
Fannaljûvijilarmn Önemi 

İLACA AİT RİSKLER NASIL ORTAYA KONULUR? 

Sp o n t a n bildirimler, klinik ve farmakoepide-
miyolo j ikça l ı şmalar , dünya literatürü, morbi-
di te ve moı ta l i t eye ait e l ek t ron ik veri tabanla-

rı gibi b i rçok veri kaynağı farmakoviji lans aktiviteleri 
için biîgi kaynaklarıdır. Kullanılan veri kaynaklarının 
ç o k olmasının bir n e d e n i d e advers etkileri net bir 
şeki lde b e l i r l e m e m i z e imkan ve re c e k tek bir siste-
min olmamasıdır . Farmakovi j i lans aktiviteleri içeri-
s inde tüm bu kaynaklardan gelen bilgiler dikkatli bir 
şeki lde takip edilir. B u aktiviteleri n s o n u c u n d a bek-
l e n m e y e n advers e tk i ler tanımlanabilir, belirli bazı 
advers etkilerin ö n c e d e n sanıklığının aks ine daha 
yaygın bir şeki lde ortaya çıktığı öğrenilebilir ya da 
hasta gruplarının bazı advers etki lere daha duyarlı 
o lduğu ortaya konulabilir . Aşağıda sık kullanılan 
y ö n t e m l e r e ait bilgiler verilmiştir. 

1. Klinik Çalışmalar: Bir ilaç piyasaya çıkmadan 
ö n c e yapılan klinik d e n e m e l e r t emelde şu sorula-
ra yanıt arar: İlaç etkili mi, zararli e tki lere sahip mi, 
hastalığa iyi gel iyor mu, faydası zararından fazla 
mı, e ğ e r zararı varsa b u n u n ciddiyeti nedir? Klinik 
d e n e m e l e r l e ortaya konulan ilacın yarar risk oranı 
yasal açıdan ( ruhsat landırma) ve istatistiksel olarak 
kabul edilebilir düzeyde olmalıdır. İlacın etkinliği ve 
güvenliği ile ilgili b i rçok bilgi bu çalışmalarla ortaya 
konulsa da ilaca ait b i rçok risk ve daha az oranda 
faydalı etki ilaç piyasaya çıktıktan sonra geniş halk 
kitleleri tarafından kullanılmaya başlanınca ortaya 
konulabil ir . Örneğin fenfluramin ve fenterminin 
primer p u l m o n e r hipertansiyon ve kalp kapakçık-
larında bozukluklara yol açması ilacın piyasaya çıkışı 
ile birl ikte ç o k sayıda kişide kullanılmasıyla ortaya 
konulabilmişt ir . B u tür sınırlamalardan dolayı ilacm 

kontrollü şartlarda olduğu kadar rutin klinik kul-
lanımda izlenmesi gerektiğini ortaya koymaktadır . 
Pazarlama sonrası i z l eme ve farmakoepidemiyolo j i 
bize bu olanağı tanıyan araçlardır. 

2. Farmakoepidemiyolojik Metotlar: Farmako-
epidemiyoloj i geniş topluluklarda ilacın etkilerinin 
araştırılmasıdır. Vaka raporları, vaka-kontrol ve ko-
hort çalışmaları ilaca ait riskin ortaya konulmasında 
sıklıkla kullanılan eptdemiyolo j ik metot lardır . Vaka 
raporları ilacı kullanan tek bir hasta ve o hastada 
ortaya çıkan advers d u r u m u tanımlar (Ör. temof-
laksasiıı kullanımı sonrası h e m o l i t i k a n e m i ve akut 
renal yetmezl ik bildirimleri) . Vaka raporları neden 
s o n u ç ilişkisini ortaya koymasa da h i p o t e z ü r e t m e k 
için ideal bir araçtır, B u n u n n e d e n i vaka raporlarının 
bilinen tüm t iplerde yanlılıktan e t k i l e n m e potansi-
yeline sahip olmasıdır . Vaka kontrol çalışmaları 
bir grup vaka (ilgilenilen hastalığa sahip kişiler) ile 
kontrolleri (bu hastalığa sahip olmayan kişileri) bir 
araya getirir. Vaka ve kontrol lerin martıziyet hikaye-
leri bel ir leni lerek, nıaruziyet ile ilgilenilen hastalık 
arasındaki ilişki d e r e c e s i ortaya konulmaya çalışılır. 
Vaka kontrol çalışmaları bu şeki lde ilgilenilen hasta-
lık için risk faktörlerini b e l i r l e m e y e çalışır. Dietilstil-
bestrol ile vajinal kanser , aspirin ile Reye s e n d r o m u , 
NSAli ile peptik iilser, oral kontrasept i f ler le derin 
ven t rombozu arasındaki ilişki bu metot la ortaya 
konulmuştur . Kolıort çalışmaları13 çal ışmanın 
başlangıcında hastalığı olmayan bir g r u p kişiyi bir 

13 Kohoı l orlak özelliğe salı ip bireylerin oluşturduğu grup 
anlamına yelmektedir, 



araya getirir ve g r u p iç inde her bir kişinin maruziyet 
d u r u m u n u belirler. D a h a s o n r a bu kohor t zaman 
içeris inde ileri (prospekt i f ) veya geri ( re t rospekt i f ) 
y ö n d e iz lenerek m a r u z kalan ve kalmayan kişiler-
d e hastalık gelişimi belirlenir. Haçların advers etki 
o luşturma insidansı bu y ö n t e m l e kest ir i lebi lmesine 
rağmen nadir görü len olaylar bu y ö n t e m l e b e k l e -
n e m e z . 

Oldukça değerli bilgiler sunmas ına rağmen farma-
koepidemiyolo j ik çalışmaların çeşitli sınırlamaları 
bu lunmaktadı r. F a r m a k o e p i d e m iyolojik çalışmalarla 
ilaç ile advers etki arasında bir ilişki ortaya konulsa 
bile h e r zaman aralarında nedense l bir ilişki o lup ol-
madığı net bir şeki lde anlaşılamaz. Advers etkilerin 
yapısı ve mekanizmasını bu tür çalışmalarla ortaya 
koymak m ü m k ü n değildir. 

Elektronik Veritabanları 
G ü n ü m ü z d e özell ikle gelişmiş ü lke lerde bilgisayar 
tabanlı tıbbi verilerin istatistiksel amaçlarla kul-
lanımına ok lukça sık rastlanılmaktadır. Örneğin, 
A B D ' d e fakir hastalara bir yardım programı olan 
Medlcaid veri ler ine g ö r e kalça kırıkları vakalarının 
uzun d ö n e m ps îkotropik iîaç kullanımı ile pozitif, 
uzun d ö n e m tiyazit diüretik kullanımı ile negatif 
ilişki içer is inde o lduğu bulunmuştur , Ülkemizde ec-
zane ve geri ö d e m e kurumlarında hastanın r e ç e t e 
bilgileri e lektronik veritabanlarında bulunmaktadır . 
Ancak bu veri tabanlarında hastanın klinik durumu-
na ilişkin bilgiler olmadığı için ilaca ait risk konusun-
da araşt ırma yapümasına olanak tanımamaktadır . 

Ad hoc (özel amaçlı) Veri Toplama: 

İngiliz Ulusal Sağlık Hizmetleri b ü n y e s i n d e g e r ç e k -
leştirilen Reçete Olay İzleme Programında aynı 
anda bir kaç ilacı s e ç m e , bu ilaçların verildiği kişileri 
tanımlama ve daha sonra gel işen olaylar hakk ında 
reçe te yazanlara soru s o r a b i l m e imkanı bulunmak-
tadır. Bu hastalarla diğer ilaçların verildiği hastalar 
(kontro l g r u b u ) arasındaki i s t e n m e y e n olay oranları 
karşılaştırılmakta ve belirli b ir ilacı kullanan hasta-
larda i s t e n m e y e n olayların b e k l e n e n d e n daha sık 
o lup olmadığı be l i r lenebi lmektedir . 

3 . Spontan Bildirim: S p o n t a n bildirimler farnıa-
kovijilans a l d v i t e l e r i n d e ö n e m l i bir y e r e sah ip oklu-
ğu için ayrı bir bö lüm olarak e le al ınmıştır . 

ADVERS ETKİLERİN ORTAYA ÇIKA-
RILMASINDA BİRÇOK FARKLI METOT 
KULLANILMAKTADIR. 

o Advers etkileri be l i r leyecek tek bir çal ışma 
sistemi bulunmamaktadır . 

o Büt i in çal ışma s is temlerinin avantaj ve deza-
vantajları bulunmaktadır : 

® Klinik d e n e m e l e r gibi araştırmayı kontrol 
edebi ldiğimiz çalışmaların genellenebil ir l iği 
zayıftır. 

• F a r m a k o e p i d e m i y o l o j i k metot larda İse 
n e d e n - s o n u ç ilişkisini k u r m a k h e r z a m a n 
m ü m k ü n değildir . 


