum olmasi bu tespiti desteklemektedir (Tablo 2).

Bazi ilaglarin belirli bolgelerde kullanim sikligindaki degiskenlik, hekimlerin
regeteleme tercihinin yani sira, bu ilaglarin kullanildigi hastaliklarin ilgili
bolgelerdeki prevalansiyla da iliskisi olabilir. Nitekim “MMF” bes bdlgede
(istanbul, Bati Marmara, Dogu Marmara, Bati Anadolu ve Orta Anadolu) en
fazla EDiK basvurusu yapilan birinci ilag, ii¢ bolgede ise ikinci ilag idi (Tablo 4).
“MMF” transplant organ reddinin 6nlenmesinde, otoimm{n hastaliklarda vb.
durumlarda kullanilan bir ilagtir(24,25). Sik basvurusu yapilan ilag siralamasini
periferik vaskiiler hastalik ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanilan
'iloprost trometamol'(13,26), romatolojik hastaliklar ve gesitli kanserlerin
tedavisinde kullanilan 'rituksimab'(27,28) ve pulmoner hipertansiyon ve
skleroderma tanilarinda kullanilan ‘bosentan’(29,30) takip etmektedir. En
fazla EDIK basvurusu yapilan bu ilaglarin basvuru sikligi bélgeler arasi kismen
benzerlik gosterse de, tim bolgeler ve ilaglar géz 6niinde bulunduruldugunda
lke genelinde EDIK bagvurusunda bulunulan ilaglarin cesitlilik gésterdigi
soylenebilir. En fazla bagvuruda bulunulan ilag siralamasinda ikinci ve tglincl
siradakilere bakildiginda bu tespitin daha da belirginlestigi dikkati cekmektedir
(Tablo 4). Gerek bu tespit gerekse arastirmada elde edilen diger bulgular ve
literatur taramasi s6z konusu gesitliligin nedenlerini ortaya koymakta yetersiz
kalmistir. Bu durum, gelecekte konuya iliskin yeni calismalara gereksinim
olduguna isaret etmektedir.

etkileyebilir. Hem rutin ilag kullaniminda hem de EDIK konusunda literatiire
yansiyan sonuglar, bu arastirmadakine benzer sekilde erkeklere kiyasla
kadinlara daha yiiksek oranda regete yazildigini bildirmektedir(23,31,32). TUIK
verileri dogrultusunda niifusun bitiin NUTS-1 bolgelerinde cinsiyet agisindan
belirgin bir fark gostermedigi bilinmektedir(22). Arastirmadaki tespitlere gore,
Dogu Marmara ve Bati Karadeniz harig 10 bolgede erkeklere kiyasla kadinlar
icin daha fazla EDIK basvurusu yapilmisti (en yiiksek Orta Anadolu Bolgesi),
(Sekil 1). Bunda genel olarak kadinlarin daha fazla ilag kullanmalarinin rolu
olmakla beraber, kadinlarda daha sik gérilebilen bazi hastaliklar igin daha fazla
EDIK basvurusunda bulunma olasiliginin da katkisi olabilir. Ornegin, en sik
bagvurusu yapilan ilaglardan biri olan '"MMF'in, pek ¢ok otoimmiin hastalikta
kullanildigi  ve  bu  hastaliklarin  siklikla  kadinlarla  gorildiaga
bilinmektedir(24,33-35).

ilag receteleme egilimlerinde aylara ve mevsimlere 6zgii bazi degisikliklere
rastlanabilmektedir. Yapilan gcalismalarda, genel olarak kis aylarinda daha gok
ilag recete edildigi raporlanmistir(36,37). Bu arastirmada incelenen istanbul
Bolgesi hari¢ 11 NUTS-1 bélgesinin her birinde en ¢ok EDIK basvurusu yapilan
dénemin 2. Ceyrek oldugu belirlenmistir. Biri harig diger bolgelerin tamaminda
ise en az EDIK basvurusunun kis aylarini icinde barindiran 1. Ceyrekte oldugu
saptanmistir (Tablo 1). Bu durum EDIK basvurularinin yerel diizeyde belirli
zaman dilimlerinde daha fazla yogunlastigina isaret etmektedir.

Bu arastirmanin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Bolgelerin arastirmada
incelenmeyen bazi sosyo-demografik 6zellikleri, dolayli da olsa EDiK’i etkilemis
olabilir. Buna iliskin hastalarin yas ve cinsiyeti disinda diger sosyo-demografik
ayrintilarinin degerlendirilmemis olmasi bu calismanin bir kisithigidir. ilag
endustrisi tanitim-pazarlama faaliyetleri ve kurumlarin alt yapi olanaklarinin
arastirmada incelenememis olmasi EDIK’i etkileyebilecek bir diger kisitlihktir.
Yerel diizeyde EDIK'i ele alan bu calismanin ilk oldugu géz 6niinde
bulunduruldugunda, s6z konusu kisitliliklarin yeni arastirmalara kapi
aralayabilecegi distnilmektedir.

Sonug olarak bu calisma, Tiirkiye'de EDIK basvurularini iller ve bélgeler
dizeyinde gesitli yonleriyle ilk kez ortaya koymustur. Calismadan elde edilen
bazi verilerin iller ve bolgeler diizeyinde benzerlik gosterdigi belirlense de,
konu ile ilgili yerel diizeyde bazi 6nemli farkhliklarin oldugu géze carpmaktadir.
EDIiK'in bolgeler arasi farklilik gostermesinin arkasinda, hekim ve kurum
sayilarinin gesitliligi ve bolgelerde galisan hekimlerin konuya iliskin tutumlar
gibi sebeplerin yer aldigi disiindlebilir. EDIK'in gereginden az ya da asiri
kullanilmasinin engellenmesi ve islevselliginin arttirilmasi igin arastirmada
tespit edilen bu farkliliklarin g6z 6niinde bulundurulmasi ve s6z konusu
cegsitliliklerin ayrintilarina odakli yeni ¢alismalara ve dizenlemelere 11k
tutmasi beklenir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemistir.

Tesekkiir
Verilerin saglanmasina ve calismaya olan katkilarindan dolay: Tirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumuna ve Dr. Ali Alkan'a tesekkirlerimizi sunariz.
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