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OZET

Advers ilag reaksiyonlar1 (ADR) giiniimiizde hastalarin zarar gormesine neden olan en onemli iyatrojenik olay olarak
kabul edilmektedir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢caligmalara gore ADR na bagh oliimler ABD’de 4 ila 6. siradadir ve
bu siralamaya gore pnomoni ve diyabete bagli goriilen oliimlerden daha fazla siklikta oliime neden olmaktadir. Hastalarin has-
tanede yattiklari sirada ADR ile kargilagma oramimin % 1.5 - % 35 arasinda degistigi, ayrica hastalarin hastaneye bagourma
nedenleri arasinda % 7.9 - % 17 orani ile ADR min geldigi bilinmektedir. Bununla birlikte meydana gelen biitiin ADR'lari-
nin % 20 - % 70°i onlenebilir kabul edilmektedir. ADR ile ilgili artan sayidaki raporlar, hastalart ADR dan korumada su an-
daki mevcut sistemin yeterli olmadigini ve bu konuda daha fazla dikkat ve onlemin gerektigini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: advers ilag etkisi (ADR), farmakovijilans, ilag giivenliligi, ilagla tedavi hatalar:
SUMMARY
How Innocent Are Drugs/Antibiotics ?

It is well recognized that adverse drugs reactions (ADR) are the most common iatrogenic causes of patient injury. Re-
cent epidemiologic studies have been suggested that ADR were between the 4th and 6th leading cause of death in the USA
ahead of pneumonia and diabetes. The percentage of patients experiencing an ADR during hospitalization has been reported
to range from 1.5 % to 35 %. Also, the reported frequencies of hospital admissions attributed to ADR vary from 7.9 % to 17 %.
However, of the reported ADR, 20 % - 70 % have been accepted to be preventable. This growing number of serious reports
about ADR show that existing system is not adequately protecting patients and the goal should be to increase ADR aware-

ness.
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Primum, non nocere (Once zarar verme),
Hipokrat tarafindan sdylenmis bu ilke yaklasik
25 ylizyildir tip uygulamalarinda klavuzluk et-
mistir. Bugtinlerde ise artan giivenliliklerine
ragmen yine de ilaglarin potansiyel olarak za-
rarli olabilecegini ve advers ila¢ reaksiyonlari-
nin (Ters ilag reaksiyonu; ADR) gliniimiizde en
onemli iyatrojenik olay oldugunu bilmek he-
kimlik meslegi agisindan bakildiginda oldukca
diistinduriicidir. Gergekten de yapilan epide-
miyolojik c¢alismalar gostermistir ki, ilaglarin
neden olduklar1 problemler, morbidite ve mor-
taliteye yol acabilmeleri nedeniyle onemli bir
saglik sorunu haline gelmistir(1320). ABD Gida
ve Ilag Otoritesine (FDA) 1998-2005 yillar1 ara-
sinda rapor edilen ADR sayisinda yaklasik 2.7
katlik bir artis oldugu saptanmuistir. S6z konusu

rapora gore 1998 yilinda 34,966 olan ADR olgu
sayisinin 2005 yilinda 89,842'ye ulastif1 goriil-
mektedir. Ayrica oliimle sonuclanan ADR olgu-
su 1998 yilinda 5519 iken 2005 yilinda % 2.7 kat-
lik bir artis gostererek 15,107 rakamina ulagmis-
tir. Ayni raporda ciddi morbidite (kalic1 sakat-
ik, dogum defektleri) sayisinin 2851’den 5695’e,
diger ciddi klinik sonuglarin (hastanede yatma,
tibbi miidahale gerekliligi vd) sayisinin ise
26,596'dan 69,040’a ulastig1 belirtilmistir(13,18).
Sadece ABD’de meydana gelen her bir
milyon ADR olgusunun yaklasik 180 bini 6ltim-
le sonuglanmaktadir. ADR’lar1 ayn1 zaman-
da biiyiik bir ekonomik yiik de getirmektedir.
Diger hastaliklar ile karsilastirildiginda 6rnegin
obezite tedavisi i¢in 45.8 milyar dolar, diyabet
ve iligkili hastaliklarin tedavisinde yaklasik 45.2
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milyar dolar, kardiyovaskiiler hastaliklarin te-
davisi i¢in ise yaklasik 135 milyar dolar harca-
nirken, ADR tedavisi i¢in harcanan para 76 ile
177 milyar dolar arasinda degismektedir(18).
Ote yandan 1997-2007 yillar1 arasinda piyasa-
dan cgekilen ilag¢ sayist 20'nin tizerindedir ve
uzun yillar piyasada “iyi ilag” olarak yer alan
irtinlerin 6nemli riskleri nedeniyle geri gekilisi,
hastalarin da ilaca olan giivenlerini azaltmakta-
dir. Oysa ADR'lerin yaklasik % 20-70’i onlene-
bilir kabul edilmektedir(> 6.9,11,16),

Ciddi ADR'na siklikla yol agan ilaglarin
degerlendirildigi ¢alismalarda, antikuagiilan
ilaclarin, ditiretiklerin, non-steroid antiinflama-
tuvarlarin, opioid analjeziklerin, antiepileptikle-
rin ve antibiyotiklerin en fazla ADR'na yol agan
ilaglar olduklar1 saptanmistir249,1221)_ Ingilte-
re’de yapilan bir meta-analizde antibiyotikler
1998-2005 yillar1 arasinda bildirilen biitiin
ADR’lerin % 12’sine neden olmustur(®. Yapi-
lan bagka bir calismada bir {iniversite hastanesi-
nin infeksiyon hastaliklar1 servisinde yatan has-
talar 9 ay boyunca takip edilmis ve meydana ge-
len ADR olgular tespit edilmistir. Buna gore
antibiyotiklerin ADR'na yol agma siklig1 yakla-
sik olarak % 8.2 bulunmustur. Ayni ¢alismada
antifungal ve antitiiberkiiloz ajanlarin ADR'na
en ¢ok yol acan antibiyotik grubu oldugu sap-
tanmistir®). Bir bagka retrospektif calismada
1994-1999 yillar1 arasinda hastaneye basvuran
cocukluk cagindaki hastalar degerlendirilmis,
buna gore hastaneye bagvuran 65,864 hastanin
565'inin sadece ADR nedeni ile hastaneye bas-
vurdugu saptanmistir. Bu analizde de en sik
ADR’na yol acan ila¢ grubunun ise opioidler,
antiepileptikler ve antibiyotikler oldugu saptan-
mustir(18),

ADR: tanimy, tipleri ve izlenmesi

Diinya saglik érgiitiiniin (DSO) tanimina
gore ADR, ilaglarin profilaksi, tan1 ya da tedavi
amaci ile kullanildiklar1 dozlarda ortaya ¢ikan,
hedeflenmemis ve zararl etkiler olarak tanim-
lanmaktadir. Ciddi ADR ise o6liime, hayati tehli-
keye, hastaneye yatisa, hastanede kalis stiresi-
nin uzamasina, kalic1 veya belirgin sakathga, is
goremezlige, dogumsal anomaliye yol agan ad-
vers etkilerdir. Tlac yan etkisini, ADR ile karis-
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tirmamak gerekir. Yan etki, ilacin 6zellikleri
arasinda olan ama hedeflenmemis etkileri ifade
etmek icin kullanilmaktadirG.1D.

ADR'’lerin bilimsel énemi olan 4 ana tipi
bulunmaktadir. Bunlar A tipi, B tipi, C tipi ve D
tipi advers reaksiyonlardir(,10),

A tipi reaksiyonlar, ongoriilebilir veya
beklenir niteliktedir, doza-bagimlidir ve bu re-
aksiyonlardan kaginilmasi miimkiindiir. Tim
ADR’ler igindeki yeri % 80-90’dir ve goriilme
siklig1 yaklasik % 0.1 oranindadir.

B tipi reaksiyonlar ise dngoriilemeyen, do-
za bagimli olmayan, olagan-dis1 olan ve potan-
siyel olarak daha ciddi reaksiyonlardir. Cok da-
ha az siklikta meydana gelir ve kaginilmasi ¢ok
miimkiin olmayan reaksiyonlardir.

C tipi reaksiyonlar, uzun stireli tedavi so-
nucu ortaya ¢ikan istenmeyen etkilerdir (uzun
siireli steroid kullaniminin osteoporoza yol ag-
masi gibi).

D tipi reaksiyonlar ise gecikmis tipdeki
ADR'’lerdir. Bu reaksiyon tipi, kullanilan bir ila-
ca bagl gelistigi diisiiniilen teratogenesis ve
karsinogenesisi ifade etmektedir.

Giiniimiizde ilaglarin terapotik etkililik ve
guvenlilik ¢alismalar1 ruhsat oncesi donemde
ve Faz I-II-1II calismalari ile degerlendirilmekte-
dir. Bu galismalar genel olarak 500 ila 3000 go-
nilli tizerinde yapilmaktadir. Bu nedenle daha
az siklikta gortilen advers ilag etkilerini sapta-
mak son derece giigtiir. Ornegin 1/100 siklikta
goriilen advers ilag etkileri bu donemde sapta-
nirken, 1/1000 oraninda goriilenler saptanama-
yacaktir17.19). Bu dénemde saptanan ADR'1 ge-
nellikle A tipidir. Ayrica klinik ¢alismalarda
kullanilan hastalar son derece kontrollii ve stan-
dardize edilmis kosullarda bu calismalara katil-
mis hastalardir. Gergek hayatta kisilerin yasam
kosullar1 daha farkli olabilmektedir ve yas fak-
torii, beslenme, gebelik, organ disfonksiyonlari
ve ilag etkilesmeleri gibi farkli ama ilag tedavisi-
ni ve sonuglarim etkileyen durumlarla kars:
karsiya kalinilabilmektedir. Bu nedenle ilaglarin
giivenliligi ile ilgili daha kapsamli ve gercekgi
bilgiler ilacin ruhsat almasindan ve pazarlan-
masindan sonra yapilan Faz IV calismalari, far-
makoepidemiyolojik arastirmalar ve spontan
raporlamalar ile elde edilmektedir17). Yapilan



farmakoepidemiyolojik ¢alismalar da ayrica
ADR’lerin yashlarda, ¢ocuklarda, kadinlarda,
¢oklu ilag kullananlarda, birden ¢ok hastalig1
olanlarda, karaciger veya bobrek fonksiyon bo-
zuklugu olanlarda ve hastanede yatan hastalar-
da daha fazla siklikta goruldiigiinii ortaya ¢i-
Karmistir25/12,1521),

Farmakovijilans, kelime anlami olarak,
ilag giivenliligi ile ilgili sorunlarin saptanmasi,
izlenmesi, Onlenmesi ya da en aza indirilmesi ile
ugrasan, farmakoloji, toksikoloji ve epidemiyo-
loji basta olmak tizere, ilgi alaninda ilacin bu-
Iundugu biitiin bilim dallar1 ile, end{istri ile, res-
mi otoriteyle ve ilgili diger kuruluslar ile yakin
iliski icerisinde olan, multidisipliner bir ¢alisma
alanidir. Farmakovijilans ve iligkili ¢alismalar,
iilkelerin gelismislik diizeyine gore 1950'li yil-
lardan itibaren hizla giindeme getirilmeye bas-
lanmis ama bu konu ile ilgili ¢calismalarin 6ne-
mi, 1960'l1 yillarin basinda basta Avrupa tilkele-
ri olmak tizere biitiin diinyada yasanan “talido-
mid” faciasindan sonra anlasilmistir. Bu olay-
dan sonra basta ABD (1962) ve Ingiltere (1964)
olmak tzere tilkeler ilaglarda giivenlik sorunu-
na yonelik hukuki diizenlemeler yapmaya bas-
lamiglardir. DSO'niin 1963’de baslayan girisim-
leri 1968’ de Uppsala’da Uluslararasi Ilag Izleme
Merkezi’'nin kurulmasi noktasina gelmistir. Gii-
niimiizde bu merkezde veri tabanina kayith 3.5
milyon olgu raporu bulunmakta ve 79 asil, 19
"associated" iilke iiye olarak yer almaktadur. Ul-
kemizde ise basarisiz TADMER (Tiirkiye advers
etki izleme merkezi) deneyiminden sonra 22
Mart 2005’de yayimlanan “Beseri ve Tibbi
Uriinlerin Giivenliliginin Izlenmesi ve Deger-
lendirilmesi Hakkinda Yonetmelik” 30 Haziran
2005'de yiiriirliige girmistir ve TUFAM (Tiirki-
ye Farmakovijilans Merkezi) kurulmustur. Ulu-
sal farmakovijilans sisteminin oncelikli gorevi;
ADR’nin sistematik bir sekilde izlenmesi, bilgi
toplanmasi, kayit altina alinmasi, degerlendiril-
mesi, arsivlenmesi, taraflar arasinda irtibat ku-
rulmasi, ADR'nin yol acabilecegi zararin en az
diizeye indirilmesi icin gerekli tedbirlerin alin-
masidir’,10). Buna goére yeni ruhsatlandirilmis
ya da ciddi advers etkileri ile tartisma konusu
olan ilaglar basta olmak tizere, tiim ilaglarin ad-
vers etkileri ile ilgili veri toplamak ve konu ile
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ilgili bilimsel aragtirmalar yapmak ya da yaptir-
mak, risk altindaki toplulugu belirlemek, ADR
ile ilgili veri degerlendirilmesi sonunda geri bil-
dirimleri yapmak bu kurumun gorevleri arasin-
dadir. Sonug olarak bu kurumun gorevi, klinik
kullanimda olan biitiin ilaglarin risk/yarar
oranlarinin bireysel ve toplumsal diizeyde
miimkiin olabilecek en iyi duruma getirilmesini
saglamaktir(7,10),

ADR: nasil onlenebilir?

Yukarida da bahsedildigi gibi ADRnin
yaklasik % 20 - % 70’i 6nlenebilir kabul edilmek-
tedir®91D. Ancak ADR’yi belirlemek o kadar
da kolay degildir. ADR'nin hastaliklarin klinik
tablosunu taklit edebildiklerinden, ila¢ almakta
olan bir hastada ortaya ¢ikan bir patolojik bulgu
veya semptomun ilaca m1, tedavi edilen hastali-
gin kendisine mi, yoksa araya giren bagka bir
klinik olaya m1 bagl oldugunun ayirt edilmesi
onemlidir). Gozlemlenen bozukluk ilaca bagh
diistintiliiyorsa, ilaci kesmek ya da dozunu
azaltmak gerekebilir ama bu yaklasim her za-
man dogru olmayabilir. Bu nedenle ilag ve orta-
ya ¢ikan klinik tablo arasinda mutlaka nedensel
iligski kurulmas: gerekir. Bu nedenle ilagla ilgili
su sorular sorulmali ve yanitlar1 aranmalidir:
“Hasta daha once ilaci kullanmig m1 ? Zaman
siireci ADR icin uygun mu ? Tlact birakinca re-
aksiyon kayboluyor mu ? ADR igin bagka bir
neden var m1 ? Ortaya gikan etki ongoriilen bir
etki mi ? Reaksiyon soz konusu ilag igin tipik
mi?”. Bu sorulara verilen yanita gore halen
ADR kusgkusu siiriiyorsa saglik calisanlari 15
giin i¢inde bulunduklar: ya bulundugu kurum-
daki farmakovijilans irtibat noktasina ya da
dogrudan TUFAM'a bildirmelidir. TUFAM da
gerekli degerlendirmeleri yaparak konuyu
DSO'niin Uppsala’daki merkezine bildirir. Top-
lumu ADR’dan korumak i¢in bu bildirimlerin
biiyiik 6nemi bulunmaktadir(1,7).

Bununla birlikte ADR'nin arastirildig: ca-
lismalarda otoriteler farkli onlemlerin de tize-
rinde durmaktadirlar:

1. Bunlardan ilki ilaclarla ilgili “kosullu
ruhsatlandirma” (conditional approval) done-
minden sonra ilaglara kesin ruhsat onayinin
(full approval) verilmesi 6nerisidir. Ciinkii, yu-



karida da belirtildigi gibi ilacin ruhsat almasimn-
dan onceki donemde yapilan ¢alismalar sinirh
bir donemi kapsamaktadir. Kosullu ruhsatlan-
dirma sayesinde ilacin kesin yaklasik 30,000 ila
300,000 hastada denenmis olacagi ongoriilmek-
tedir. Ayrica yapilan arastirmalar gostermistir
ki, ilaglarin yaklasik % 51’i ruhsat aldiktan son-
ra prospektiis degisikligine ugramaktadair,
% 20’nin etiketlerine uyar: ifadeleri konulmak-
tadir ve yaklasik % 3-4 oraninda da bir siire son-
ra piyasadan cekilmektedirler(17).

2. Bir diger onlem de ruhsat alma prose-
diirlerinde farmakoepidemiyolojik calismalarin
zorunlu tutulmasi olabilir. Boylece ilacin tibbi,
toplumsal ve ekonomik sonuglarini ortaya ¢i-
karmak miimkiin olabilir(16,17),

3. Tlag tedavisinde istenen etkinlige ulas-
mak veya istenmeyen ilag etkisinden korunmak
icin farmakogenetik onlemlerin 6nemi kavran-
mali ve bu 6nlemler klinige yansitilmalidir(7).

4. Farmakovijilans sistemlerinde kapsamli
yapilanmalar énerilmektedir. Ornegin ADR bil-
gisinin erken donemde saglamasina katkida bu-
lunan kompiiterli erken uyari sistemleri baz l-
kelerde kullanima girmigtir(17.19),

Sonug olarak, yukarida da bahsedildigi gi-
bi heniiz %100 giivenli olan bir ilag yoktur. Bu
nedenle hastalarimizi olas1 ADR’den korumak
icin konuya gereken 6nemi vermeliyiz. Bu bag-
lamda ADR konusu siirekli giindemde tutulma-
It ve konu ile ilgili biitiin saglik calisanlar1 her
firsatta bilgilendirilmeli ve egitilmelidir.
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