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OZET

Diinya Saglik Orgiitii istenmeyen ilag etkisinijadvers drog reaksiyonunu (ADR); “ilaglarin proflaksi, tant ya da teda-
vi amaciyla kullamldiklar: dozlarda ortaya ¢ikan hedeflenmemis ve zararli etkiler” olarak tanimlamaktadir. ADR'ler olduk¢a
stk ve degisik klinik bicimlerde ¢ikmaktadir. ADR lerin hastaneye yatisa ve uzun stive hastanede kalmaya hatta 6liime neden
oldugu one siiriilmektedir. Bu nedenle her iilkenin etkin bir ADR sistemi kurmasi zorunludur. Yakinlarda Tiirkiye'de TU-
FAM (Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi) kurulmustur. ADRleri, ozellikle iilkemizde baglica tiiketilen ila¢ grubu olan anti-
biyotiklere bagli ADR'leri saptama ve TUFAM'a rapor etmede saglik calisanlarina biiyiik sorumluluk diismektedir.

Anahtar sézciikler: antibiyotikler, farmakovijilans, istenmeyen etkiler
SUMMARY
How Adverse Effects of Antibiotic Therapy Can be Detected ?

Adverse drug reaction (ADR) is described by the WHO as “any noxious, unintented, and harmful effects of a drug
which occur at doses that are used in humans for prophylaxy, diagnosis or therapy”. ADRs occur quite commonly and can
present in different clinical forms. It has been widely claimed that reactions to drugs have become a major cause of hospitali-
zation, prolonged hospital stays and even death. Thus, every country should establish an effective ADR reporting system in
order to protect the public. Recently, such a system was held in Turkey, named as TUFAM (Pharmacovigilance Centre of
Turkey). Health professionals have great responsibility both for detecting ADRs, particularly those which are related to anti-
biotics, the mainly utilized drug goup in Turkey and reporting them to the TUFAM.

Keywords: adverse drug reactions, antibiotics, pharmacovigilance

“Tedavi olmak icin ¢ok saglhikli olmalisi- miglardir. Diinya Saglk Orgiiti (DSO)'niin
niz, ¢iinkii hastaliginiz bir yana ilaclara da da- 1963’de baslayan girisimleri 1968’de Uppsala’da
yanmaniz gerekir.” Uluslararasi Ilag izleme Merkezi'nin kurulmasi

(Moliere). noktasma gelmistir. Giintimiizde bu merkezde
veri tabanina kayitli 3.5 milyon olgu raporu bu-

Genel anlamda ilacin tarihi insanlik tarihi lunmakta ve 79 asil 19 "associated" tilke tiye ola-
kadar eski olmakla birlikte, ilaglarmn istenmeyen rak yer almaktadir. Ulkemizde ise bagarisiz
etkilerinin giindeme gelmesi ve bu etkilerin 6n- TADMER (Tiirkiye advers etki izleme merkezi)
lenmesine iliskin ¢alismalar ¢ok da eski tarihle- deneyiminden sonra 22 Mart 2005'de yayimla-
re dayanmamaktadir. Genel anestezik kullani- nan “Beseri Ve Tibbi Uriinlerin Giivenliliginin
mina bagl 6liimlerin artmas: iizerine The Lan- [zlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda Y6-
cet dergisi bir komisyon kurarak bu bulgular: netmelik” 30 Haziran 2005’de yiiriirliige girmis
degerlendirtmis ve rapor 1893’de dergide ya- ve TUFAM (Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi)
yimlanmustir. Bu girisim, istenmeyen etkilere kurulmustur. Bu yonetmeligin amac1 “Beseri
iliskin spontan raporlama sisteminin ilk onctisti tibbi triinlerin giivenli kullanimlarmin saglan-
olmustur9. Ozellikle talidomid faciasindan masi i¢in; advers etkilerin sistematik bir sekilde
sonra basta ABD (1962) ve Ingiltere (1964) ol- izlenmesi, bilgi toplanmasi, kayit altina alinma-
mak tizere iilkeler ilaglarda giivenlik sorununa s1, degerlendirilmesi, arsivlenmesi, taraflar ara-
yonelik hukuki diizenlemeler yapmaya basla- sinda irtibat kurulmasi, advers etkilerin yol aga-
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bilecegi zararmn en az diizeye indirilmesi icin ge-
rekli tedbirlerin alinmasi ile ilgili usul ve esasla-
11 belirlemek” olarak ifade edilmistir. Bu merke-
zin c¢alisma ilkeleri ve yonetmeligin getirdigi
ylikiimliiliikleri incelemeden 6nce tanimlar ko-
nusunda bazi agiklamalar getirilmesi yararh
olacaktir.

Fransizca kokenli bir sozciik olan “viji-
lans”; “tehlikeden korunmak ya da giivenliligi
saglamak icin dikkatli izleme” anlamina gel-
mektedir. Yonetmeligin “farmakovijilans” tani-
mi1 ise “Advers reaksiyonlarin ve begeri tibbi
irtinlere bagh diger muhtemel sorunlarin sap-
tanmasi, degerlendirilmesi, tanimlanmasi ve
onlenmesi ile ilgili bilimsel calismalar” bi¢imin-
dedir.

"Istenmeyen" gibi tiirkge bir sézciik var-
ken "advers" kelimesinin resmi dile girmesi an-
lasilmaz bir durumdur. Yénetmelik, DSO’niin
tanimina benzer bi¢imde, advers drog reaksiyo-
nunu (istenmeyen drog etkisi/reaksiyo-
nu/ADR); bir beseri tibbi iriintin, hastaliktan
korunma, bir hastaligin teshis veya tedavisi, bir
fizyolojik fonksiyonun iyilestirilmesi, dtizeltil-
mesi veya degistirilmesi amaciyla, kabul edilen
normal dozlarda kullaniminda ortaya ¢ikan za-
rarl1 ve amaglanmamuis etki olarak tanimlamak-
tadir. Ciddi ADR ise Oliime, hayati tehlikeye,
hastaneye yatisa, hastanede kalis siiresinin uza-
masina, kalic1 veya belirgin sakatlifa, is gore-
mezlige, konjenital anomaliye veya dogumsal
bir kusura neden olan advers etkidir. Istenme-
yen olay (adverse event/ADE); hastanin bir far-
masotik ajanla tedavisi sirasinda ortaya gikan,
drogla ilgisi olan/olmayan her hangi bir isten-
meyen olay, deneyim olarak kabul edilmekte-
dir. Pratikte ¢ok karsilasilan yanlis, istenmeyen
etki ile yan etki kavramlarinin birbirleri yerine
kullanilmasidir. Yan Etki (Side Effect) drogun
farmakolojik 6zellikleri arasinda olan ama teda-
vide hedeflenmeyen farmakolojik etkisi sonucu
ortaya cikan bir istenmeyen etki cesitidir(15).

1stenmeyen etkiler asagidaki bicimde bo-
liimlenebilir:

Tip A: Drogun farmakolojik 6zelliklerinin
abartili bigcimde ortaya ¢ikmasidir ve genellikle
doza bagimlidir. Biiytik 6l¢lide dngoriilebilir ve
drogun gelistirilme asamasinda yapilan klinik
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deneyler sirasinda saptanma olasilig1 ¢ok ytik-
sektir. Morbidite ytiksek ama mortalite diistik-
tiir. Beta-blokerlerin bradikardi ve hipotansiyo-
na, opiat analjeziklerin kabizliga, instilinin hi-
poglisemiye neden olmasi bu tiir etkilere girer.
Tim ADR’ler igindeki yeri % 80-90 (goriilme
siklig1 % 0.1) olup, drog yeterli dozda verildi-
ginde tiim hastalarda bu gesit etkiler goriilebi-
1ir(2/15),

Tip B: Drogun bilinen farmakolojik etkile-
rinden farkli, ongoriilemeyen, dozdan bagim-
siz, diisiik morbidite, yiiksek mortalite goste-
ren, goriilme sikli§1 seyrek olan ve genellikle
klinik deneyler sirasinda saptanamayan isten-
meyen etkilerdir. Allerjik reaksiyonlar, idyosin-
kratik reaksiyonlar, genetik olarak belirlenen et-
kiler olarak orneklenebilir. Bu cercevede hidra-
lazinle sistemik lupus riski, izoniazidle periferik
noropati riski, penisilinlerle deri dokiintiileri,
sulfonamidlerle Stevens-Johnson sendromu,
statinlerle miyosit, miyalji ve miyopati gibi
problemler sayilabilir(10).

Tip C (kronik): Uzun stireli tedavi sonucu
ortaya ¢ikan istenmeyen etkilerdir. Steroidlerle
tedavide osteoporoz goriilmesi gibi.

Tip D (gecikmis); Teratogenesis, karsinoge-
nesis.

Tip E: Uzun stireli kullanimdan sonra ani
drog kesilme sendromu (withdrawal).

Ik kontrollii-karsilastirmali klinik calis-
manin 1946'da streptomisin ile gergeklestirilme-
sinden sonra, bu yontem ilaglarin gelistirilme ve
degerlendirilmesinde altin kural olarak kabul
edilmistir. Tlacin gelistirilmesi bir dizi asamalar1
icermektedir. Klinik oncesi deneylerden basar1
ile ¢ikan ila¢ adaymin giivenliligi Faz 1'de 60-
100, etkinligi Faz 2'de 250-500 ve etkinligi ve gii-
venliligi Faz 3'de 3000 gibi sinirh sayida denek
tizerinde incelenmektedir®. Klinik calismalarin
bu asamalarinda ilacin etkinligi ve A tip isten-
meyen etkilerinin ¢ogunlugu hakkinda 6nemli
bilgiler elde edilebilmekte ve bazi durumlarda
ilacin gelistirilmesi durdurulabilmektedir. lag
gelistirme asamalarinda toksisite nedeniyle
durdurulan antibiyotikler % 10 iken bu oran di-
ger ilaglarda % 16'dir. Ornegin, 1990'dan beri
10,000 kinolon patent almis, ancak 12 tanesi te-
daviye girebilmistir(20).



Yukaridaki verilerden de anlasildig gibi,
ilag gelistirme doneminde yeterli sayida hasta-
da calismak imkansiz oldugundan istenmeyen
etkilerin timii saptanamamaktadir. Diger bir
sorun da klinik calismalarin kontrollii ve stan-
dardize kosullarda yapilmasi ve denekle-
rin/hastalarin belirlenmis 6zelliklere sahip ol-
masidir. Oysa gercek hayat klinik deneylerin
yapildigr ortamdan ¢ok farklhidir. Eslik eden
hastaliklar, klinik deneylere alinmayan yashlar,
cocuklar, gebeler, genetik farklilig1 olanlar gibi
0zel populasyonlar ve ilag etkilesimleri farkl
tablolarin ortaya ¢gikmasina neden olabilir®. Bu
nedenle ilacin giivenligi hakkinda gergek bilgi-
ler ilag tedavide kullanilirken yapilan izlemele-
re dayanan Faz 4 ¢alismalari, farmakoepidemi-
yolojik arastirmalar ve spontan raporlarla elde
edilmektedir(®. Ornegin, temafloksasin tedavi-
ye girdikten 6 ay sonra 1992'de hemoliz, karaci-
ger ve renal yetersizlik, pihtilasma bozukluklar1
(temafloksasin sendromu) ile kullanimdan kal-
dirilmistir. Yine trovafloksasin fatal sitolitik he-
patit, grepafloksasin QT uzatici etki nedeniyle
tedaviden cekilmislerdir0). Endiistri ilac1 teda-
viye verdikten sonraki ilk 2-3 yilda ilacin gii-
venligini izlemeye 6zel onem gostermelidir®).
Ciinki yeni ilaglarda bilinen ilaglara gore ciddi
ADR artist % 60, hastaneye yatis % 45, 6lum %
61'dir(17).

ADR iyilestirmeyi geciktirmesi, hastanin
hekime ve tedaviye giivenini sarsmasinin yani-
sira cok daha ciddi olaylara yol acabilir. ABD'de
ADR, kalp, kanser ve inmeden sonra 4. 6liim ne-
deni olup ADR nedeniyle hastaneye yatis % 6.7'dir
ve sonug % 0.32 oraninda 6liimciildiir(12). Ingil-
tere'de yeni yapilan prospektif bir ¢calismada da
hastaneye yatislarin % 6.51 ADR nedeniyle
olup, fatalite % 0.15 'dir. ADR hastane yatagini
isgali % 4 artirmakta ve ayrica ekonomik yiike
de neden olmaktadir. Oysa biiytik cogunlugu A
tip olan ADR’lerin % 70’i Onlenebilir 6zellikte-
dir(1®)., Meta analize dayanan bir calismada ise
ADR nedeniyle hastaneye yatis % 7 olarak goz-
lemlenmis ve bunun % 59'nun 6nlenebilir ADR
oldugu belirtilmistir(23).

Biitiin bu veriler ilaglarin istenmeyen etki-
lerinin izlenmesi ve onlardan korunulmasinin
ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir. Iste
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tilkemizde yeni kurulan TUFAM'a bu agidan
biiyiik sorumluluk diismektedir. Ancak TU-
FAM'm basarist saglik calisanlarinin konuya
duyarh yaklasimi ile miimkiindiir. Farmakoviji-
lans Yonetmeligine gore 50 yatakl ve iistii has-
tanelerde Farmakovijilans irtibat noktalarinin
kurulmasi ongoriilmektedir. Bu irtibat noktala-
rin1 yonetmeligin istedigi bicimde kuran ve ele-
manlarina gerekli egitimi veren saglik kurulus-
larindan beklenen Farmakovijilans verilerini
toplamak ve 15 giin icinde TUFAM’a iletmektir.

Tlaclarin istenmeyen etkilerini, yonetmeli-
gin tanim ile advers drog reaksiyonlarim izle-
mede en biiyiik sorumluluk kuskusuz tedaviyi
planlayan ve izleyen hekime diismektedir. An-
cak ADR'i belirlemek o kadar da kolay degildir.
Ciinkii ADR'lerin ¢ogu ilacin beklenmedik etki-
leri arasinda yer almakta, ortaya ¢ikan klinik
tablo ile ila¢ arasinda nedensel iliski kurmak zor
olmaktadir. Boyle bir iliski kurmak igin ilag ke-
silmeli, bir siire sonra ilag tekrar verildiginde
ayni tablonun ortaya ¢ikip ¢ikmadig izlenmeli-
dir. Oysa bu yontem hig de etik degildir. Bu ne-
denle ADR kuskusu oldugunda bu, bir merkeze
bildirilmeli ve merkezin degerlendirmesi bek-
lenmelidir. Hekime diisen hastada goriilen ve
hastaliktan bagimsiz oldugu diistiniilen her tiir-
lii belirtiyi yetkili kurumlara bildirmektir. Bu-
nun i¢in hekimin hastadan iyi ilag 6ykiisii alma-
st ve ADR'lerin tespitinin 6neminin farkinda ol-
mast gerekir(10). Birden ¢ok hastaligin varhig,
hepatik-renal yetersizlik, polifarmasi, 70 yas tis-
ti ADR igin risk faktorleridir!®. Ayrica
ADR’lerin kadinlarda goriilme siklig1 cok daha
fazladir(1®).

Genel olarak ADR bildirimi tiim diinyada
beklendigi kadar yiiksek degildir??. Bunun ne-
denlerinden biri kontrollii klinik c¢alismalara
¢ok giivenilmesi ve o asamada ADR'lerin tesbit
edilebilecegi varsayimidir. Diger neden ise
ADR bildirim sistemlerinden haberdar olmama
ya da bildirim igin iisenmedir(??. ABD'de dahi
cogu hekim sistemden habersiz olup, bildirim
% 1 gibi diisiik bir diizeydedir®. En bagarili til-
ke 20 milyon niifuslu Avustralya olup, her yil
12,000 bildirim yapilmaktadir. C")rnegin fluklok-
sasiline bagl gecikmis tip hepatit bu bildirimler
ile saptanmigtir(D.



Diger bir nokta da hekimin hastay1r ADR
hakkinda bilgilendirmesi ve ufak bir belirtide
bunu hekime bildirmesi konusunda uyarmak-
tir(16). Bir calismaya gore hastalarin % 70’i ADR
icin bilgi verilmedigini ifade etmislerdir®). As-
Iinda hekimlerin en az % 25inin hastalara
ADR’den sz ettikleri ama hastalarin ¢ogunun
bunu dikkate almadiklar ifade edilmektedir.
Hastalara tedaviye baglarken ADR bilgisi veril-
mesi hastalarin ADR beklentisini ve tirkiintiisii-
nii artirmamaktadir@?.

ADR bildiriminde spontan raporlama bii-
tiin eksikliklerine ragmen yeri doldurulamaya-
cak bir yontem olarak belirmektedir?). Bu spon-
tan raporlama Ingiltere'de sar1 kart (yellow
card), Avustralya'da mavi kart (blue card) ola-
rak isimlendirilmektedir. Hekim, diger saghk
calisanlar1 ya da meslek digi kisiler tarafindan
raporlama yapilabilir. MHRA (Medical and
Health Research Association) verilerine gore In-
giltere'de yilda 17-18 bin spontan bildirim pra-
tisyen hekim (% 29), uzman hekim (% 24), has-
tane eczacisi (% 13), hemsire (% 11), serbest ec-
zact (% 4) ve digerleri (% 19) tarafindan yapil-
maktadir®. Kanada'da ise 2004 yilinda
ADR’lerin % 29.4’11 eczacilar, % 26.2’si hekim-
ler, % 14.6s1 saglik personeli, % 18.8'i hastalar,
% 8.5'i hemsireler tarafindan bildirilmistir(®).

Antibiyotikler, diger ila¢ gruplarina gore
daha yiiksek yarar-zarar dengesine sahip gibi
goriinseler de tiiketimlerinin fazla olmasi, ge-
reksiz-yersiz kullanimlar1 nedeniyle ADR’a agik
ilaglardur. Italya’da fluorokinolonlarin neden ol-
dugu ADR’lerin spontan raporlarinin degerlen-
dirilmesinde en ¢ok bildirim % 25 ile deri do-
kiintiileri olmustur; ancak bu deger diger anti-
biyotiklerinkinden diigtiktiir. Deri dokiintiileri-
ne en fazla neden olan kinolon olarak siproflok-
sasin rapor edilmistir. Kinolonlara bagh santral
sinir sistemine iliskin ADR siklig1 % 12.2 olup,
diger sistemik antibiyotiklerde saptanan deger-
den (% 3.6) anlamli bicimde yiiksektir(13).

Ulkemizde ADR bildirimi konusunda ye-
terli deneyim bulunmamaktadir. Egitim Kon-
gresi olma 6zelligini hep koruyan ANKEM’lerin
22.sinde bu konunun tartisilmasi ¢ok Snemli-
dir. Bu Kongre ADR bildirimi konusunda uyari-
a1 bir rol oynayabilir. Tiim ilaglarla ama hala
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fazla tiiketim agisindan baslardaki yerini koru-
yan antibiyotiklerle goriilebilecek ADR’lar1 sap-
tama ve raporlamada Ankemistlere biiyiik so-
rumluluk diismektedir. Hekim-Dis hekimi-Ec-
zacl-Hemsire kisaca her hangi bir saglik calisani
ADR'den kuskulandiginda su sorulari sormalidir:

Hasta daha once ilact kullanmg mi?

Zaman stireci ADR ¢ikigt icin uygun mu?

[lact birakinca reaksiyon kayboluyor mu?

ADR 'nin alternatif nedeni var mi?

Ongoriilen bir etki mi?

Reaksiyon soz konusu ilag igin tipik mi?

Bu sorular sonrasinda da ADR kuskusu
siiriiyorsa bunu 15 giin icinde ya bulundugu
kurumdaki farmakovijilans irtibat noktasina ya
da dogrudan TUFAM'a bildirmelidir. Bunun
icin TUFAM'm hazirladig1 "advers etki formu"
kullanilmalidir. Bu formda:

Advers etki(ler)

Kullanilan tibbi iiriin(ler)

Bildirim yapan kisiye ait bilgiler

Ruhsat/izin sahibine ait bilgiler
boliimleri doldurularak bildirim yapilmalidir.
Bildirimi yapan kisinin kimligi gizli tutulmakta-
dir.

TUFAM gelen bildirimleri degerlendirip,
ADR olasiligini saptadigi durumlarda DSO'niin
Uppsala'daki merkezine bildirim yapmaktadir.
Toplumu ADR'den korumak adina bu bildirim-
ler biiyiik 6nem tasimaktadir. DSO'niin merke-
zine diinya niifusunun % 80’ini olusturan gelis-
mekte olan iilkelerden 2000 yilinda gelen ADR
bildirimlerinin % 3'den az olmasi dikkat ¢ekici-
dir®. Her halde Tiirkiye'nin bu merkeze bildi-
rim katkisinin ¢ok daha fazla olacag1 beklenme-
lidir. Ciinkii spontan raporlama ile pek c¢ok
ADR'i saptamak miimkiindiir. $6yle ki; tilkemi-
zin niifusunu 60 milyon kabul etsek, bir ilacin
kiimuilatif kullanim1 % 1 olsa, 600,000 kullanan
kisi eder. Bu durumda 1/10000 oraninda gorii-
len bir ADR rahatlikla belirlenebilir?D. Ancak
TUFAM’a 2002’de 162, 2003'de 140, 2004’de 159
ve 2005’de 110 bildirim yapilmistir. Oysa ilagla-
rin neden oldugu reaksiyonlar zamaninda de-
gerlendirilmediginde hastanin tedavisinin ge-
cikmesi ya da ciddi zararl etkilerin ortaya ¢ik-
masinin yan sira hekimin de basarisi olumsuz
yonde etkilenir.
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