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# Beklenmeyen Advers llag Reaksiyonlart

Regeteli ilaclatin onca yararna karsin, advers iag

olaylannin yaygin, pahal ve tnlenebilir hastalikla-
rn, sakatlkiann ve hatta Slimlerin nedenleri olcu-
gunu gosteren kanidlar attmaya devam ediyor. Hag
tecavisinin zaratlarmnin farking varmalk, onu tantm-
lamak ve onunla Hligkilendirilen problemlerin nasil
anlenecegini anlamak gerekmektedir. Advers ilag
olaylarmn siklg ve maliyetiyle dgili daha da qok
veriye ulagmak miimkiic hale gelmekeedir. Saglilc
sisterninde her harcamanin biyiik bir dikkatle ince-
lendigi bir donemde, bunlar dzeflikle Snemli nok-
talardir. Belki daha da nemlisi, advers ilag etkileri
hircok Grnekie dnlenehilivdic. Sagitk biitgelerinin
miimliin oldugu kadar verimi kuilandabilmesinde
ilag kullantmanin neden oldugu hastahklarn Snlen-
mesi ileriki cabatar igin en vt verici alaniardan bir
tanesidir, Bu karneye bagianmayy, bakim saklamay
gerektirmez; sadece daha iyl bir hasta balkim gerek-
tirir, Bunu bagarmak igin ise, ilag kullanmma bagl
hastaliklarn nedenini anlamak gerekir

flag kullarsminin neden oldugu gofiu hastalik dért
mekanizmadan bir tanesinin sonucunda ortaya gik-
maktacir: (2) belirgin kanutlarn varlifina rafimen,
doktorlarin yetersiz regetelendirme kararlary; (b)
bir ilacin hazrlanmasmda ya da yénetimindeki ha-
tatar; (¢) hastanin az, fazka veya yanbs kullanmasiyla
va da terapiyi tamamen kesmeslyle soauglanan ye-

tersiz uygulamalar ve (d) pazarlama tncesi klinik
denemelerle varlidar agikea tzhmin edilemeyen ve
énceleri beklenmeyen advers ilag teplkimelerinin
belirmesi. Bu nedenlerin her hiri icin hagtangig, so-
nuglan ve belki de en tnemlist her birini Snlemek

icin ne yapilabilecepi diigiintlmeli,

flag kullanmuna bagle sakathldarn yikii deger-
lendirilmek istenisse, doktorlar tarafindan verilen
yetersiz ilag verme kararlan hesap vermede hiiylik
clasilikia en biiylik paya sahiptir, Yetersiz ilag yaz-
manin nedenleri oldukea iyi anlgimakia ve her
biri bizi kimi Gnemli sonuglara géitiiemektedi. &k
clde, bu konu halkkinda yeterdi bilginin oldugu her
ilkede, tp dgrencilerini {lag kubansmincla yetersiz
egitildigini gisteren hol miktarda kantt mevcuttus.
Geleneksel mazeres ise calismalan siicesince kul-
lanilan ilaglarm egitimlerini bitirdikleri zamanda
kullammda olmayacagdir. Oyleyse, neden onlant
hu ilaglar hakkunda bilgilendirmek gerelsin ki? Bir
dlgiide bu doprudur ama ogrencilere ilag verme
lonusunda nast diisineceklerini -tiskleri ve fayda-
lariru nasil dengeleyecelderini, gittike de risk, fay-
da ve matiyeti nasil dengeleyeceklerini, flag yazma
konusunda nasd bir yaklagim geligtirilecedini, vend
ifalar hakkinclakd veriferin nasil deferlendirilecegi-
ni 6gretmek hala gerekli. Bualann hepsi tip eitimi
miifredatina bityiik ofasihikla hemen her seyden cok
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ait ve her zaman gecetli dersterdir. Bu bilgiler olma-
dan genc doldorar genellikle hastatarioun her ki
taleplerine, ya da maliyeti denetleyenlerin ya da hir
reprezantn tezlerine/dilgiincelerine tabi olurlar ve
bu bilgileri kendilerinin deger bicecedi ve makul bir
sekilde hareker edecelkleri diigiincelere daniistiire-
mezler.

Doktor recetelendirmeleriyle ilgili temel problem-
letin bagka bir nedeni de agin bilgi vilklemedir,
Bir taraftan bu iyi bir seydir, ama aym zamanda bir
sorundur. Byi bir geydir clinkii bu, diinya capindaki
ubbi metkezlerde, sagirtacak hizda yeni hilgi iire-
ten, giiclii ve etkili biomedikal aragtirma faaliyetle-
sinin bir sonucudur. Bu yatimn yeni tedavilerinin
ortaya ctkacag verdic, Fakat bu, herhangi bir insan
fcin giindelik hayatta pratik ofarak kuilanabilecegi
ve igsellegtirebileceginden daha ok bilgiye neden
olmaktadir. Bu meselenin ayrica dnemli politik yiin-
leri de vardir. Gogiu iitke bir kere uygulamaya basla-
diktan sonra hekimlerin yeterliliklerini gdstermeleri
icin cok kiictik, hatta sifir pereklilik yiklemektedir,
Bu, tibbin her alamnda ama zellikle recete yazm
alamnda gegerlidiv. Yetersiz ilag vermeyi azaltacak
kapsaralt bir yaklagimm parcast olarak, hekimlerin
yeni hifgilerden ne kadar gerd kalyp kalmadigim giz-
den gecirerek yapilacak gok daha iyi sertifikalandu-
ma iglemlerine gereksinim var.

Uygulayicr hekimler igin ilaclar haklanda iyi kaynak
bulmakta da zorluklar bulunmaktadir. Bu hir giinde
ok zaman alacaker -ki sadece ok iyi dergileri olu-
mal icin bite yeterli zaman bulmak zordur.

Tlac etkileri fizerine stirekli gelisen klintk ve epide-
miyclojik veriyl tarayacal bulpu temelli bilgi kay-
naklarma siddetle ihtiyac vardir, Bu gincelleme de,
bag tnceligi maliyetin digiirilmesi olan bir idari ya
da hagka ciirli bir Gdeme yapan kigi tarafindan veya
ana motivasyonu satiglarin artist olar bir tiretici ta-
rafindan degit, bu tiir motivasyonlarn olmayan ve kar

amact giitmeyen bir yaptlanma tarafindan strekdi bic
sekilde yapilacaktur. Béylece doktoriara yeni bilgile-
tin stirekli sentezleri saglannus olacakter, Ivi danigil-
g ama kisa ve 6z olan, kullamcr dostu bir formata
sahip bu sentexle doktorlar, yansiz ve tiriin temelli
olmayan bilgi saglachklan konusunda kendilerini ra-
nat hissedehilecelderdir.

Su sirada bésyte hilginin hasitce edinilmesi ¢ok zor-
dur ¢lnkii gok fazla bilgive sahibiz. Birgok yonetim,
dokeorlardan tedavivle ilgili nelert bilmeleri gerekti-
& konusundaki beklentilerinde daha cok pasif kal-
salar da, ne Gngorildiigiivie bir hayli ilgllenen bagka
gruplar meveuttur. Bu #gi zorunlu olarak hastalann
ilgisiyle aym degildir. Yalnizea masraflan Gdeyen-
lerin recetelendirmeyi yonlendirmesi durumunda
doktorlar, ulagiabilir ve daha iyi veni ilaclare kulla-
namama riskiyle kargt kargryadiclar. Bunun tersine,
imalatgilardan gelen ticari baskdar da masraflary
gereksiz arthrabilic. Doprudan titketici reldamlan
doktorun daha dnce kullanmadipy bir Uiriine dik-
kati gekebilir ya da daha 6ince igaret edilmemig bir
problemle ugragmalaring neden olabilir. Bu aym za-
manda doktoru hastalarla neden reldammy gordiik-
leri ifacin onlara uygun olmadifi hakkinda énemsiz
uzun tartgmalarz girmeye mecbur birakabilir,

Tedavi edilebilecek hastahklann eksik tedavisi
yetersiz regetelendirme haghgivla ilintili bir prob-
lemdir. Bu, baz dogrudan dikerici reldamciligimn
yararh olabilecefi bir alandir. Depresyon, yiiksek
tansiyon ve inkontinans eksik tedavi edilen hasta-
lik Srnekleridir. Burada da doktorlara daha iyi hilgi
alagt uygun ilag kullanimior geligticmede biiyiik bir
fark yaratabilir,

Yetersiz recetelendirme, piyasada daha ok yerdeg-
mig Urlin varken yeni pahal bir ilacin kullammini
da icerebilir, Tersine, yeni ilag buluglarma ayak uy-
duramayan doktozlar, daha yeni ve iy alternatifler
mevcutken, hastalarmm yan etkitere yol acan ilacla-

11 kullanmasm: stirdiirebilirler.
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Kotii regetelendirmenin neden oldugu ilag kullar-
ming bagili hastalik probleminin hakkindan gelecek
yaratlt bir yaklagim, akademik detaytandirma olarals
bilinen ve efitilmis bir saghk vzmaninm doktorla
onun muayenehanesinde bir araya gelerek tarafsrz,
akademik yoneliml, bulgu-temelli bilgi birikiminin
bir kaynags gibi islev g&rd0igii bir yaklagunchr,

Diger bir olumlu gelisme biittin bulgular genellikle
kuraliara dayandiniimasa da, bulgu temelli kuralfarm
ortaya cikmasidir. Ditnya genelinde Cochrane ighir-
ligsi caligmas: birikmelte olan klinik bulgular yigmey-
la uprasmada cok yarcdimer bir yaklagimdr,

Tlaca bagh hastaliklarin son zamanlarda biiytik ilgi
toplayan ikinci biiyik nedeni recete yaziddiktan
sonrz ilag daginon ve yonetiminde yapidan hatalan
kapsar. Bu, hastanede yatan hastalara verilen ilagfa-
ria1 dagitimy ve yonetimi sirasinda yanls giden isler
oldukca viiksek orandadir, Son willarda ilgili birkag
belgenin yayinlanmasiyla bu sorun hiicresinden dr-
gart gtk ve insandar bu koruyu daha agik konugur
oldular. Bu olumlu bir gelismedir ¢iinkd insanlar
konuﬁukga buna benzer problemler ivilesmeye iz
tutuyor, Eger sorun yok saylirsa devam etmesi ya
da kotiiye gitmesi kuyvetle muhtemel olacaktir,

Birgok bakimdan up bir hayli Gzel bir ugrag afandue
fakat aynt zamanda baska endiistrilerle ottak oidu-
fu kimi ynlert de meveuttur, Bu baglantiyt goren
insanlar, ila¢ dagitimi ve yonetimini anlamada {ist-
lenilen diger endiistrivel modellerin araglanm ka-
zandirmada heyecanh calismalar yapmaktalar. Bu
gOziimlere gecmeden Once, hu sorunlarin hazdart
tizerinde diigtinelim.

Eper bir hava yolunun hata orant saghk alanminda
olanlara benzer bir oranda olmast durumunda hic-
bir hava yolenun uguguna izin verilmeyecedi iddia

edilmigtic. Tibbi hata problemleri hasta insanlar
arastada tek tek ve genelde de ne olduBunu sadece
saphik vzmaniannin anladig kogullar altinda meyda-
na geldipi icin, bir drnefi ayirt etmek ve bir oran
belidlemek daha zor hale gelmektedir. Probiemin
diger bir parcast da up sorumivlugunu havayolia-
i kendiferininkini gOrdtigi gibi gdrmemesidlir,
Bagka bir deyigle, hava yollars, endistriyel sirketler
olduklar igin tiretim haturun her agamasinda kalite
yonetim prosediderine sahip clmalart gerektigini
diigtinityorfar. Onlara bunu gerceklestirmelerinde
yardimel ofan, bir jet ugaginin ne siklikla denetlen-
mesi ve yanlis bir parca bulundugunda ne yapilmast
gerektiBini hesaplayan  endistriyel damgmanlar
meveut, Eger sektdrler/endiistiffer bunun nasi
yapifacagint biliyorsa, tip meslefinin ubhi tedavi
hattan {izerine diisiiniirken benzer tiirde sistem
yaklagimlarini 6grenmesi gerekmelktedir.

Kalite giivencesinin bu endiistriyel modelinden bazi
saf ama giiglii gziimler gelmigtir. Ornegin, sadece
konsantre potasyum klorir soliisyonlarin:n hastane
koguslarmdan kaldinkmasi zebirleylci dozda potas-
yumun kazayla damara enjekte edilmesini énleye-
hilir. Borularin renklerinin farkh yapilmas: epidu-
ral yollarla damara giden yollarm degistirilmesini
tnleyebilir, biylece damara gittii disiiniilen ilag
epidurala veya aksine epidurala gittigi diigiiniilen
flag damara gitmemis olur. Bu tiir hatalarin neden
oldugu ilaca baglh hastaliklan azaltan benzer sistem
vaklagmilarina cok sayida bagka drmek meveutiur.

Ayrica bilgisayar da hatalar 6nlemek icin cazip ve gi-
derek daha cok kullanir hale gelecedimiz bir aractir,
Biittin hir recete saysallagtinimug bilgiye ve harko-
da doniigtiiriilebilir. Bazi hastaneler sadece ilaglan
hatkodlamiyor, bundan baska hasta kiinyelerini ve
yeri ve tarihi otomatik kayit edilerek belirli bir fla-
¢t belirli bir hastaya kimin verdigini tetkik etmek/
dogrutamals icin hemsireleri dahi barkodiamaktalar,
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Hastaneler ve saglik baksm sistemieri giderel daha
colc bu girigime yatinm yapma hevesindeler ¢linkd
teknoloji giinden giine cok ucue, verimli ve her yer-
de bulunur hale gelivor. Ayrica, kendisinin olmayan
veya yaslis dozda verilen ilaglardan kaynakli olarak
sadece hir hastann yasadigi sonuglarm korkunglu-

gu bu sistemleri yerlegtirme zahmetine defeccktit.

Dilkate ahinmast gereken tglinci alan da, ilaca
bagh hastaliklarin bir sonucu olarak hastalarin ye-
tersiz ayumucur. Bu gayet Gzlicl bir konudur.
Harvard'daki aragnrma grubumuzda bu konu ize-
rine birkac caligma yapid: ve her seferinde benzer
mozal bozucu enekler gériilei, Yiizde ellisi oranin-
da ortaya glkmaya devam ediyor. Doktorlarin kro-
nik hastaliklar icln yazdig ilaglarn yaklagil %50 si
ahnmiyor ve asagt yukan aynt say Uzerinde calgilan
her belirtide bulunuyor: yilksck tansiyon, konjes-
tif kalp vetmezligi, glokom, yiksek kolesterol. Bu
problem neden ¢ok yaygindi? Hastalarm bu tarz
yetersiz uyumlasina bagl bagina bir hastalik olarak
yaklagabilmek igin bunun nedenlerini anlamak
onerdidir, Problemin bir parcast hiz doktorlann,
ogretmenler gibi sorumlulullanmiza uygun bir
sekilde yasamgyor olmamez. Unututmamalidir ki,
doktor sbzcligli Hgretmen stizcligiiyle aym kilkten
gelmektedir ve Ggretmek doktoglarn gdrevlerinin
geleneksel olarak ¢nemli bir pargast olagelmigtir.
Ba doktozlarn fleride meydana gelecekleri ve has-
rabiklarin sylemek diginda hastalan icin pek bir sey
yapamadif donemlerde Gzellikle gegerli ofan bir
durzmdu. Bugiin kesinlide cole sey yapilabiliyor
ki doktorlar cogu zaman hastalanio egitmeye pek
zaman aywmuyor. Bir de hastalar, keadilerini tedavi
edecek ya da dldiirebilecek, biyiik milctarda potan-
sivel zchirhi kimyasalla iceren regetelerle evietine
gonderilivorlar. Genellikle, eksik detaylarn baska
hirileri tarafindan doldurulacagi varsayiyor. Bu, ec-

zacthgin dnemli rol oynayabilecegii bir gbrevdir, fa-
kat regeteyi yazanin sorumluluguny omuzlanmdan
oldugiu gibi almaz.

Bunun hir kismu polifarmasi problemiyle iislili.
Buglin, dokuz tane ila¢ kullanan ve bu dokuzun
hepsine ihtiyact olan bazt hastalar meveut. Ancak,
polifatmasinin can sikic tirii Gzellikle zayif ve yash
bir hastada, hepst gergekien gerekli olmadig halde
cok sayida ilac dizginlenemeyen bir sekilde ve di-
siplinsiz kulianmuclir, Bir hastadan evine gidip, aynm
anda alinan dokuz tane farkl ilaci isteyerek takip
edebilecegini umeak komik olug. Biliyoruz ki rege-
tevi yazan bir hastanin perhizine ne kadar gok bir
seyler ellerse, herhangi bir seyin salik verildigi gibi
alinmamast o kadar muhtemeldir. Tabii, yetersiz
uyum riskini azalémanm en iyi yolu gereksinimlere

indirgenmig bir perhiz hazirdamaktir,

Onceden beklenmeyen advers ilag reaksiyonlari,
ilaca bagh hastalkdarin esas sehepleri arasinda di-
siiniilmesi gercken bir alandie. Son birkag yildir po-
tansiyel Sldiiriicli yan ctkileri dolayissyla benzersiz
bir gekitde ilaglarmn kaldirilmast cok siklagmustr: fusl-
minan karaciger yetmezligine neden olan kortizon-
suz bir ates diistirtici olan Duract, siddetli bradlikar-
diye ve disiik tansiyona neden olan antihipertensit
Posicor ve tabii hir de pulmoner yiksek tansiyona
ve kalp kapakgii hasarina neden olan anoreksiyan
olan deksfenfluromin. Bu ti¢ ajanin ortak tzelligi
ancak yaygin kulfaninlanindan sonea hayatt tehdit
edici sonuglarinin olmasidw. Amerika'da pazarlama
sonrast ilag facialarinin mini ‘salginy’, FDA'daki onay-
lama siireci araciigiyla veni flaglann hizla gikarlmast
ve ghzden pegirilme stirelerinin kssaltlmasma yine-
lik yasal girigimleri takiben ortaya gt
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Beldenmeyen clumsuz ilag etiileri ve ilag onay
stirecleri arasindaki iliski ne olursa olsun, durum
agtkea sudur ki; bircok tnemli olumsuz gelisme en
dikkathi ve Gzenli pazarlama 6neesi klinik depeyler-
de bile gizden kaguiiabiliyor. Bu tarz deneyler has-
talar genellikle vzun yidlar takip etmiyor ve cogu
kez advers itag etkilerine maruz kalma riskler! cok
biiyiik olan zayif ve kompleks hastalar igermiyor.
Pazarlama Gneesi cahgmalarin diger kisitlamalary,
tnemli yan etkileri helirlemekteki kissth giiclerini
anlamada bile daha dnemlidir. Fakat bunlarin yakin
gelecekte konu edilecegiine dair ¢ok az emare mev-
cuttur, Bunlar, yeterli sayida yaglt hastanin etkin dig-
ta heralalmasint ve kronik tedaviler tizerine yapilan
hayati cabsmalarda kullamlan saglacak derecede
kisa stireleri (cogu zaman sadece birkag ayla 6lgli-
len) kapsamaltadiy. Biitiin bu defillere ragmen, bir
ilacin potansiyel riskini tamanuyla kavramak ancak
genig bir popiilasyonda ilacin kullandmaya hagtan-
masindan sonra olanakl: hale gelir. Burada farma-
koepidemiolji bitimi merkezi éneme hatzdir ve bize
muhtemelen -ideal kogullar zltinda bile- rasgele
segilmis deneylerden edindigimiz bilgilerden ¢ok
fazlasim Ggretir. Temel Idinik deneyler ve inceleme
stirelerd stirekli daha kisa hale geldikee, pazarlama
sonrast zorunlu gdzetim programlatam yodunlu-
unda ve katiliginda da buna tekabiil eden bir artig
-dengenin ditzeltilmesine yardim igin- olmak zorun-
da. Ne yaztk Id, bunun halthazeda gerceklestigine
dair highir inandhricr kart hulunmamakeadsr,

Titm tp iginde ilag tedavileri en giivenli ve ucuz
teknolodiler olarak durmaktadir ve bizim ilaca kagh
hastahkdarin etkisi ve sikligl konusunda artan biri-
kimimiz bu durumu gizleyemez. flaglardan gelen
potznsiyel zararlar konusundaki endise daba ¢ok
yukanda kisaca §zetlenen temel sebeplere olan
veni ilgileri harekete gecirmetidir. Glinkd ifaca bagh

lerin Grtintdiir. Bu etkiler daba iyl anlamay dene-

verek, ilaca bagh hastatiklasin her bigiminin sikligini
ve: glddetini azaltmaya cabalayabilir ve siirekli penig-
leyen tedavi yontem vé araclanmuan hasta yaranm
maksimize ve ayni zamanda riskleti minimize etme-
sini miimkiin kifabiliriz.

Avorn ] (1997) Putting adverse drug reactions into
prespective [basyaz], JAMA 277, 34142,

Avorn ], Soumerai SB (1983) Improving drug
therapy decisions through educational outreach.A
randomized controoled tral of academically based
‘detaiting’. N Engl ] Med 308, 145763,

Bootrnan JL, Harrion DL, Cox E (1997) The health
care cost of drug related morbidity and mortality in
nursing facilites. Arch Fnt Med 157,2089-96,

Classen DC, Pestotnik SL, Evans RS,Llyod JF,Burke
TP (1997} Adverse drug events in hospitalized pati-
ents. Excess length of stay,extra costs, ahd attriba-
table moratlity. JAMA 277, 301-6.

Colley CA, Lucas 1M (1993) Polypharmacy:the cure
becomes the disease. [ Gen Int Med 8, 278-83.

Lazarou J, Pomeranz BH, Corey P (1998) Incidence
of adverse drug reactions in hospitaklized patients.
A meta-analysis of prospective studies,. JAMA 279,
1200-05.

Lesar TS, Briceland 1, Stein DS (1998} Factor re-
lated to errors in mediaction prescribing JAMA
27731217,

Nelson KM, Talbert RL (1996) Drug-related hospital
admissions Pharmacotherapy 16, 701-07,




Tlag Yararlan ve Riskled

Ray WA, Griffin MR, Avorn J (1993). Evaluating
drugs after theri approval for clincal use, N Engl J
Med 329, 2029-32.

Schiff GD, Rucker T (1998). Computerized prescri-
bing, Building the electronic infrastructure for bet-
ser medication usage. JAMA 279, 1024-9.

Soumerai SB, Avorn ] {1990). Principles of educa-
tional outreach (‘academic detailing’) to improve
clinical decision making. JAMA 263, 549-56.

Spath P (1999) How case managers can help reduce
medical errars? Hosp Case Manag 7 (6), 101-3,

Urquhart J (1999) Pharmacoeconomic consequ-
ences of varfable patient compliance with presc-
ribed dryug regimens.. Pharmacoeconomics. 15
{3),217-28.




