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C™ TERS ILAC REAKSIYONLART

Ralph Edwards

* Girig = Arkaplan - Ters [lag Reaksiyonlarinin Farmakoojisi

- Tedavide Fayda ve Rigk - Ters Ilag Reaksivonlarsnin Teghisi ve Yainetimi = Yoinetime Yaklagim

+ Tedavi = Ters llag Reaksiyonlavmng Raporlama - Farmakoepidemiveloji

+ Tlactann Faydalarinin Deferlendiriimest

GIRIS o

Ters llag Reaksiyonlari (TIR) baz durumlarda 6lim-
le de sonuclanabilen Gnemli bir maraziyet tegkil
ederler. Tlim hastaneye yatma vakalarmm %6'si
TiR ile ilgiliclir ve bunlarm yaklagik yaris Snlenebilic
cinstendir (Leape v.d. 1991, Leape 1994, 1995, La-
zarou vl 1998). Ayrica Snemli bir teghis soniau
mevcuttur; zira viicudun patofizyolojik olarak vere-
bilecegi tepkiler sunuhidir, Bu demek ki TIR ¢ogu za-
man kendini bagka hastaliklar seklinde gizler, Tablo
14,1da sik¢a rapor edilen TIR ler stealanmugtr,

Bazi vakalardz TIR daha spesifik sekilde ilag veya
kimyasal maruz kalma fle ilgilidir. Bununla Hgili baz
trnekler Tablo 14.2'de bulurabilic. Bu tabloda go-
rillehilecegi tizere bazi cok sik rastlanan problem-
lerin ilag ilgili olma oraniar daha distktir. Ancak
bunlar aym zamanda halk agisindan sayica daha
yiiksek saglik riski tagimaktadir,

Bu degerlendirmenin igaret ettigi nokea, klinisyen
hekim TIR't her zaman klinik teshislerinin bir parca-
st olarak grmeleri gerektigidir, Diferansivel teshis
swasmda bir tacn klinik bir vakayla olan nedensel
iligkisini diger hastalik adaylarmdan ayirmak ¢ok da
kolay olmayabilir. Ancak herhangi hir doktorun re-

Bilgi Tletigimi

cete yazarken ghzdniine alabilecegi genel noksalar
bulunmaktadit:

Tedavinin hiineri riskleri Gngérerek ilag kullamrmn-

da bunlart minimize edebilmektir,

*  llaclann temel biyolojik siirecleri ok ciddi
bigimde dedistirme kapasitesi vareir ve kulla-
numlar ters ilag reaksiyonlart e baglantihdur,

*  Her zaman her ilacin risklerini ve fapclalaring
degertendirin. O flacin tiim bedellerini de go-
zoniine alm. Bunu digerler ile aym agdan kar-
gilagtuie, Bundan sonra hangisinin o hususi
hasta igin en uygunu oldufuna karar verin.

®  Hastanmn Hagtan faydalanacag dlclide ilacin
tisklerine de maruz kalacagini akhinizda tatun.
Hem hastanz hem ilag hakkindaki wzmanhig-
niz olabildigince tam: olarak paylasimaliche,

*  Tiim ilag etkileri ilag, hasta ve hastaltk arasmda-
ki karmagik interaksiyon sonucu ortaya gikar,
Dig faktdister de ilaca tepkivi degistivebitir.

»  (nemli genel agildayict fktrler arasmda kisi-
sellegtivimemis dozaj uygulamast sonucy asiry
flag kullanuny, yag agtibiklars, hastanin alerji
veya ilaglara tepkt gecmisi.
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ﬂaq Yarardan ve Riskleri

Hamilelik ve dogum da ilaglara verilen tepki-
nin degtisecedi donemlerdir: fetus da ters ilag
reaksiyonlarma karg: hassas olabilir. Bazilarina
da immiin olahilir —ilaclarmn plasentayr agama-
dip durumlarda oldugu gibi.

Ters ilag reaksivonlan vakalar ilag sayst ile
birlilste ariar. Sadece birkac ters ilag etkisi itag-

lar aras ethilegimden kaynakbanir, ancak baz

Onemli reaksiyonlar Gnceden gorilebilir ve
bagka ilaclaria tedavi yerine 6nlenebilir!

Klinisyen hekimin ters ilag reakstyonlarinm
varhiini tanima ve énemli ters ilag reaksiyon-
Janins bir komiteye veya kayst birimine gapor
etme sorumlulugu vardir. Bu komite veya
kayit kurulugu da iag formiillerine (verel veya
ubusaly karar vermekle ve tedavi icin tavsivede
bulunmakla sorumnludur,

Tablo 14.1 Diinya Saglk Grgiitu veritabanmda en sik rapor edilen ters reaksiyonlar

Ters reaksiyon tetimi Sistem organ suuf Rapor sayist '[“c.)p Iarr')m
yiizdesi
Kizarikhk Deti ve uzuov bozukluklary 147663 42
Kagintt {Pruritus) Deri ve uzuv bozukluklar 96.636 27
Urtiker /Xurdesen Deri ve uzuv bozuklukiar: 93.843 26
Yitksele Ates Vitcudun tamamt — genel bozakhuklar 87.509 25
Mide bulantist Gastrointestinal sistem bomkhuklar 83.740 24
Bagafinsi Merkezi ve periferal sinir sistemi bozukluklan 71.225 20
Kusna Gastrointestinal sistem hezukluklarn 0801 20
Kezarikhk Deri ve uzuv bozukluklarn 61.089 17
Bag déinmesi Merkezi ve periferal sinir sistemi bozuklaiklan 59.166 17
Ishat Gastrointestinal sistem bozukuklan 5(.822 14
Kizariklik, Makiil /Teke Deri ve uzuv bozukluklan 47919 14
Abdominal afir Gastrointestinal sistem bozukluklars 46.305 13
Dispne Solanum yohu sistemi hozukluklart 45,622 13
Oliim Viicudun tamami — genel bozukiukdar 39,713 il
Agn Viicudun tamarnt — genel hozukluldar 35.276 Lo
Diigiik Tansiyon Kardiyovaskiiler bozuklukiar, genel 33.972 Lo
Enjcksiyon blgest Uygulamz bislgesi bozukluklar 31302 09
Uyku hali Bsikiyatrik bozulduidar 31.189 0.9
Paracstezi Merkezi ve periferal sinir sistemi borzukluklar 30.744 09
Yifz éidemi Uriner system bozkhuldan 30.403 09
Trombositopeni Plateler, kanama ve pibtdasma bozukluklar 28971 0.8
Zihin kangldigi{Confusion}  Psikiyaerik bozakluldar 28.168 0.5
Halsizlik Viteudun tamami — genel bozukluklar 28.013 0.8
Hepatik fonksiyon Karaciger ve safia sistemi bozakluklan 21,769 0.8
Kotvulzivontar Merkezi ve periferal sinir sistemi bozukluklar 27370 028
Alegjik reaksivon Viicudun tamami — genel bozukhuklar 25.093 0.7
Tagikaedi ¥alp atig huzi ve rtim hozukluklan 24783 0.7
Giriig abnormalicesi Gorme bozaklukiart 23,997 0.7
Titreme Merkezi ve periferal sinir sistemi bozukbuklan 23630 0.7
Kiriklik, keyilsizlik Merkei ve peviferal sinir sistemi bozulduklart 22362 0.6




Hag Yararlan ve Fiddleri

Tablo 14.2 Hag ile ilgifl yiizdeleri yiksek olan baz hastafiklar

mek, datay birlestirmek ve doktorlara

Toplam l}agla bilgi saglamak ve vyrandarda bulunmak
Hastalik (ya da travma) yillk insidans ﬂf‘?"{'j icin kurulmuglardir, Burada amac olas

{107 Egj: ilim tedavi alanlarinda ters reakstyon-
Toksik epidermal nekeoliz 0040012 p” lar komvjsunda farkindaligit ‘ Elu'[[lrmak
aplastik anemi 02 ” ve reaksiyonlarin erken tesbitinde yar-
Agranulositosiz 035 0 - dimer olmakur,
Multiformal kstidatif eritem 0.12:0.6 50
Anaflaksis 1 % Diskiimantasyon ve reaksiyon verile-
{iremi (keonik) 10 10 ripin yorumlanmast  (Farmakoepide-
Gastrointestinal kanama 50 30 miyolofinin bir pargasi) yanssira ters
Pankreas iltihabs (akut) 50-150 <10 flag reaksiyorlanmin ortaya glkmasina
Trafik kazalan (hastancye kaldmlan) 77 24 yol agan siireclerin anlagilmas: (klinik
Diigmeler {medikal tedavi gerektien) 2700 7 toksikeloji) Gnembidir, Yukarida anlao-
Astim 5000 10 lanlardan anlagilacag fizere ilag giiven-

¥ Bu tablo gergek sayibar haklanda sadece bir fikir vermektedir,

Bir ilag ilk defa pivasaya siiriitmeden dnee, farmako-
lojisinin ve etkinliginin aragtinlmg olmast yarisua
genis kapsamli ve ayainti toksikelojik ve gliventik
testlerinden gecmistir. Ote yandan piyasaya siiriim
aneesi insan fizerinde deneyler tipik clarak 3000 ila
5000 gdndlli ve hasta ile sinchehie. Bazen by sayt
ilag tipine bagih olarak daha da az olabilir, Istatiksel
olarak bu ¢ok siddetli bir reaksiyonun 1000 hasta
arasinda 1’den az goriiime durumlarinin tesbiti igin
bile yeterli degildir. Ayrica anlagilacagh tizere tek bir
vaka tesbiti klinisyen hekime siddetin aralsg, reaksi-
yohun sonucy ve nast yonetilmesi gerektigine dair
¢ok da kullamtabilir bir veri sagtayamaz. Bu tip bil-
giye ancak dnemli mikearda piyasaya stiriim sonrasi
deneyim, biiyiik klinik deneyler, meta-analizler ve
Klinisyen hekimlerin ters reaksiyonlarla ilgili uiusal
ve uluslararast veritabaniarina verdikleri raportar bi-
rataya getirilerek ulagilabilir.

Ulusal ve uluslararas: ajanslar ve birtakim hastane
bazli programlar reaksiyon hadiselerini géizlemle-

lii lle bilgiler degisebilir —bu 6zellikle

piyasaya yeni siirlilmiis fiaclar icin ge-
geddidir. Regete yazaniar bu yiizden ilag giivenligi e
deili gelismeleri yakindan takip etmeli ve tereddiite
kalduklar nokealarda ilag bilgi servislerini kullaneaa-
lidertar, Bu tiir otoriteler tarafindan yayinlanan ilag
giivenligi il ilgili biiltenler dilkdarli okunmali ve
lizerlerinde diigiiniiimelidir.

Haclarn kéciive kullamm (trerapi sirasindald Lulla-
ninindan kaynakianan bagimidik durumlan harig),
kazara veya intihar efilimli ve cinayet aleti olarak
kullamumiart “ters ilag reaksiyonu” bagifh aitina gir-
me. Ancak akadl bir Klinisyen hekim bunlar da g6-
zoniine alir, Bunlarin haricinde, yukarida helirtildigi
gibi, betirli bir hasta icin uygun olmayan ilag yazma
durumlan ters lag tepkisi basligina dahildir.

1L.a. Tanimlar

flag giiveolik jargonunun znfagilmasina yarcimer
olacak bazi tammlar vardir. Bu liste,1991 yilinin
Eyliil ayinda WHO (Diinya Sagik Ongiitii) Izleme
Progranuna katilan ulusal merkezler tarafindan kul-
lanilanlardan olugturulmugtur. Mazlesef bagka liste-




Ilag Yarartar: ve Riskleri

lerde bazdan Snemsiz bazdan Snemli olmals Grere
farkdiliddar vardw. Tamwnlar zaman icinde degismek-
tedirler ancak agadidakdler uluslacaras: boyutia yay-
gin olarak kullamilmaktadular,

Yan etki: Farmastitik bir ininiin, farmaklojik Gzel-
liklering uygun olarak bir insanda kullandabilecegi
normal dozlarda istenmeden ortaya ¢kan etkiler,

Tets (advers) olay / ters (advers) dene-
yime Bir farmasttik (icin ile vapidan tedavi
sirasindz ortaya cikan olumsuz, ters medikal
durum. Ancak bu durum ilactan kaynaklan-
tmak zotunda degildir.

Sinyal: Ters bir ofay le bir ilag arasinda ol
mast muhtemel nedensetlik iliskisi {izerine
rapostanmig bilgi. Bu iliski daha &ncesinde
hilinmemektedir veva yeterdli sekilde belge-
lenmemistir, Cofiu zaman birden fazla tapor
oldugu zaman bir siryal olugur. Bu say, olayin
ciddiyetine gire ve bilginin kalitesine / icerigi-
ne poire degiisir.

Ters reaksiyon: Bir ilaca karsi gelisen isten-
meyen ve zarath tepki. Bu normalde profilak-
sis, teghis veya tedavi sirasinda, veya fizyolojik
forksiyonlarin defigticilmes! icin uygulanan
doz kullanumi swasinda ortaya gikar,

Beklenmedik ters reaksiyon: Lokal etiket-
leme veya piyasa ruhsatina uygun diismeyen
veya ilacin Gzelliklerinden dolayp beklenme-
yecek bir dogiada veya siddette olugan ters
reaksiyon,

IL.h. Siiphelenilen Ters Reaksiyonun
Nedensellik Degerlendirmesi

Mutlak: Taboratuar test anormallikleri de
dahii ilac kullanmmunla makul bir zaman dii-
minde iiskilendiritebilen ve egzamanh bagka

hastalik veya kimyasallarla agiklanamayan kli-
nik vaka. Tlag kullan:iminin kesilmesi sonucun-
da verilecek tepki (dechallenge) Klintk acidan
makul olmahdir. Olay farmakolojik olarak ya
da fenomenolojik olarak —~gerekirse yeterli
derecede farkh prosediiter kulianarak — kesin
olmalidir.

Muhtemel: Laboratuar test anormallikieri de
dahil ilag kullaniminla makul bir zaman dili-
minde iligkilendirilebilen ve eszamanl bagka
hastaltk veya limyasallarla agiklanamayan ve
ilag kesildikten sonta (dechallenge) klinik ola-
rak mantikh bir tepki abindan klinik vaka. Bu
tammn gegedli olmasi icin rechallenge bilgi-
sine gerek yoktur,

Milnkiin: Laboratuvar test anormallikleri
de dahil, ilag kulleruminla makul bir zaman
diliminde iligkilendirilebilen, ancak egzamanh
bagka hastalik veya kimyasal veya ilaclarla da
aciklanabilecek olan klinik vaka. llac kesimi
ile ilgili bilgi ya yoktur ya da veteri kadar kesin
degildir.

Muhtemel olmayan: labotatuar test anor-
maltikleri de dahil, ilag kullammu ile gecici ilis-
kisi oldufiu icin nedensetlils iligkisi bulunmayan
ve dier hastaldklar, ilaglar va da kimyasalianin
makul aciklama sagladig klinik vakalar

Sarta bagl / smmflanduilamayan: Labo-
ratuar test anormallikderi de dahil, ters reak-
siyon olarak rapor edilen, ancak dijzgiin bir
degerlendirme icin hakksnda daha fazla dataya
gerek olan veya bu ek darani incelemede ol-
dugu Kinil vaka.

Degerlendirilemeyen / simflandiedama-
van: Ters bir reaksivonu bahis eden ancak
bilgi yetersizligi, ek bilgi bulunamamasi, hilgi
geliskileri veya kamut eksikliginden dolay hak-
kunda karar verifemeyen rapor.
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*  Bu agklamaiann yanisira bir reakstyonua cid-
diyeti ve siddetinin tamrm konusunda da yay-
gin kabul vardir:

Agagidaki sonuciara yol agan, herhangi bir dozda
meydana gelen tatsez medikal olaylar:

¥ dliim

*  hastanin hastaneye yatmnlmast veya hastanede
katma durumunun uzamast

*  kalics veya Gnemli sakathk ya da gligstizliik

Herhangi bir kanser veya konjenital anormallikier

veya dogugtan sakathiklar da ciddi olarak adledilme-
lidirer.

Alat tedaviye cevap vermeyen medikal vakalar da
ciddi clarak degedlendiciimelidirler.

“Siddeth” terimi cogunhikla medickl bir vakanin
yodungunu (siddeting) simflandirmak icin kullanhr:
“hafif,” “orta/ilimb,” “siddetli”. Yani “siddetli” bir cilt
reaksiyonu cogunluklar “ciddi” degildir,

Ters reaksiyonlar o ilacin farmakolojisinden dolayt
beklenebilir ve uygun, ancak fazla siddetli (A tipi)
durumlar olabiliv, Ancak bircok ters reaksivon aler-
fik veya idiyopatik kaynakli ve temel olarak 6ngorii-
lemeyen cinstendir (B Tipi).

TIL TERS TLAC REAKSIVONIA

[TIR] FARMAKOL OJIS;

Ters reaksiyonlar ilacin bilinen farmakolojisi ile
baglantili ama Sngdriilmennis siddette (A tipi) ola-
bilir. Ancak birgogu alerjik veya idivopatik kaynak-
I (B tipi) ve dnceden tzhmin edilmez (Rawlins &
Thomas 1998). Bazilan ilacin gercekten sitotolksik
etkisinden veya altif metabolitten: kaynaldanir, Ba-
zdant bu iki kategoriye rahatga yerlestirilemez ama
kansez, konjenital malformasyonlar dogumda sa-
katliklara ve hatta ikincl jenerasyon etiilere yolagan

genetik etkiler yaratirlar, Digier reaksiyonlar irtiniin
farmakolojik formundan dolay olabilir — kat tablet-
ten kaynaklanan tzofagal zarar gibi.

Pratisyen tedavisinde bireysel hasta ve onun has-
tabgma odaklanalmzhdur. Thon faramakelojik Gzel-
liklerd ile ilgili bilgi donammy (yani calisma bigimé,
fizyokimyasal ve farmakinetik dzellikleri) ve hirey-
sel hastaya tzel olugabilecek hassasiyetleri anlamak
birgok ters ilag reakstyonunu Gnleyebilir ya da en
azindan azaltabilir,

Biitiin dikkate ragmen tedavide teghisi zor ham
ters reaksiyonfar olugabilir. Bunun olmasima se-
bebi gogu zaman hastay: iyi takibe almamak ve
bahsedilen ilag konusunda yeteri kadar hilgi sahi-
bi olmarnaktir, Bgzamanh bircok tedavi stzkonusy
oldugunda hangi ilacin ters reaksiyonu yarattgt
sorusunun Ustiing ilaclar arast etkilesimin durumu
yararma veya kitiilesticme thtimali de biner,

Gogu ilag gagirtict derecede toksik degildir, Ancak
bazen cidd: ve hatta yasamsal tehdit olugturan re-
aksiyonlar otugabilit. Az sayida ilacin etkin ve toksik
dozlan arasinda cok az bir marj sézkonusudur. Bu
tidr “cilislilc tedavi orani®na sahip ilaglarin kullarmm-
lart ¢ok makul bir sekilde belirtilmelidir.

Baz1 ters reaksiyonlar flacin temel farmakolojik
dzellildert le iigili hilgiden tahmin edilebilir, Bunun
Grekleri u gekilde siralanabilir:

Tek bir hastaya mahsus asir doz kuflanim, Ters re-
alsiyonlar ilacin toplumun genetik alt-kiimelerinde
nasil metabolize edildiderine bakdarak agiklana-
bilir. Bazt ilaclarm karaciger mikrozomal enzimler
{baska yerde agiklanmg olan) yoluyla metabolize
edilmesinde farkliliklar vardis, Buntar lacin kinetigi-
ni ve metabolitlerini degistirir. Bu tir flaclarnn kulka-
nilmasinda Gzellikle dilkkatli olunmahdir,
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Tlact yok etme yetisinde azalma. Kacaciffer ve
bobrek hastal:klan Gzellikle Snemiidir. Bu has-
takklar tagtyan hastalar flacin metabolizmast
ve kinetigi tam anlarmyla bilinmeden giiventi
hir gekilde tedavi edilemezler.

lacin etkisini arttiran veya klirensi azaltan ilag-
besin-kimyasal etkifegimleri. Birden fazla ilag
kullanme etkilegim sansit artorr. Hastaneler-
de kultandan receteli daglann yaklagk %4-5'i
etkilegim potansiyeline sahiptitier, TIR'mn
%7'si etkilegimden kaynaklanabilir, Ayrica
hastaneye yatwldma durumlatnn da %17 et-
kilegimden kaynaklanabilir, {lag saysst arttikga,
etkilesim ihtimali de artar, Bes ilaca kadar, bu
ihtimal %4 iken, 16-20 ilag arahiginda bu yiizde
54% cilear,

flacin hareketinin Gnemli Slglide olmasina ya
da problemli olmasina yol acahilecek bagka hir
durum bagka bir hastaligin varigicr, Genegin,
edinilmig baggiklik sisteri bozuklugu olan
(AIDS) hastalars alerjik ters reaksiyon gister-
meye efilimiditler. Kalp hastalan kan basm-
c degistiren ilaclan tolere edemeyebilitler
clinki kardiyak rezervlerd zayiftir.

Yend klinik veya cevresel kogullardan dolay ila-
cun eckisinia ya da yan etkisinin artmast, Fazla
stcak bir ortamda hipertansiyona kargt alinan
hir ifag diigiik ransiyon etkisi yasatabifir. Bazy
kimyasal maruz kalmalar hepatik enzim indik-
thirii veya inhibitdeG olabilider ve varfarin gibi
ilaglarn etkisini degistirebilirler. Mono-amin
iceren baz besinler, monoamin oksidaz inhi-
bitérls (MAOL) verilen hastalarda reaksiyonlar
yaratu: greyfurt suyu, tetfenadin ve baz difier
ilaclarla etkilesime gegebitir,

el risk altinda olan gruplar. Bir drnel hami-
lelik sirasinda vesilen vacfarindir. Bk trimester-
de ferus geligimsel bozukluklar tiskine aciktu,

Bundan sonra, zellikle hamilelegin sonlarin-
da fetus serebral/serebellar kanamalara has-
sasttr. Hamilelilk boyunca plasentada kanama
riski vardur.

*  Bu yukandaki drnekler ters reaksiyonlarnin
olugabilecegi cok cesitli durumlan gistermek-
tedir. Buradan ¢ikan ol net bir mesaj vardie:
kullandggeniz ilaclarn anlamalisiniz, bunlarin
farmakolojisini bilmeli ve belidi hastal/has-
tabklan olan, kendine 6zg sosyal kogultan
olan, belitlt bir meslekte caligan ve diger kisi-
sel ayirdedici Szellikleri olan hastaniz {izerinde

yaratacad etliyi diiglinmelisiniz,

Yukarida anlatifanlardan ¢ilcan bir sonuc her hasta-
un tedavisi kend! icinde bir deneydir. Bunun anla-
mu ilag hakkinda genel bifgl bireysel olarak bir has-
tann durumunu kapsamak icin yeterhi olmayabilir,
By yilzden ne zaman bir ilac verilirse, receteyi yazan
kigt ifacin neyi bagarmasinin beklendigi, bagart inti-
mali ve zarar verme ihtimalleri konusunda net hir
fikre sahip olmali ve bunlart dengeleyebilmelidir.
Alterantif yonetim varsa bunlar da gozoniine alin-
malidiz. Vurgulamamiz gereken bir bagka nokta da,
bu bilgilerin hastann ne kadar siive takip edilecegi-
ne karar vermede de kullandmast gerektigidir.

Taclara yararlar ve zararlan meveut olan ilag litera-
tirline goire ve lreticinin yazdsd kullanm kidavuzu-
na gbre genel olarak tespit edilir, Asagidaki sorulart
yamtlamaya caligmak faycalicer:

Yarar icin:
Hastahgin ciddivedt nedir? flag bu ciddiveti ne kadar
azaltabilir?

Hastahk ne kadar siirecek? flagtan ne kadar azalema
bekleyebilirim?
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Profilaksi durumunda, hastaiik ne kadar yaygin ve
ne kadar azalma bekleyehilirim?

Risk icin:
Ters reaksiyon (far) ne kadar ciddi?
Ters reaksiyon (lar) ne kadar siirfiyor / siirecek?

Sikhik (lar) nedir?

Gorillecegi tizere, ciddiyeti belitleyen faktdrler, za-
man wzunlugu ve sikhik, fayda-risk dengesinin her
ki tarafi icin de gegeslidir. Bu ilag hakkinda karar
vermede kolaylik saglar ancak ters reaksiyoalarka
flaili bir sorun, farlkh seviyede ciddiyetlerde cluga-
hilmeleridir. Betki de en ciddi ve en sik rastlandan
durumlar gdzoniine alarak dzetlenmeli ve ilacin fay-
dast ile kargtasurlmald (Edwards v.d. 1996).

Bu analizi tedavi etmel istediginiz durum icin, tim
hilinen meveut yintemler igin tekrarlamalt ve bun-
larin avantajlarini ve dezavaneajlannt kasgilagtirmak-
sinez. Son olarak, bu bilgiy! hastaya uygulamabisinez.,
Hastays g6ztniine ahirken, sadece klinik meseleler
degil, hastarn bilgi altyapisi, kigiligi, risk deneyimi
ve alglayig hicimi, hatta hastann takip edilme ko-
nusundaki istegi veya takip edilebilme imkar gibi
lojistik faktdrler de Snermliclir.

Birgok yerde tedavi kidawuzlan secenekleri sinu-
landirabilic ve bazi segenelder daha netlegtivebitic
¢linki uzun deneyim szhibi ve iyi kanstlar kullanan
Klinisyen hekimier tarafindan hazirlanmglardir, Ote
yandan, kiavuzlar kusursuz degildivler ve onlan
kullansrken elestirel diisiinmek gerekir.

'V, TERS TLAC REAKSTYONLARININ TESHISI

V.a. Teshise yaklasim

yii olugtururken hastanin o gline kadar kullanmus
oldugu #im ilaclar ve onlac hakkindaki ayrntilar
tespit ediimelidir. Hastalar1 ¢ofu zaman bir hastalik
icin recete He veriimemis ilaclar unutma eitimin-
dedirler, Bunlara recetesiz satilan ilaglar, bitkisel
veya basa geleneksel ifaclar, agilar, dogum kontrol
haplary, vitaminler ve bagka “besin tamamlayicdar”
ve wzun vadeli receteli flaclar dabil edilebilic. Bic
hastanin kanundist ilaclan kullanchion itiraf etmesi
ihtimali daha da digtiktir (narkotik veya doping
ilaglart gibi). Bir doktor, hastayla e kadar giivenli
bir iligki kurahilitse ¢ kadar daha fazla bilgi edinme
sansina sahip olacaktr. Tag kullaum: te ilgili bilgt
edinmede, bunlan hastanin klinik Sykiistindeld di-
ger olaylar baglamincta sormak, gofiu zaman ayrica
bir “ilag tykiisii” olugturmaya calismakean daha iyi
sonug verir. Bmptaii kullanin; kendinizi hastanizin
yerine koymaya ve aym durumda sizin ne yapacag-
niz1 hayal etmeye ¢aligin.

Biitlin ilaclan &grendikten sonra bunlarn mik-
tatdanm ve kuihanma  kilavezlanne G3renmeniz
gerekecektir. flag kutusunda yaxh olan veya igine
konmusg olan kilavuzu konirol etmek herhangi bir
kafa kangikligina yol agmamak icin en iyi cOziimdiir.
flag dozajlarinin tablet bisyitkliiiine gire degigikdik
gOsterdidii durumlarda “iki tablet’in belli bir mi-
ligrama egit olduguna dikkat etmeme konusunda
dikkatli olun. Hatta, gerelli olmadikca varsayimda
bulunmeayin —her zaman kontrol edin! Bu sayede
dogru ilacin dogru miktarda yaziip yazdmadigin ve
hastanun regeteyi takip edip etmedigini 8grenebilir-
siniz. Recetede verilen miktar, regete tarihi, tablet
sayist, kutuda lealan tablet sayisi da hastanin riayeti,
tedavinin zamanlamast ve vzunlugu konusunda bil-
gi verehilir,

v.b. Ters Tlag Reaksiyonlarmin Teshisi

Her klinik teshiste aldugu gibi, ivi bir hasta Sykiisii
ve muayene vazgecilmez nkogullardir. Bu &yki-

Tedavilerin, semptomlar ve isaretlere bagh olarak
baglangc zamantari ve kesilme anlan teghis icin vaz-
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gegilmez yardim saglar. Bir ilacy kestikeen iki-iig giin
sonra #isemi baglamast cok miimkiin degildir, He-
men baglayan bir kizarlddkc genelde acil hipersensi-
tivite/tirtiker {ilact daha dince kullarup kullanmadig-
na bakm) demektir. Ama on giin civarinda baglayan
bir luzanldigin bir serum hastalig reaksivonuna
bagls olma ihtimali daha fazladir. Bagka semptomlar
ve isaretler aranmalidir. Zamansal iligkiler 6zellikle
etkilesimler stzkorusuysa tabii ki yasdimer ofurlar,

Agagidakileri ditgUniin:
*  llag hastaliktan énce mi?
*  llag ve reaksiyonun zamanlamass?
Bu ilac icin kinetik denge durumu
Hacin burakedmig olmast ile ilgili bir realsiyon
mu?
s Alerjik reaksiyon
Onceder kullanm?
Alerjik realsiyonun tipi?
*  Hamilelik
Hamileligin hangi diinem: ve ilag kullanwm?
*  Neoplaz
Neoplastik siirecin kinetigi?

Ormekler yardimer olacakr;

Ug gocuklu bir kadin hasta yorguniukan sikayet
etmekeedir. Yiizdi solgundur ve demir eksikligi ane-
misi bulunmaktadir. Hamileliklerinin aralggun ve
heslenmesinin nasil oldufunu soracaksiniz. Adetle-
riile ilgifi bilgi almak isteyeceksiniz. Ama size siirekli
endigeli ve tansiyon kaynakh bagagrdan oldugunu
stylerse, asplrin kullamm ile ilgii soru sorma fie-
satiny kagirmayin! Soru sormayt burada biralmayin,
Hastatar ¢ogu zaman aspirin almadidarin sylezler
clinkti bagagnsi icin kultandikdan agr kesicide as-
pirin bulunup bulunmadigim bilmezler, Onlardan
(veya yakinlarindan) tabletlerin isimlerini $grenin
ve mimkiinse tabletieri veya sigeyl getirmelerini
isteyin.

Bir hastz neredeyse biitiin viicudunu kapsayan
biringi derece gibi goiziiken yaniklarla hastaneye
Kaldiztmugter. Buntar hasta tatildevken olusmustar,
Glines yani olarak teghis koyarsiz ve hasta ile gii-
neglenirken dikkali olmast gerektigi konusunda bir
tartigmaya girigirsiniz ve hasta hep dikkatli oldugu-
nu soyleyerek kendini savunur, Bu tartigma yiiziin-
den hastanim ugakta kapteg bir kulak enfeksiyonun
varatuft agndan dolayr verel bir doktora gittig ve
tetrasiklin kullandifin Sgrenme firsatmiz olmaz,
Tetrasiklin 1sifa kacgt duyarhligy arcieiciligs bilinen
bir maddedir. '

Ugaktasiniz ve kabin eldbi 65 yagindaki bir hasta-
va bakmanizs ister. Adam oturmaktadic, bilincini
yitirmigtir, yiizii solgundur, terlemektedir ve nabz
diizensiz atmakeadir. Gok endigeli olan egi 4 hafta
ince miyokardiyal enfarktils gecirdigini ve bundan
beri il defa digact ¢k oldugunu séyler. Fsine
daha fazla ayrint sorarsmiz ve hastaya koridora diiz
bigimde yatmastru rica edersiniz, Hikayenin sadece
birinci kismim duymug olan hir baska doktor bu
sekilde hastays 8ldiireceginizi giinkii hastada agikea
sol ventrikiiler yetmezlik oldugunu iddia eder. Siz
dogru oldugunu diigindiigiiniiz gekilde hareket
edersiniz ve hasta birkag dakika iginde kendine ge-
lir. Bu karar, verebilmigssinizdir ¢linkii:

*  Hasta hastanede kald@ sirede ant-
hipertansiyon tedavisine baglatlmig ve hasta-
nede giktigindan beri kontrol edilmemig;

*  Hasta ucakta servisl yeni vapilmig yemek sira-
smda oldukca alkol tiketmis;

*  Kabin col sicaktr.

Biitlin bu faktorler postural diigtik tansiyon ihtima-
lini dogurur. Ayrica, hasta yatay pozisyonda oldugu
takdirde onu daha rahat muayene edebilirsiniz.




{lae Yaradan ve Riskleri

Sol ventrikiiler yetmezlik ¢odunlukda hizla Slimle
sonuclanmaz ¢linkd hasta biv stire igin yatar pozis-
yondadur ~dik oturdukliarinda daha rahat hissetse-
ler bile.

Hasta muayenesi teshisin egit derecede dnemli bic
pargasicr, Bazi ters reaksiyonianin fiziksel beliri bi-
cimleri tabii ki baw hastahklarsnkilere benzer. Ancak
bazen bir ilag fiziksel belirtilerin en stk nedeni ola-
hilir, Ategli agranuloktosiz, gastrointestinal (afiz da
dahil olmak {izere) lilser ve enfelsivon buna drnek
olabilecek bir durumdur. Buna mukabil bilindik
mozhillifortn kizariklg da birgok teshise kanit olug-
turabilic, Grnegin kizamik!

Iyi bir dedektf olun ve zellikle klinik garetierin
cok da tipik olmadig durumlarda &zellikle ilag re-
aksiyonu ihtimaline kargt uyantk olun. Gene bazn
dirnekler yardmer olabilir:

75 yaginda bir kadin hasta, miyokardiyal enfarktiis
nedeniyle hastaneye kaldinleugtir; hastaceden ta-
burcu oldukran bir ay senra rutin muayene igin geri
gelmigtir. Hastaneden hastamn crada kabg ile ve
tedavisinin yonetimi ile gl bir bilgi gelmemigtir.
Hasta genel olarak iyi gizitkmektedir ama ellerinde
hir santim hoyutunda yavarlak purpurik lezyonlar
vardir. Doktor bunjatt yashlk purpurast olarak al-
gilar. Ancak daha sonra bunlarda her iki bacakta da
mevcut oldugunu farkeder, Bu ikisinin hem yaglilik
purporasindan ¢ok daha fazla oldugunu hem de
pek gériilmeyen bir biilgede rasttandiginu diigiiniic,
Hastaya herhangi bir sakatlik pecirip gegirmedigini
sorar ve hasta olumsuz cevap verir. Hastaneyi ara-
dgginda hastamn cok derin bir vendiz tromboz ge-
girmig oldugunu ogrenir ve hastane bu bilgiyi daha
once doktora gegmedilderd icin Bzir diler!

75 yaginda bir hasta felg olduktan bir ay sonra ru-
tin muayeneye tabi tutulmalstadir. Hasta vataktadir
ve hareketsizdir. Topugunda ¢ok agn oldugundan
sikayet etmektedir. Topugunda inflamasyon ve kii-
¢lik bir nekrotik merkez vardir, Basida ortaya gikan
bir yara farkedilir ve bunu kontraol altina alma yon-
temleri baglatihr, Bir hafta sonra diger ayakia daha
fazla lezyonlar olugmugtur ancak bunlar ayagin arka
tarafinda ve alt bacaktadwlar, Bunlar bast nekrozu
ile kolayea agiklanamaz ve hakikaten de daha yalan-
dan muayene vaskiilit ihtimaline igaret eder, Bunun
nedeni kalp krizi siasinda hafif bir kalp yetmezligi
icin verilen: furosemiddir. “Bariz” olant kabut etmek
dikkatli bir muayene yapilmazsa ok kolaydir.

28 yaginda ki cocu@iu olan bir anne sarthk olmug-
tur. Hepatit nedeni olabilecek bir durum yoktur,
Incelemeler hepatiti isaret etmektedir ama viral
hir neden yoktur. Hastanim &ykiisi incelendigin-
de dogum kontrol hape aldi@n ortaya cikar ki bu,
sariligm sik rastlanmasa da sebebd ofabilir. Bunun
kesfine kadar hastaya karaciger bivopsisi yapilmg-
tir bu hiyopsi tipik bir histoloji géstermemigtir. Son
olarak, vzun sorular ve diigiince sonucu hepatitin
ortaya ¢gskmastndan {i¢ hafta Once hastamin kasa bir
sure igin: fluoksailin kullandsg ortaya ikar, Bu anti-
bivotik nadiren cok sik rastlanmayan histolojili gec
hepatitite vol acar. Bu vaka hir kere daha tzellitle
bagka ilaglann da kullanddigs durumlarda bir teghi-
se ulagma konusunda dikkatli olunmas: gerektigini
gostermektedir.

Ancak baz ¢zel durumlar ilag veya kimyevi neden-
sellije isaret ederler. Hepatit bunlardan biridir,
Kolayca ghriilebilecegi gibi biiyle bir durumda ka-
raciger metabolizmasi, konjugasyonu ve kimyalann
atthmndan dolayi kolay bir hedef haline gelir. Bob-
rek sadece bir atlim orgam olarak cok daha az risk
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alundadir. Yine de ilaglarm bibrekte renal hasar
yaratmast kalbe ya da akcigere giire cok daha sikur.

Kemik iligi hrzh devri olan bir dokudur ve timden
aplasiaya yolacan ilagtardan veya agranuiositosiz ve
trombositopeni gibi tek hiicre hasarlarmdan zaar
gbrebilir, Bu sonucusu aynt zamanda plateletlerin
bagstkhk reaksiyonu sirasinda sirkiilasyondan hzla
gikarimast sonucu da olusabilir,

Bir bagka hizh devri olan doku da bagusakor, Gast-
reintestinal reaksiyonlara —ishal ve kusma gibi- da
gole stk rastlanur. Bualarn bax pepik Glser gibi ha-
yati tehlike de olugturabilir.

Deri de qok stk olaralc ilalara alerjik reaksiyon ve-
rebilir —bunlara nadir olsa da hayati tehlikesi olan
Stevens-fohnson sendromu da dahildir,

Stk rastlanan ters reaksiyonlarn fistesi 14.1 numaral
tabloda meveuttur. Bunlarin arasindan en sik ilaglar-
la nedensellik iliskisi olanlar da 14.2de veriimigtir,

VI YONETIME YAKLASIM

Godriildtigii tizere ters fag reaksiyon teghisinde stip-
helenilebilir ama nedensclligi kurmak kolay degil-
dir, Bu ancak 6zel bir aragtirmanim sonucy ¢ok be-
lirginse miimkiin olabilir. Bu ylizden ilaca reaksiyon
verdiginden siiphelenen bir hastann dururnu nasil
yonetilmelidir?

{llc prensip elemedir, Bagka nedenleri arastmn ve
onlann var@int ya da yoklugunu kanitlayan acastir-
malar yapin, Bfer bir ilac tizerinde siipheniz kuvvet-
liyse veya hastanen duremu ciddiyse, siiphelenilen
flacn kullantlmas: durdurutabilir. Bévlece hastanin
durumunun jyilesip ivilesmedigini bu durumdan
beldediginiz sekilde gerceklegip gerceklesmedigi-
ni gtzlemleyebilissiniz. Bu siirecin adi sacagmay

kalchrmadir (de-challenge). Bunu yaparken sunlan

gizoniine alin;

®  Hastamin ducumunun ilag kaynakh olmasinin
ihtimatine karar verin:

[lag ile hastanin geqmisine bakarak frekans
kargilastimast yapin

*  Dikkatli bir klinik fayda-risk analizinden sonra
stizkonusu ilac (lar) in kullanim: kesmeye ka-
rar verin?

*  Sunlan giizéniine alin:
Bilinen farmakolcii
- Tek ilag igin
- Hacin it oldugu siif icin
Bilinen dzel durum
-Telc ilag icin
- [lag smufi igin

De-challenge dildatli diisiiniilmelidir. Oneelikle,
flac kesmenin riskleri nelerdir? Eger ilag hastamn
iviligl igin vazgecilmez ise yine de hir siite icin ke-
sehilitsiniz ama hastanin durumundald degisikligi
tekrat baglamals zorunda oldugunuz noktaya kadar
gizlemleylp  gdzlemleyemeyeceginiz konusunda
degerlendirme yapmalising,

Ayrica alternatif tedavi yontemlerini ve hunlann
faycla-risk profilini diigiinmelisiniz. Buna capraz sen-
sitivite ve bir tedavi grubupun ortak hassasiyetlerini
de dahil etmelisiniz, Yerine yeni ilag kullanmal; en
iyl yontem olabilir ancal teshisi capraz aktivite ile
kangtrmamaya dikkar edin, Séyle vontemler dene-
yebilirsiniz:

*  Gerekli olmayan ilaglart kesin;

®  Dozaj azaltma efer uygunsa onu diigiiniin;

»  Etkilesimleri gizoniine alin.

Ciddi reaksiyonlira yol agma ihtimali yiiksek olanla-
11 ve fayda-risk orantart bu durumda iyi olmayanlart
durdurun,
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Hastarun ilag soncas: izledigi seyir teghisin dog-
rulanip dogrulanmayacags konusunda dnemiidir,
Hastamn nasil takip edilecesi konusunda net bir
fikeiniz olmaliche. Oregin Kinik bulgulan m yok-
sa Ozel aragtirmalan mu kllanacaginiz bilmelisiniz.
Ivilesmeyi ne kadar siirede bekledipiniz konusunda
ca bir fikriniz olsun, Bu zaman iligkisi ve ilaca maruz
laima zamant ve semptomlarin baslangic nokrast
dnemli kanit pargalaridir. Bunlarin hichirinin deger-
lendirmesi kolay degildir. Zira ters reaksiyonlar sik
degilelir ve bu konulardaki bilgi cogu zaman az sayi-
da farkh rapora belli bir ilag ve reaksiyon hakdanda
olmals tizere dapileg bir bicimde meveuttur,

Cogu zaman ilact tamamen kesmek yerine dozumu
azaltmak mirmkiindlir. Bu &zellikle farmakolojik
olaralk tetikdenmis reaksiyonlar igin  uygundur.
Bunu vaparken durumu hastaya agiklamak ve ilaca
devam etme konusunda onlann giivem'm' kazanmale
dzellikle Gnemlidir,

Bir baska karmasa yaratan durum da aynt anda
bir¢ok ilag kullanldigimda olugur, Reaksiyonun kul-
lanilan flaglarda géireceli rastlanma sikdggmun bilin-
mesi yardirna olur. Ancak yine de ilag literagliriinde
farldh ilaglarda olusan ters reaksiyonlar konusunda
ok az yardim meveuttur, Pratik bir valdagim en az
gerekli ofan ilact kesmels ve bu isleme dnem sirastu
takip ederek devam etmekdir. Bir egit olasilik, sid-
det ve hastanun ilaca faydasint igeren bir kargtagitir-
ma diisliniilmelidir ¢linkii ¢ok siddetli durumlarda
muhtemel i laclan kesmek gerekecektir. Hafif
reaksiyonkarda ilagln teler teker degedendirmek
miimkiindir.

Ters reaksiyonlar icin kullandabliecek baz teghis
testleri varcir. Bunlarin ¢ogu basitce, standart test-
ler arasinda paternler olup olmadiZing bakmayt
igerir; drnegin karaciger fonksiyoniart veya belirgin

histoloji gibi. Bazi ifaglarda kan, plazma ve difer
viicut svilarindaki ilacin seviyesinin tedavi edici mi
yoksa toksik mi oldugunu izleyebifirsiniz. Bu izleme
tedavi ve toksik dozlaci yakin olan ilaclar icin - “dii-
siik tedavl indeksi” — mitmkiindiir ve farmakolojik
olarak ters reaksiyonlarla ilintilidir.

Hastanmn hilinen 6zel durumu ile baglantl olan ters
reaksivonlarda, sonuglart daha az kesin olan testler
meveuttur. Bunlart sayifan artmaktadir. Deri kan
ve idrar testleri akut ve kronik aleriik reaksiyonlar
tespit edebilir. Genetik testler bireylerin hassasiyet-
lerini belileyebilir ve porfiri orak hiicreli anemi gibi
genel testleri, asetilatdr durumu ve oksidatif karaci-
der enzim duruny Gzel ilag metabolizimast testlering
icerir. Bu testler bir somvaki ilag tedavilerinde olast
problemleri onceleme konusunda cok yarasidstar,
Bu metodlar ters reaksiyon teshislerinde kulland-
masina ragmen, nedensellik belirsiz kalabilir. So-
nuncy bir test tekrar satagmadur (re-challenge). Bu
etik agicdan gofiu zaman mesru olmayabilir, Tabii ki
reaksiyonun siddeti ve reaksiyon konusunda emin
olmak dnemlidir. Re-challenge ancak hasta birinci
reaksivondan tar anlamuyla iyilestikten sonra yapil-
malidir. Re-challenge, ters etki yaratmanin gereldi
oldugy zaman, ayni itacin ayn formiilayonda ve ayt
hastaya verilmesi demektir. Bunun amaa kontrollii
kogullarda ayni etkinin ortaya qap glkmayacagi-
nt tespit etmektir. Bunu tekrar maruz kalmadan
ayiet etmek Snemlidir, Tekrar maruz kalma lazayla
olugan bir durumdur ve re-challenge kosultannin
varlih siiphelidir, Grnegin, bir hastanu amoksisilin
sonrasinda lozariklgis varsa ve dykistinde otz vl
iikiiyorsa bunu positif re-challenge olarsk amm-
layamaytz —capraz hassasiyet olma ihtimali yiiksek
olsa bile. Ayrica, (bazen ¢ok tehlikeli olabilen) peni-
silin lewllanim veya bir haska sey kuatlanmunda, alerji
testi igin yaprlan deri testi, farmakovijilans termine-
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lojisinde, re-challenge olarak degerlenditilemes.
Bunun nedeni doz ve ilacen takip ettigi rota, ilzon
hir dnceki kullacimindaki doz ve rotasiyla aym de-
gildir. Bu demek degildir ki bu testlerin teshise fay-
dast yoktur. Ancak bualarin yeri sinelicie ve farma-
kelojik re-challenge olarak kabul edilemeyler.

VIL TEDAVE -

Yukandaki agqiklamalarda nedestigi gibi ters reaksi-
yonlarm tedavisi teghise baghdu, ¢linki temel teda-
vi adum ilac: kesmek ya da dozunu azaltmakor,

Bu barkx ¢Gziim her zaman veteri olmayabilir ve
hastalarin ek tedaviye ihtiyaci olabilir veya bunu is-
teyehilirler. Tedavi durumlaring ice ayrabiliviz.

Birincisi, hastanim uzamig bir teghis strecinde te-
davi istemesidir. Bu zordur, ¢linkii yeni bir tedavi
teshis stirecine kangtirabilir. Ornegin bir kasint iin
kisa siireli bir semptomatik tedavi kabul edilebifir.
Hayati tehlikesi olan reaksiyonlann tedavisinde do-
gal olarak bagka ilaclar gereklidir ama segilecek flac-
larda potansivel etkilesimler gizoniine ahnmalicly,
Her iki durumda da yeni tedavi ilaclan olabildigince
cabuk kesilmelidir. Baz sik rastlanan ve ciddi clan
ters reaksiyonlar ve bunlarn tedavi yontemleri Tab-
lo 14.3'de belirtilmistir.

Tkinci olarak, bazen ters bir reaksiyon, tedavi gerele
tiren uzun ddnemli ve hatta kaliar durumlar varata-
hilir. Hastaqun durumunun incelenmesi tedavi flag-
larina gereksiz olarak devamn edilmesini engellemek
icin elzemdir.

Uciinciisii —ender olsa da- birincil tedavi llacinun ters
hir reaksiyonunu engellemek icin ikinci bir lag kul-
fanmak gereginin dogmasidir. Burada vargulanmasi
gerelen nolketa, by tip bir valdagimin ¢ok dikkatli ele
ahntmast gereltigi ve milmldin oldugu durumlarda

Tablo 14.3 Stk rastlanan ters reaksiyonlar ve tedavi

Olmast muhtemel
problem
 blokajs
ylizitnden

etki azalmast

Ters reaksivon  Tedavi

Anafilaksi Adrenalin

Varfarinden Protamin

Hiperkoaglilabilite
kanama

ve varfarin
cthisizligi
Konviilsiyonlar  Muhtemelen
fenitoin
(daha iyisi Gnce
benzodiyazepin
kullanmn?

Hepatik enzim
tetikleyici

alternatif bir tek ilag kullamening yonelinmesidir,
Ters reaksiyonlann tecavisine baz Groekler séyle
stralanahili:

Amoksisilin deri krzarkhig ve kagmnte olan bir hasta,
kalamin ve fenol soliisyor topikal olarak kullamia-
rak tedavi edilebilir, Topikal stereoid kullanmu da
mantikl bir tedavi bicimidir,

*  Ban ters reaksiyonlar, organ fibrozuna yol
agabilic: drnegin akeigerlerde, peritonda veya
Stevens-Johnson  sendromundaki  mukoz
membranlarda. Bu durumiann tedavi edilmesi
icin ameliyat hile gerekebiliv — idrar borusu
tskarukhigh veva vajinal stenoz diizeltmede ol-
dugu gibi.

*  Buantikanser siklofosfamid, sistite yolagar. Bu
ilag hasta tedavisinde vazgecilmez olahilir; bu
yitzden bu sik rastlanan reaksiyonu Gnlemek
veya hafifletmek icin ikinci bir ilag her zaman

verilir.

*  Genel olarak ters reaksiyonlan tedavi ederken
ok dikkatli olunmabdir. Hastalar, istenen so-
nuglann elde edilindiginden emin olmak icin
takip edimelidir. Yeni semptomlar, miimkiin
oldugu zamanlarda {copu zaman miimkiin-
diir!) tedaviyi timden keserek yinetilmeli ve
daha sonra yeni bir valdasim benimsenmelidir;




veni ters reaksivonlan tedavi etmek icin, liciin-
cii bir ilag ve hatta dordlincii bir ilag ekleme
tuzagina digmeyin!

VIIL TERS f1AC REAKSIVONLARINT - ¢

[tag gtivenligini saglamak icin, hem piyasaya siirlim
oOncesi hem sonrast oldukea fazla efor ve para harca-
aer. Agikgas, ciddi ve sik rastlanan reaksiyonlar bile
flag piyasaya stirflilmeden Gnee tespit edilmeyehbilir,
Bunun sebebi gunlardu:

Hayvan toksikoloijisi, cofiu zaman insandaki etkdleri-
ne dair iyl bir tahmin olanag vermesz.

®  Piyasaya siirim dncesi insanlarda yaptan
deneme ancak ‘hinde bir’ rastlanabilecels fre-
kanstaki olaytar: tespit edebilecek boyuttadir.,

*  Tespit edilen olaylar bile eksik olarak ortaya
konulacak ve anlagidacaknir, clinkii sayilars ¢ok
azdir.

»  (zellikle hassas olan hastalar: bu calisralara
dahil edilme ihtimalleri cok azcir ve bagka has-
talildatla veya ilackacla etkilesim etkileri cok az
degerlendlirilecektir.

o Daclanin diizendi kullanimdald glivenligi ile bil-
giler temel olarak doktorlann iinik kaygilan
ile ilgili raporarindan, saglk profesyonelle-
tinin basimig vaka rapotlaindan, piyasaya
stirtim sonras1 yapilan Kklindk cabsmalardan,
kontrollii geriye veya iletiye doniik caligmalar-
dan ve vaka analizierinden elde edilir. Bu ca-
higmalarm teme! odaklandiklart bazen giivenlik
otahilir, bazen de olmayabitir.

Agtkga gorfildiigt zere farmakovijifansin (klinils
fiag glivenligi caligmalart ve fayda-risk anafizleri)
dirt amac: olmahdir: birincisi, veni ters ilag reak-

siyonlanini olabildigince erken tanumalg ildneisi,
siiphelenilen veya bilicen reaksiyonlara ilgili bifgi-
yl arttimak veya rafine etmek; Giclinciisil, ilaclann
yarathhgion farkh tedavilerle kargilagtirmale; ve so-
nuncusy; bu bilgileri tedaviyi daha iviye gotirecek
sekilde paylagmak.

llagran kaynaklznmast miimkiin ofan ters reaksiyon-
larin, amndla ve sistematik raporlanmast Ingiltere’de
1964 yilinda ‘Sart kart sistemi’ ile baglac. Bu sistem,
doktotlaren piyasaya stirilen llaclar ile ilgili endige-
lerini raporlayabilecekleri ortam ohugturdu, Bu da
piyasaya siirlim &ncesi olugturulan, sunrls Klinik
datayt zenginlegtivivordu. Buglin diinya {izerinde
54 tilkede henzer sistemler vardir. Ters ilag reaksi-
vonlart e ilgili uyarilar ve hatta pivasadan ¢ekme
kararlart bu raporlara dayanarak olgmustur (Rawling
1995; Edwards 1997).

‘Spontane raporiar’ by gekilde adlandicdilar ¢lin-
kii bir klinisyen heldmin hastay normal teshis icin
degerlendirmesi sirasinda ortaya gikarlar, Klinisyen
hekim bu sirada klinik vakanin nedenselliginde bir
ilacin rol oynadsgs gilkarimina varabilic, Her teghiste
oldugu gibi cikanlan sonucun kesindigi, doktorun
vetenegi ve deneyimine, kamtlayici testlerin sonug-
Jaririn e olduguna, Klinik vakanin dogal Gyldisiine
ve bagka miimkiin agtklamalarsn var olup olmama-
sina bagh olarak degisecektir. Bireysel olarak bir
klinisyen hekim icin bu duramlarda biiyiik profes-
yonel iigi meveut olmalidie. Bu dokror yeni veya az
rasthanan bir reaksiyonu gbrmeye, aragtirmaya ve
yapabildifi et iyl seldide kayda gecirmeye ve yaym-
tamaya profesyonel bir ilgi cduymali ve hunu yeni bir
adim olarak gormelidir.

Buna ek olarak, veni flaglarda ortaya cikan yeni
reaksiyonlac sézkonusu oldugunda, raporlamanin
halk saglig agismdan Gnemli bir fonksiyonu vardir,

tag Yararlan ve Riskleri — -




Tlag Yararlan ve Risklert

Birgok ters ilag reaksiyonu énlenebilir. Bunlar yan-
lig bir teghisten kaynaklanabilir (ve bu yiizden vanls
tedavil); dozu veya doz frekansin belitleyen, secilen
ilaci gisteren recetede hata olabilir (karar vermede
bir hata veya yazimda hata); eczanede ilag verilirken
vaplan bir hata olabifir (yazuun hatall okunmast,
yanlg etiketlendirme pibi pratik bir hatd); veya
hastanin verilen tariflere uymamast (tarifler anla-
mama, onlart olumamig olma, ilaglarla ilgili yanhg
kanilar, érnegin arkadaslardan bagka tavsiyeler, int-
har pirlgimleriy ve intthar anlagmalart ya da homisid
denemeleri gibi tuhaf problemler olabilir, Bu tatsiz
medilal maceralarin gogu sistematik olmayan prob-
lemler seklinde degerlendirilir, Yani bireysel durum
her ne kadar daha vygun bir yontemle erigellencnis
olahilseyde de, huntar icin genel taysiyeler verile-
mez. Bundan yapiiabilecek ¢llanm da raporlanma-
larma gerek olmadi@idie, Bu her zaman dogru bir
cikarm degildin: kot yaa stilinden kaynaklanan
yanlg ilag verilmesi durumlarini diigiindin. Birinei
olarak, bu konuda genel bir tavsive olugturulabiliv
— actk ve biiylik hacfler kullanarak yazin. Bunun
da dtesinde baz: ticari isimler cok rahae birbirle-
rivle karigtonlabilir (hatta baz jenerik isimier bile).
Bunlarn hangi durumlarda olduguny raperlamal
Onemli olabilir. Bir bagka 6rnelk de kutu tizesindeki,
igerigi aciklayan kiigtik yazt ile doktorun yazisimn
aynit renk oldugu durumlardur. Tabii deneyimli bir
anestez uzmaninin bunun farkinda olmast gerektigi
savunulabilir, Ancak her anestezi uzmant deneyim-
li degildir, mitkemmel bir goriigli olmayabilir veya
acil bir durumcla hergeyi aninda fackedemeyehilir.
(Yazar hakikaten bu duruma igaret eden bir rapora
sahiptir ve olayin tehlikelerinden haberdar etmek
icin, hem doktorlara hem de Greticiye yinelik bir
mektup yazoustie,

Spontane raporlama sisteminde en ¢ok gerekid-
ginden az raporlama, bilinen reaksiyonlarm rapor-
lanmast ve yanlis neden ¢ikanmlar elestirilic (Raw-

lins 1995; Bdwards 1997, Haramburu v.d. 1997,
Meybroom v.d. 1997a, b). Ancak, hircok ¢ahgma,
is viikii, nedensellik iligkisi e ilgili giipheler, veya
rapotlamanin faydast ile ilgili siipheler, gerekenden
az sayida rapordama yapmanin temel nedenlerici
(Belton v.d. 1995; Befton 1997; Biriell & Edwards
1997}, Bunun igaret ettigl, nedensellk qkarminm
herhangi diger dikkadli klinik teghisler kadar iyi
oldugudur. Zira bunlarda rapotdama ¢ofu zaman
diger hastahk ihtimalleri elendikten senra yapilic
(clinkii doktorlarm, nedensellik ile ilgili siipheleri
oldugiu durumlarda daha az rapor yazma thtimalleri
vardur), Bger az raporlama is yiikiinden kaynaldan-
yorsa, rapor gdnderme konusunda ¢ol daha gercek
bir motivasyon olmalichr.

Doktotlarn neden rapor ginderdikleri ile ilgili
agik uglu bir soruya verilen cevaplarda (Biriell &
Edwards 1997), asafidakiler temel nedenler olarak
ortaya ckenigtr —stkbik siralamasina gére:

Medikal bilgi dagarcigma katkida bulunmak;

¢ Raporu yazan kiginin daha Gnce bilmedigi bir
reakstyon;

*  Yeniilaca reaksiyon;

°  Raporlanmus tiim ¢nemli reaksiyonlar;

»  llagile reaksiyon arasinda bilinen igki;

®  Reaksiyonun giddeti.

*  Yani, spontane raporlar bir ilagla ve siiphele-
nilen reaksiyonla ilgili gercek Xlinik endigeleri
yansitan rapotlardu, Bunlann hepsi ‘safilary’
olarak ele ahnmah ve hatta ‘spontane rapor-
lar yering ‘klinik endigeler’ olarak adlanchril-
malidsr clinkii bu ikinci adlandmma cok daha
agk bir tarif sunar. Raporlamanm sebepleri
arastncla ayrica saghkla ilgili yasal faktdder ve
bir ilag problemi ite ilgili giincel farkindatik da
seralanmgt (Biriell & Edwards 1997). Ancak
bunlarin frekans, anketi yanuttayan uluslara-
rast rapor yazarlan arastnda ok daha diigiik
olmustur.
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55 iilkede doktorlarm ters ilag reaksiyonlanint ra-
porlayabifecekleri ulusal bir otorite vardir. Bu ulusal
otoritelerin veni datayr deerlendirme ve hitkiimet-
lerine alimacak tedbirler konusunda tavsiye verme
soruriluluklan vardi, Godu zaman tavsiye edilen
hareket ilacin daha giivenll kullacum ile ilgili daha
fazla bilgi vermek olur, Bu bilgiler ilzcin etiketine,
kutunun igine konulan talimatlara veya iriin Gzel-
liklerinin 6zetlerine (UOT) (bu genelde bir ilkede-
ki diizenleyici otorite ile ilgihi ilag sirleti arasindaki
hir anlagmadir) dahil edilir, Bazen daha acil uyarlar,
hireysel saglik profesyonellerine ginderflen “Sev-
gili Boktor” mektuplan ile detilebilir, Ve fayda-risk
dengesi kabul edilemez olarak karar verilen hir
ila¢ piyasadan cekilebilir. Bu 55 iille aynt zamanda
Diinya Saghk Orgiiti'niin Uuslararas {la¢ #zleme
Programi'na Gyedirler. Bu programda diizenleyi-
ci bilgi degis-tokugunda bulunurar ve ellerindeli
her TIR raporu, Isveg Uppsala'daki cok biiyiik bir
databankasina kopyalanur. Bu data bankasi data
havuzunu yeni, tel bir iilkenin verilerinden tespit
edilemeyecek TIR sinyalled icin inceler.

Ulusal merkezlerin caligtalarina ek olarak, cogu ilag
sirketi de kendi iirlinlerini izler. Tiiketici gruplar da
ilag glivenligini takip eder, medikal ve genel medya
da ilaclala ilgili hikayeler konusunda tetiktedir. Bu
ylizden gruplar arasinda anlagmazhiklar olmas: sagu-
trc degildir. Bu anlagmazhk sadece bilginin yorum-
lanmas ile ilgfli degil, datamn kendisi hakkendadur.
Diiniya Saghk Orgiitii Programt'nin amact net bicim-
de global halk saglfinm yararina hizmet eden tek
bit uluslararasi veri tabar yaratmakti,

IX. FARMAKOFPIDFMIYOLOTE

flagla baglantist olduindan stiphelenilen klinik
konular temel olarak hipoter livetici nitelikiedirer.
Popiilasyonun ne kadarnun by ilaca maruz kaldgim
bilmeden problemin ¢apt konusunda gergekei bir

bilgi vermek icin kullandamazlaz. Tlagla ilgili advers
etkilerin insidansinivayginltk oranm gikarmak icin
genel yéntemler kullandabifir. Ancak bunlacin her
birinin gireceli iisttinlikler ve zaylidars vacdir. Bu
metotlar asagida kisaca anlatlmaktadir:

Olast grup cabgmalarinda aragtuilan ilacy kullann
popiilasyon zaman iinde olugturulur. Aynt zaman-
da, flact kullanmayan denk gelen kontrol gruplar
{vag, cinsiyet, bazen hastalik, is kotu gibi Szellikleri
berzer ofan) belli bir sure igin Gnceden belidenmis
TIR sonuglart igin izlenir. Cogu zaman kontrol gru-
bu tedavi grabundan iki ya da iic kat daha fazlacir ki
calsgmanin glicd artsin. Risk orant lacy alan grabun
TIR sahibi kasmoun (T, /D), ilag kullanmayan kontrol
grupta aym klinik son noktaya varan kisma béliin-

mesidir (K ,./K) veya (L, xX) / (K ,/D.

Recete vakalarmin izlenmesi {Ingilterede PEM
—prescription event monitoring ve Yeni Zelanda'da
IMMP —Intensive Medicines Monitoring Program-
me) (Coulter v.dl. 1986; Inman v.el. 1986) secilmis
ilaclara maruz kalmeg tlim hastalann izlenmesidir.
Hastalar veya doleorfanindan anketler kullanarak
bazt veya secilmis olaylart kaydetmeleri istenchilir,
Bu yaklagun Ozellikle yeni ilaglarda yarachie ve
zaman iginde genis graplar olugturabilme avantaji-
na sahiptir. Aynt zamanda maruz kalmg hastalarin
uzun sure takip edilmesine de izin verir, Dezavanta-
jise kontrel gruplan ¢odu zaman, daha Snee tize-
rinde arastirma yapilmig bagka ilaglan izlemek icin
ohigturulmug gruplardan secilir. Tabii bu aslingla
aynt nedenlerle lullanilan iaclarn kargilastwmal
faydalarinin incelenmesing de saglayabilir. Aynica,
vakalarla dlgili ediniten bilgiler doktor raporlarmdan
kaynaklanr ve baska hicbir onaylama yointemi kap-
saml yazisma olmadan kolay degildir. Bu yontemin
hir gliclii yoni, tedavinin heklenmedik yararlarim
tespit etme sansinin olmasidir.,




Hag Yarardan ve Ridder

Piyasaya stirlim sonras1 yaplan hasta gruplan ¢ahg-
malarinda —ki bunlar coguniukla pratisyen hekimler
tacafindan ilag girketlerinin destegi ile olugturulur-
yeni ilacharla baglantls TIR leri kegfetmek icin de ya-
rarlt olabilicler ancak gruplann kiigiikliigiinden ve
mitdahaleci olmalarindan dolay elestiriimislerdir.
Bu elegtiriler baz caligmalann oykiileri tarafindan
dogrelanir ama efer caligmalar diizgiin bir sekilde
sonuna kadar gbtiirilmiigse, bu elestiriler yakla-
simun gecerli olmamasinin igsel acikdamasi olarak
kabul edilemexler.

llaglarta veya hastaliklarla ilgili calismalarda bele
lenmedik sonuglar ortaya qikabilir. Ote yandan bu
tiic ahigmatar, ¢ogunlukla piyasaya siirim fncesi
vaplan galigmalardan daha biyik degilerdir ve bu
ylizden de daha az rastlznan TIR sinvallerini kegfet-
me giicleri azdir. Ayrica, bunlar ¢odu zaman dar bir
odaklamaya sahiptitter, cok az ifaci icerirler ve za-

man agsinclan stnirhdirlar,

Saglikla ilgili veritabanlan ¢ok genis olabilic ve aym
anda regete ile edinilen ilaclar, indikasyonlar, eg-
zamanh hastaliklar ve tedavi sonuglar fle ilgil: bilgi
verebilir, Verd sistematil olarak toplandigi icin ver
baglantilar veya veritabant baglantilar: yeni TIR sin-
vallerine igaret edebilic. Bunun rutin sinyal olustu-
rulmasinda kullansmast igin, sinyalleri baz Snceden

befirlenmig kogullara géire tespit edecek hilgisayar
programlan gerckmekeedir.

Vaka-kontrol metodolojisi sinyallerin daha yakin-
dan incelenmesi igin ok faydalidie. Bu caligmalar,
cok amach saplde veritabanianinda ‘icice calismalar’
drneginde oldugu gibi, stirekiilik sahibi grup geligi-
mi icinde yer alabilir. Bir vaka-kontrol cahgmasinda,
arastirrlan sonuglacm olduBu vakalar tespit edilir
(V,), sonra biiytik bir e kontrol grabu (K ), tespit
edilit. Belirli bir zaman icinde ilact kullanan vaka-
lanin orans alinie /K. ve bu kontrol grubunda ilact
ayn sekilde kullananlarta. iligkilendirilic [ /K Risk
orant bisylece (I,xK ) / (K x K) olur.

Epidemiyilojik cahgmalarin, tasanimlar ile ilgili, fark-
h giiclii ve glicsiiz yankae vardr, Tablo 14.4'te temel
iki muhtemel grup ve geriye doniik vaka-kontrol ¢a-
bgmatarinn giiclii ve zayif yanlarini listelemeltedir,

Bazen, hayvanlar (zerinde yapilan calismafar ve
insanlar {izerinde mekanik farmakolojik cahsmalar
muhtemel yeni THRe dildkat cekebitir ama bunlar pi-
yasaya siiriim sonrast ilag glivenlifi sinyalleri olarak
ok nadirdir. Sinyal olugturan son bir thtimal ilag-
larn yol agngn hastaliklan veya tnemli halk saplgh
prablemlerini izlemektic. Bu fikrin (Wilholm, kigisel
iletigim) avantaji bilinen en énemli ilag morbiditesi-
ni siirekli takip etmesidir. Witholm’un Onerisi siirek-

Tablo 14.4 Epidemiyolojik caligmalacda giiglii ve zayif yonler

Caligma tipi Giighti Yonleri Zayiflidar
e e o
Muhtemel grup caligmas ¢ ¥ ' Zaman ahr

Insitlans verebitir,
Miskinin giiciin{i verebilir,

Cok sayida maruz kalmay caligabilir,

Hiskinin giiciinii verebilir,

Gertye diniik vaka-kontrol
) Bn az masraflisilic,

NMadir rastlanan olaylarda faydahidie.

Cap ve gii; olarak s,

Sadece bir deisken kontrol
edilebilir.

Geriye cekme ve difier egilimler
olabilir ve gagirtabilir.
Nedensellik daha az kesindir.
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liligi olan bit vaka-kontrol agim igili hastalikdar icin
kullanmak ve stirekli uygulanan toplafuk kontrolle-
tind kullanmakeir. Bu yontem zaman zaman pahak
gihi giiziikse de, yaklagim ilacla ilgili morbiditelerin
cofunu kapsar, tophluluk kontrollerini kullanahilir
ve gercektir ki vaka kontrol calismalarinda stireklilik
cofu zaman yoktur.

Klinil galigmalardaldi endigelerle ilgili raportan, ters
reaksiyon sinyallerini tespit etmek icin kullanmada,
ters reaksivonun giddeti ile baglantili olan adunlar
telenebilir. Ters reaksiyonlar, Szellikler ciddi veya
potansiyel olarak ciddi bir dogaya sahipseler ve pi-
yasaya siirlim &ncesindeki caligmalarda tespit edil-
menmigierse, raporlama oranlar, ilac satslan ve di-
ger ilaglara maruz kalma verileri gfzOniine almarak
degerlendiriimelidir. Bundan sonsa takip edecek
stratejivi belirlemek miimkiin clacalktir,

1/10 0G0 hastadan hariz olarak daha diisiik raporla-
ma orantarinda, risk faktorlerini ve TIRleri canmmla-
mak icin insidans ve atfedilebilic risk hakkinda kesin
bir fikir sahibi olmak gerekir. Bu durumlar ¢odu za-
man acil degildir ve pratisyenlerden fizel raporlama
isteme uygulanabilecek en iyi yontemdir. Ancak
realsivon potansiyel olarak cidd: ise ve nedenler
konusunda stipheler varsa —Grmegin klinik vakamn
haska nedenlerden kaynaklanma ihtimali yiiksek-
se- vaka-kontrol galigmalan gerekebilir. Grup cals-
malari, masraf agisindan en uygun yootem degildir
clinkii bu kadar nadic rastlanan olaylan cabigmak
igin grup olugturmal oldukea zaman alir.

Raporlama orant 171000 ile 1/10 000 arasinda bir
olay frekansia isaret ediyorsa, insidans konusunda
genel bir fikir, atfedilebilir risk ve katitatif olarak risk
faktdrerinin tanimtarr aczulane. Hangi tiir calisma-
nm en cok bilgi saglayacak cabisma oldugu konu-
sunda genelleme yapmak zordur. Ancal hilgisayara

gecirilmis, ‘icice (nested) vaka-kontrol metodu olan
veritabanlarun hizh ve gireceli olarak ekonomik
olma avantajlart varcr. Bunlac, tabii, veritabaninda-
ki bilglerin giivenilir ve tam oldugu duromlar icin
sorulabilecek sorulardr, Cok amagli veritabanlarn
celdel seceneklerdir, Grup ¢ahgmalan, eger reaksi-
yon olmasi tiphelenilen olay populasyonda yiiksele
oranda meveutsa, faydah olahilir,

Maruz kalma oranmn 1/1000 e 1/10 000 arasmda
bir insidans oranina igaret ettigi durumlarla ilgili
dneriler 1/1000'den yiiksek hir insidansa sahip yeni
reaksiyonlarda daba da kuvvetli bicimde gegerlidir,
Ozenli ve huzl aragtrmalar vazgeciimezdir,

Yani ftag glivenligi epidemivolojisindeki sorunlar-
dan biri, caligmalar icin yiiksek savida maruz kal-
g hastaya ve uygun kontrollere gerek olmasidir.
Bu @zellikle bahis konusu olan TiR'e woplulukia
stk rastfaniyorsa hoyledir, Yaygin olarak kullandan
flaclara —steroid icermeyen antienflamatuar ilagiar,
antihipertansif gibi- maruz kalmig birey bulmak ko-
laydie ama bu {ilseratif kolie gibt cok daha zor teda-
vilerde kullandan ilaclar igin gecerli degildir. Halk
saghigs balag agsindan, en yaygin bigimde kullandan
ilactar hakkincla en ¢ok bilgiye sahip olmak éncelile-
lidir. Ancak bireysel hasta perspeltifinden balafirsa,
onlar kendi ilag tedavileri ile daha gol leflidiler.

Hastahk veritabanlarinin varigy, yaygin ilag kaynakls
hastaliklarin ve recete olaylaninin izlenmesi hem sa-
wisal degeclendirmelere hem de sityal olusturmaya
izin verir. Diinya da bunlart yapabilen tesisler ¢ok
degildir. O yiizden beslenmelidicler. Ayni yorumla-
i1, TIR sinyalleri icin yapidan ayrncli hastane incele-
meleri igin de soyleyebiliriz. Bunlar, hasta sayilar si-
ourlr, popiilasyondan yapilan secimler yanh da olsa,
cok degerli olmughardir,
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Sinyallerin takibi epidemiyolojik calismalarla sinech
barakdmamalidic. Varolan farmakolojik ve toksiko-
lofik bilgilerin aynnul bicimde incelenmesi cok sey
tigrenilmesine yolagabilir, Ornegin hayvanlar fize-
rine yapilan deneyleri, risk veya varsayllan reakst-
yonun mekanizmasint daha aydmbiga kavugturmal
icin laboratuar veya klinike aragtrmalar ohip olma-
difar anlamak icin inceleyebiliriz. Farmakogenetik
ve epidemiyolojik ortak caligmalar disiplinlerarasi
caligmalara fyl bir drnek tesldl eder.

Sinyal yaratma yintemleri kusursuz degildic. Tim
yaratlan sinyaller incelenmez ve incelenenler de
¢ogu zaman tartigmalarla sonuclamr ve daha pahali
yeni aragtirmalar gerelir. Yine de, farmakoepidemi-
yoloji ters reaksiyonlar konusunda daha iyl bir fikir
sahibi clmamiza yolagnustir. Ayrica verlleri sayilara
dokebilmek, meselelere, ilaglar konusunda daha
rasyonel karar alinmasing vol acacak sekilde pers-
pektif getirmigtir.

X TLACLARIN FAVDALARININ -

DEGER

Hlag-ters ilag reaksiyonu baglanulacin bulmanin ve
incelemenin ¢esitli bakimlardan zor oldugunu ka-
bu! edersel, bu bulgular, fgili acin faydalar (ve
matiyeti) baglamina yerlegtirmemiz gerekir. flacin
faydalannin degerlendirmesini hem bireysel hasta
baglammnda hem de genel toplum baglamnda ya-
pabiliriz.

Bir ilacin risk-fayela analizi, tedavi edilen hastaligin
riskleri ve tedavinin kendisinden kaynaklanan risk-
ler gizéniine abinarak yapslabilir. Risk-fayda analizi
- ayrica aynt indikasyonlarda kullamian iki veya daha
fazla tedaviyi kargtlagtirabilir ve ayni zamanda birey-
lere ve topluluga malivetlerine bakabilir. Burada
actk olan bu deferlendirmelerin tiim agilar iceren

giincel hilgiden yola gikmatan gerektigidir. Ayrnica
veriler kalitatif ve kantatif incelemeyi kolaylagtiracak
sekilde organize edilmig olmalidar.

Bu temel gartlarin yerine getirlidigi durumlarda bile,
ilaglarmn risk yonleri ile ilgifi bilgi fayda tesbiti yap-
mak tizere gerceklestirilen kontrolli klinik deneyle-
dnden gok, tam olmayan, tartigmalt ve anekdotlara
dayanan verileri igerecekrir. By klinik deneyler! ¢o-
guniukla facin piyasaya siiriimd igin Gnkoguldur,

Farkl flaclanin TR verileri kargilagtinldiginda ve hat-
ta maliyet ve kargilastirmal maliyet tahminlerinde
kullansddsginda, acikea gitriilebilecei gibi hara pan
yliksektir. Yapian yaygin hatalar eski ve veni ilaclant
kargdagturmakur (ilag kullanim ve TIR bu durumlar-
da birbirlerinden ok farld: olabilir) ve ilaclann TIR
profillerinin sadece bir kismna bakmakur, Maliyet-
fayda-risk tabminleri baglamlara bagimlidic ve bulu-
nan sonuclar ancak ok dikkatli bicimde ‘taginabi-
lir’, Risk-faycda oraru ok yaygin bicimde kullanlsa
bile, terimin kendisi, verinin ve varsaypumlam izin
vermedigi Slctide kulagia kesin gelmektedir.

llaclarm fayda deperlendirmeleri, gitdkee artan bir
sekilde, hangi laclarm yerel veya ulusal olarak var
olacaklarina karar vermede kultanilmaktadit,

wenmesy

Farmakovijilans sonuglan ile en cok ilgilenenter
hastalardie. Onlar varolan en etkili ve en giivenli
lact kullanmak isterler, Bircok hasta kullandiklan
regete {le verilen veya recetesiz aldiklar ilaglarin
mutlak olarak giivendi oldugunu diistinmek ister.
Birgok hasta profilaksi ve hafif gegirilen hastalik
icin flag isterfer ve aliclar. Bu durumlarda hastalgin
riskleri actle olmayahilie veya ¢ok uzak ihtimal ola-
rak degerlendisflebilirler ama tedavinin riskleri cok
daha yiiksek gibi giszitkehilir, Tabii ki hastalarmn risk
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anlaysslar ciddi fackldiklar gosteric ve hastaltktarma
baglichr.

Farmakovijilans ild pratik seviyede —diizenleyici ve
ilag endistrisi- aktiviteye yol agabilir. Bir seviye, ba-
sit anlamda meveut ilaglar kontrol etmeltir. Tkinci
seviye ise bunlarin givenli kullamrn ile ilgili bilg?
vermelstic. Bu hilgi zorunlu tutulabilir veya tavsiye
seklinde olabilir. Farmakovijilans aktivite, saglik
profesyonellerinin ckudupu vayimlarla da sonugla-
nabilir, ayrica, medya da da vansitidabilir.

Su an gecerli varsayim ¢ok fazla yan ekisi olan bir
ilacin piyasadan kaldinlmasinm hasta icin en iyisi
oldugudur. Eger doktorfarin ve hastalanin alterna-
tifler arasindan bilgili bir secim yapamayacakiar var-
sayihirsa, bu tip bir yaklagim megrucur, Hatea diger
alternatiflerden agikea daha kalitesiz olan Griinler
de piyasanda kaldirilabilir. te yandan, bireysel has-
talarin durumlarindaki ince Fardddiklar, herseyden
ance, flaciann faydalan ve riskleri ile itgili bilgilerin

 onlara teker teker yardim edebilmek icin ve coktor-
larinen kisiye 6zel en ivi tedavi kararfaring vermeleri-
ne yardimer olmalan gerektiging soyler (Edwards &
Hugman 1997).
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