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ABSTRACT

Healthcare professionals, contrary to what is known, more frequently encounter adverse drug reactions during clinical
practice. Irrespective from spontaneous reporting of pharmacovigilance system, these professionals, particularly
physicians, should solve these problems immediately. However, at first they have to evaluate the causal relationship
between adverse events and drugs and then initiate the necessary therapeutic interventions. If physicians ignore the
potential roles of medications in the etiology of complaints of patients and instead prescribe new drugs towards new
treatment goals, new adverse events would be unavoidable. Therefore, the presence of adverse drug reactions should
always be questioned correctly and, if necessary, the patient's well-being should be ensured by essential changes in the
treatment protocol. In this review, types of adverse drug reactions, principles regarding causality assessment and basic
treatment approaches are outlined.
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OZET

Saglik profesyonelleri advers ilag reaksiyonlart ile, bilinenin aksine, klinik pratikte daha stk karsilasmaktadir.
Farmakovijilans sisteminin spontan bildiriminden bagimsiz olarak, bu profesyoneller, 6zellikle hekimler, bu problemleri
hizlt bir sekilde ¢6zmeliditler. Ancak, ilk 6nce advers olaylar ile ilaglar arasindaki nedensellik iligkisini degerlendirmeleri
gerekmektedir ve daha sonra gerekli tedavi girisimleri baglatmalidirlar. Hekimler ilaglarin hastalarin sikayetlerindeki olas
rollerini gérmezden gelip yeni tedavi hedeflerine yonelik daha fazla ila¢ yazma yoluna gidetlerse, yeni advers olaylarin
olusmasit kacinilmaz olacaktir. Bu nedenle advers ilag reaksiyonlarinin varligi her zaman dogru bir sekilde sorgulanmali
ve gerektiginde tedavi protokolindeki degisikliklerle hastanin esenligi saglanmalidir. Bu derlemede advers ilag
reaksiyonlarinin tipleri, nedensellik analizi ile iliskili prensipler ve temel tedavi yaklasimlart 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Advers ila¢ reaksiyonlari; farmakovijilans; nedensellik; tedavi

Girig

Yunanca ila¢ anlamina gelen “pharmakon” kelimesi ile latince tetikte olmak, uyanik olmak anlamina gelen
“vigilans” kelimelerinin bitlestirilmesiyle olusturulmus farmakovijilans! Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan “advers reaksiyonlarin ve ilagla ilgili diger potansiyel sorunlarin saptanmasi, degerlendirilmesi,
anlasilmasi ve dnlenmesine yonelik yiriitilen faaliyetler ve bilimsel calismalar” olarak tanimlamaktadir2. Bu
itibarla “ilaclarin glivenliligini tanimlamak” ve “onlarin daha givenli ve etkili kullanimlarint saglamak”
farmakovijilansin en temel amacidir34, Advers ila¢ reaksiyonu (AIR) siiphe edildigi anda saglik meslek
mensuplar tarafindan spontan bildirim yontemi ile ulusal farmakovijilans merkezlerine bildirilmelidir. Bu
raporlama sisteminden ayrt olarak saglik profesyonelleri rutin tant ve tedavi hizmetleri sirasinda AIR ile
kendilerine basvuran hastalarin bu sorunlarint hizlt bir sekilde ¢6zmek durumundadirlar. Neticede tim
hastane basvurularinin yaklasik %5’ini AlRler olusturmakta ve yatan hastalarin da asagt yukart %10-20’si
hastanede kaldiklart siire boyunca en azindan bir AIR’ye maruz kalmaktadir>”. Bu derlemede 6nce AIR
siniflandirilmasina, daha sonra AR ile ilagla arasindaki nedensellik iliskisinin nasil irdelenebilecegine ve son
olarak da tedavi yaklagimlarina deginilecektir.
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Advers Ilag Reaksiyonlarinin Siniflandirilmasi

AIR, kisaca “bir ilaca karsi gelisen zararli ve amaglanmayan cevap” olarak tanimlanmakta olup esitli
sekillerde ortaya ¢ikabilmektedir®. Nitekim farmakovijilans sistemine gére bir ilag takip eden reaksiyonlardan
herhangi birine yol agtyorsa ciddi bir AIR s6z konusudur: (i) 6liim, (ii) hayati tehlike, (iii) hastaneye yatma
veya hastanede kalma siiresinin uzamasi, (iv) kalict veya belirgin sakatlik veya is géremezlik, (iv) dogumsal
anomali veya dogumsal bir kusur, (v) tibbi olarak énemli olaylar®. Siddetine gére alternatif bir stniflama da
bulunmaktadir ve bu AlR’nin tedavi planlamasint dogrudan etkilemektedir: (i) minér (Hastane yatisinin
uzatilmasina gerek yoktur. Tedavi ilacin kesilmesini, dozun azaltlmasini ve/ya da palyatif tedavinin
verilmesini gerektirebilir.), (ii) orta (Hastanin incelenmesi igin ileri testler veya prosediitler veya en az bir
giinlitk artmis hospitalizasyon veya hastane basvurusu gerekebilir.), (iii) ciddi (Inatci veya anlamli maluliyet
(6rnegin transfiizyon veya yatts gerektiren ancak hemodinamik dengesizligi yol agmayan hemoraji) veya
yogun bakima transfer gerekliligi), (iv) ciddi-hayat: tehdit eden (Ornegin hipotansiyona yol agan hemoraji,
hipoglisemik ensefalopati, agir hiponatremi ve hastaneyi yatist gerektiren akut bobrek yetmezligi), (v) ciddi-
olimciil (Hastanin 6limiine katki yapan)?. Diger taraftan AlRler baslangicta tip A ve tip B olarak iki sekilde
tanimlanmus, ardindan zaman, siire ve doza baglt olarak tipleri genisletilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Advers ilag reaksiyonlarinin stniflandiriimasi

Reaksiyonun tipi Ozellikler Ornekler
Tip A (augmented) AIR Sik gbritllme Hidroksizin-kabizlik
Abartilmis farmakolojik etki Kaptopril-kuru 6kstirtik
Tahmin edilebilir Hidroklorotiazid-hipokalemi
Doza bagiml Aspirin-kanama
Distik mortalite
Tip B (bizarre) AIR Nadir gorilme Immiinolojik:
Farmakolojik etki ile ilgisiz Penisilin anafilaksisi
Tahmin edilemez Idiyosenkratik:
Dozdan bagimsiz Abakavir hipersensitivitesi
Yiiksek mortalite
Tip C (chronic) AIR Nadir gorulir Kortikosteroidlerin ~ hipotalamik-
Kimiilatif doza bagiml hipofizer-adrenal ~ akst  suprese
Zamana bagiml etmesi
Bifosfonatlarin cenede
osteonekroza yol agmasi
Tip D (delayed) ATR Nadir gorilur Karsinogenezis
Zamana bagimlt Tardiv diskinezi
Genellikle doza bagimli Teratojenezis
flacin  kullanilmasinin  ardindan
tezahiir
Tip E (end-of-use) AIR Nadir gorulir Morfin  veya diazepama bagl
Tlacin kesilmesinden kisa bir siire | kesilme sendromlart
sonra tezahtr
Tip F (failure) ATR Sik gorilir Bir  enzim  indukleyicisi  ile
Doza bagiml kullamildiklarinda etkisiz kalan oral
Siklikla ila¢ etkilesimi kaynakli kontraseptifler

Not: Schatz SN, Weber RJ. Adverse Drug Reactions. PSAP 2015 CNS/Pharmacy Practice’den faydalanilarak
hazitlanmistir.

1- Tip A AIR

Tip A (augmented) AIR, ilaglarin bilinen farmakolojik etkilerinden dolayt tahmin edilebilen ve yiiksek
morbidite diisik mortalite ile seyreden reaksiyonlardir’®. Bu tip reaksiyonlar asiri dozda verilen
antihipertansif ilaglarin ortostatik hipotansiyona ve insiilinin hipoglisemiye yol agmast gibi siklikla ilaglarin
bilinen primer ve/ya da sckonder farmakolojik etkilerinin gsiddetlenmesi ile ortaya ¢tkan gegcici
reaksiyonlardir®'.12. Genellikle iyi bir doz-cevap iliskisi vardir; hastanin genetik faktdtrleri 6nemli rol
oynayabilir; frekanslar yiiksektir; degisken olmakla birlikte siddetleri hafiftir; tim AIR’nin yaklasik %80’ini
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olustururlar; ilk kez faz I-1II sirasinda tespit edilitler; hayvan modellerinde gosterilebilirler!12. Bu tip
reaksiyonlar bobrek yetmezligine veya karaciger hastaligina bagl renal ve hepatik klirens azalmalarinda veya
ilag etkilesimlerinde gerekli doz ayarlamalari yapilmadiginda da gorilebilitler®. Ayrica recete hatalarina bagl
olabildikleri gibi tatminkar terapotik etki elde etmek icin yapilan titiz doz titrasyonlarinda da ortaya
cikabilitler?.

2- Tip B AIR

Tip B (bizarre) AIR idiyosenkratik veya immiinolojik, tuhaf ve yeni cevaplar olup ilacin bilinen
farmakolojisinden hareketle tahmin edilemeyen reaksiyonlardir, yliksek morbidite ve mortalite ile seyrederler
ve genellikle bir antidotlar1 yoktur®101213 Ayrica bu reaksiyonlarin diger 6ne ¢ikan 6zellikleri séyle
Ozetlenebilir: (1) Asikar doz-cevap iliskisi géstermezler, (i) genellikle tanimlanmamis olsa da hastanin genetik
faktorlerine baghidirlar ve sadece duyarlt hastalarda gérilirler, (iii) frekanslar diistktiir, (iv) degisken olmakla
birlikte siddetleri fazladir, (v) tim AIR’nin yaklastk %20’sini olustururlar, (vi) genellikle ilk kez faz TV
strasinda nadiren faz I1I sirasinda tespit edilirler, (vii) hayvan modellerinde kargiliklari yoktur®11.12,

Son 30 yilda idiyosenkratik reaksiyonlara zemin hazirlayan genetik faktdrlerin tespiti noktasinda anlaml
gelismeler kaydedilmis ve insan 16kosit antijeni (HLA) genleri ile HLA-dist genlerin bu olaya katkist oldugu
bazt AlRlerde gésterilmistir'. Tlkine verilebilecek bir 6rnek HI.A-B*57:07 aleli tastyan bireylerde tedavinin
ilk alt1 ayinda gorilebilen ve hayati tehdit edici ciddi bir reaksiyon olan abakavir hipersensitivitesidir!2. Bu
hipersensitivite cilt dokuntileri, ates, kirikhik, gastrointestinal semptomlar ve respiratuvar semptomlardan
olusmaktadir!4, Cilt dokiintiilerinin siddetli formlar1 Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekrolizis
ve sistemik lupus eritamotozusa neden olabilir'#. Eger bir hasta hipersensitivite reaksiyonu deneyimlerse
abakavir kesilir ve semptomlar genellikle 72 saat icinde ¢6ziiliir'4. Abakavire tekrar baslamak kontrendikedir
¢iinkd hayatt tehlikeye yol agan reaksiyona ve hatta lime bile yol agabilir'4. HLA genleri ile iliskili reaksiyona
verilebilecek diger bir 6rnek ise HI.A-B*75:02 aleli ile iliskili karbamazepin toksisitesidir (Stevens-Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekrolizis)!3. HLA dist genlerdeki mutasyonlar ilaclarin dispozisyonunda ve
kardiyotoksisitesinde rol oynayabilmektedir!3. Ornegin faz I1 ilag metabolizmast ile iliskili N.AT2 genindeki
bir polimorfizme bagl yavas metabolizma kalib1 izoniazide bagl karaciger hasarina yatkinligt anlaml olarak
arttirmaktadir'3. Benzer olarak EKG’de ilaca bagli-QT uzamasina zemin hazirlayan iyon kanalt mutasyonlari
da 6nem arz etmektedir’3. Ornegin iloperidon ve ziprasidon gibi atipik antipsikotik bazt ilaclarin QT
uzamasina bagli tehlikeli aritmilere yol agma ihtimali vardir!>.

Idiyosenkratik reaksiyonlar gibi imminolojik etyolojiye sahip alerjik AlRler de bu kategoride
degerlendirilmektedir!t2. Bu baglamda alerjik AIR’yi tip A AIR’den ayirtan bazt 6zellikleri mevcuttur.
Ornegin tip A AlRler ilag ilk kez alindiginda ortaya cikabilirken, ilag aletjisi ilagla ilk temasta ortaya ¢tkmaz;
ilag alerjisinde 6nce viicudun ilagla tanismasi, ona antikor veya lenfosit diizeyinde duyarlt hale gelmis olmast
ve daha sonra aynt ilagla tekrar karsilasilmast gerekir. Ancak ilaglarin farkinda olunmadan daha 6nceden
alinmis olma ihtimali de bulunmaktadir!6. Alerjik ila¢ reaksiyonlarinin belli bir insidanst vardir; halbuki tip A
AlRler yeterli dozda verildiklerinde tiim bireylerde ortaya ¢ikabilirler!¢. Alerjik zemini bulunan insanlarda
ila¢ alerjisinin gelismesi ihtimali daha yiksektir ve bunun kisilerin 6zge¢mis hikayesi alinirken tespiti
miimkiindiir'e. Ila¢ alerjisine iirtiker, kasinti, anjioddem, gesitli vaskiilit lezyonlari ve eozinofili gibi bazt
belirtiler eslik edebilir 16

Alerjik reaksiyon tiplerinden en ¢abuk baslayani ve en stk rastlanilant #p I (anafilaktik) reaksiyon olup sistemik
anafilaksi ve lokal anafilaksi (irtiker, bronkospazm ve anjioédem) seklinde gorilebilir’. Antijenin (ilacin)
dokulardaki mast hiicrelerinde yerlesen IgH’lere baglanmasi ile bu hiicrelerin igindeki histamin vb.
otakoidlerin degraniilasyonu sonucunda reaksiyon ortaya cikar®. Anafilaktik reaksiyona gorinise goére
benzeyen bir ila¢ reaksiyonu tiirl anafilaktoid reaksiyon olup bu immiinolojik bir temele dayanmaz; ilacin direkt
etkisine bagli olarak mast hiicrelerinden histamin ve diger otakoidlerin saliverilmesine baghdir’®. Bu
reaksiyona radyopak organik ilaclar, morfin, tiopental, d-tubokiirarin ve organik arsenik ve antimon gibi
bilesikleri yol acabilir!®. Tzp II (sitotoksik) reaksiyon ise IgG ve IgM tipi antikorlarin viicudun hiicrelerine
yapismis olan antijene baglandiktan sonra komplemant veya 6ldiiriicti hiicreleri aktive etmesi ile hiicrelerin
oldurtalmesi seklinde olusut®. Tip II reaksiyonlar kan hiicrelerinin yok olmast (hemoliz, 16kosit ve trombosit
erimesi), damar endotelinin bozulmas: sonucu vaskiilit, ciltte purpura ve diger hemorajik lezyonlar,

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



100 Advers {lag Reaksiyonlari

makilopapiiler dokuntiler ve bulli lezyonlar olarak ortaya ¢ikabilir!¢. Serum hastaligi, arthus reaksiyonu ve
akut glomerulonefrit ise antijen-antikor komplekslerinin dokuya ¢6kmesinin tetikledigi kompleman
aktivasyonu, nétrofillerin toplanmasi ve litik enzimlerin saliverilmesi ile meydana gelen #p 111 (inmiin kompleks
¢okmesine bagly) reaksiyona Srnek gosterilebilir's. Son olarak #p I (gecikmis) reaksiyon antijenin viicuda girmesi
ve duyarh T lenfositlerin aktive olmasi sonucu lenfokinlerin a¢iga ¢cikmastyla olusan ve mantoux reaksiyonu
(PPD testi), granulomat6z lezyonlar ve temas dermatiti seklinde gorilebilen reaksiyonlardir®19.

3- Digerleri

Tip C (chronic/continuing) AIR hem doz (kiimiilatify hem de siire ile baglantli nadir gérilen
reaksiyonlardir'®12, Tip D (delayed) AIR nadir goriilen, zamana bagimli, genellikle dozla iliskili ve ilacin
kullanilmasinin ardindan beliren ya da asikar hale gelen reaksiyonlardir'®12, Tip E (end of use) AIR ilacin
kesilmesine baglt olarak ortaya cikan reaksiyonlardir!®12, Tip F (failure of therapy) AIR reaksiyonlar tedavinin
basarisizligt ile ilgilidir'2. Ornegin CYP2D6 geninde varyanti olan yavas metabolizér bireylerde kodein
morfine yeterince donistiirtilemeyeceginden normal dozlarda analjezik etki elde edilemeyecekken ¢ok hizh
metabolizorlerde ise solunum depresyonu gibi tip A AIR meydana gelme riski artacaktir!2,

Nedensellik iliskisinin saptanmasi
1- Genel Yaklagim

Rutin tant ve tedavi hizmetleri sirasinda saglik profesyonelleri semptomlar (hastanin sikayet ettigi stbjektif
belirtiler) ve bulgular (hekimler tarafindan tespit edilen objektif belirtiler) ile, isin dogast geregi, siklikla
karsilamaktadirlar. Bu belirtiler bir hastaliga isaret edebilecegi gibi ilaglardan da kaynaklanabilir. Bu nedenle
aytrict tanida bazen ilaglarin roliiniin de hesaba katilmasi ve bu konuda analiz yapilmast gerekebilir. Bu analiz
sadece anamnez alinirken kullanilan ilaglari sormaktan ibaret bir durum olmayip hekimlerin bu konuda bilgili
olmast ve nasil bir yaklasim sergilemek gerektigini bilmeleri yerinde olur. Asagida bu genel yaklagimlar
hakkindaki temel bilgilerden bahsedilmis olup daha detayl bilgi icin ilgili kaynaga bakilabilir!.

a) Ilaca maruz kalma ile reaksiyon arasindaki zaman iligkisi

Bir reaksiyon ile karsilasildiginda 6ncelikle hastanin kullandigt ilaglarin hatasiz bir listesine ulasmak gerekir!2.
Daha sonra reaksiyonun ortaya ¢tkmasi ile siipheli ilacin alinma zamant arasindaki iligkiyi irdelemek ¢ok
onemlidir®12. Genellikle reaksiyon ilacin verilis yoluna goére hemen (IV bolus), 0,5-1 saat icinde (IM;
subkutan) veya birkag saat icinde (oral) ortaya cikabilir. Ancak, bazi alerjik reaksiyonlar verilis yolundan
bagimsiz olarak hemen ortaya cikabilitler; bu vakalarda hastanin ilaca daha 6nce maruz kalip kalmadig da
6nem kazanir'2, Doza bagimli reaksiyonlar ise kararl plato konsantrasyonun olustugu birkag giiniin ardindan
goriilebilirler. Tlaclara bagh kanser gelismesi yillar (5-10 yil) igerisinde meydana gelir. Duyarli hale gelmis
kisilerde alerjik reaksiyonun ortaya ¢ikma siiresi tip I anafilaktik reaksiyonlarda hemen baglar ve yarim saat
icerisinde maksimuma ulasir. Tip II arthus reaksiyonunda bu siire 4-8 saati, tip IV gecikmis tipteki
reaksiyonlarda ise 24-48 saati bulur.

b) Reaksiyonun tipi ve dogasi

Hastadaki semptomun ilacin normal farmakolojik kalib1 ile uyumlu olup olmadigini anlamak diger bir
basamagi olusturur'?. Bu amagla ilacin kisa triin bilgisine bakilabilecegi gibi internet tabanlt glivenli ila¢
monograflarindan da yararlanilabilir. Advers reaksiyonlarin 6nemli bir kismi, tip A, ilacin bilinen
farmakolojik etki profilinden beklenen nitelikte doza bagimli olaylardir. Atropin’in miksiyon giicligi
yapmasl, beta blokerlere bagli gelisen bradikardi veya ditretiklere baglt hipokalemi buna 6rnek gosterilebilir.
Akut anafilaktik sok ve anafilaktoid reaksiyonlar, Stevens-Johnson sendromu ve agraniilositoz gibi bazi
patolojik durumlar neredeyse her zaman ilaglara ya da bagka kimyasal maddelere reaksiyon olarak ortaya
cikarlar, 6ngorilemezler ve doza bagli olarak ortaya ¢tkmazlar. Bazen de ilaca baglt advers reaksiyon ilacin
kullanildig1 hastaligin belirtilerini taklit edebilir. Nitekim bazi antiaritmik ilaglar aritmojenik etki yaparken
antihistaminiklerin bazilar1 da alerjik reaksiyona yol agabilir.
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c) Diger nedenlerin diglanmasi

Patolojik olayin ilagla baglantisint dogrudan kanitlamak zor oldugunda, diger olast nedenler sirayla diglanarak
bir iliski ortaya konabilir®. Bu itibarla temel laboratuvar Sl¢timleri yol gésterici olabilir!2. Hastadaki bir
dokiintii AIR’ye bagli olabilecegi gibi antibiyotik kullanimina bagli mantar enfeksiyonuna bir reaksiyon
olarak da ortaya ctkabilir!2,

d) Laboratuvar olgiimleri ve 6zgiil tan1 testleri

Gerektiginde ilacin plazma konsantrasyonu Slciilerek A veya F tipi AlRler tespit edilebilir'2. Bu 6zellikle
terapotik penceresi dar olan ilaglar i¢in s6z konusudur. Bazen, hastada ilact metabolize eden enzimin genetik
cksikligi olabilir ve bu testlerle ortaya ¢tkarilabilir. Ditiretiklere baglt hipopotasemi de laboratuvar testleri ile
ortaya konulabilir'?. Statinler gibi hepatotoksik potansiyeli olan ilaglari kullanan hastalarda baslangicta ALT
gibi karaciger enzim diizeylerinin Sl¢iilmesi 6nerilmektedir!”. Ancak, 2012’den beri Amerikan Ila¢ ve Gida
Dairesi (FDA) ciddi karaciger hasarint tespiti veya 6nleme noktasinda ise yaramadigt i¢in tedavi devaminda
bu o6lgiimleri 6nermemektedir'’. Karaciger enzimlerinin takibi sadece tedavinin baglangicindan sonra
karaciger hasarina isaret eden semptomlart olan veya statin tedavi rejiminde degisiklik olan hastalarda
onerilmektedir!”. Alerjik bir reaksiyon s6z konusu ise cilt tizerine uygulanan asiri-duyarlilik testleri yapilabilir
ya da kanda 6zgiil IgE antikorlarin varhigi arastirilabilir.

e) Satasmay1 kaldirma ve tekrar satasma

Alkut ve gegici nitelikteki AIR’de ilag kesilerek reaksiyonun gecip gegmedigine ve geciyorsa bunun zamansal
olarak uyumlu olup olmadigina bakilabilit®. Alternatif olarak dozun azaltilmast ile yan etki ortadan kalkiyor
mu ya da siddeti azaliyor mu diye sorgulamak gerekir'?. Ek olarak spesifik bir antidot veya zit yonde etkili
bir ilag verildiginde sikayet ortadan kalkiyorsa, bu da AIR lehine cok kiymetli bir bulgudur?. Ancak reaksiyon
geri donusstz nitelikte ise ya da yavas diizelen kronik bir reaksiyonsa bu yaklasim sonug vermez. Reaksiyon
gectikten sonra ilacin tekrar verilmesi ile reaksiyonun olusu arasinda bir iliski test edilebilit?. Ancak, bu son
yontem 6zellikle B tipi veya ciddi reaksiyonlarda kullantlmamalidir.

2- Nedensellik iligkisinin derecelendirilmesi

Farmakovijilansta nedensellik denildiginde iki farkli soruya yanit bulunmaya calisilir: (i) bu ilacin bu ters
reaksiyona neden olma olastligt var midir? (i) bu ila¢ verildigi hastada ger¢ekten bu olaya neden olmus
mudur? lk soru acgisindan 6ncelikle ilacin diizenleme makaminca onaylanmis kisa iiriin bilgisine (ilag
prospektisil), daha sonra diizenleme makaminin sundugu ek giivenlilik bilgilerine, yayinlanmis literattrlere
ve kitaplar ve internet tabanli veri bankalar gibi Ggiincil kaynaklara basvurulmast gerekir?. Bazen,
onaylanmis bilgilerin 6tesindeki bilgileri sorgulamak gerektiginde iiretici firma ile temasa gegilebilir. Tlacin
kisa tiriin bilgisinde sadece advers reaksiyonlar kismz1 degil ayrica kontrendikasyonlar, uyarilar ve 6nlemler ve
kara kutu uyarist gibi bolimler de incelenmelidir®. Diizenleme makamlarinin sundugu ek givenlilik
bilgilerine en giizel 6rnek FDA (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi)’nin “MedWatch Safety Alerts for Human
Medical Products” baslikli uygulamasidir®. FDA’nin yaninda Kanada Saglik ve EMA (Avrupa Ilag¢ Dairesi)
gibi kuruluslarin da ilag giivenliligi ile ilgili ikazlari bunlarin internet sitelerinden takip edilebilir. Ugiinciil
kaynaklardan literatiir taramast hem zaman alicidir hem de yayinin kalitesi ile ilgili soru isaretleri olabilir. Ote
yandan bircok kitap, literatiir ve klinik arastirmalardan faydalanilarak hazirlanan internet veri bankalar
(micromedex, uptodate, clinical key, DailyMed) daha kullanish olabilir®.

Diger taraftan ikinci soruya verilen yanit nedensellik iliskisinde aranan asil yanittir. Bu amagla uygulanan
cesitli yontemler gelistirilmistir. Ancak hicbirisinin nedensellik thtimali Gizerine kesin ve giivenilir bir tahmin
sagladigl gosterilmemistir's. Yine de bir ilag¢ ile bir reaksiyon arasindaki iligkinin olabilirligi hakkinda bir
dereceye kadar fikir verebilir’?2. Bu baglamda nedensellik analizinin artlart ve eksikleri Tablo 2’de
Ozetlenmistir!s.

En ¢ok tercih edilen nedensellik siniflamast “Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin Nedensellik Siniflamast” olup
bunun yardimiyla bir advers olayin bir ilaca bagli olup olmadig1 irdelenebilir (Bakiniz Tablo 3). Aslinda vaka
sunumlarinin analizi icin pratik bir ara¢ olarak tasarlanan bu sistem hekimler tarafindan rutin tani-tedavi
hizmetleri sirasinda onlara da yarar saglayabilir’®, En sik segilen kategoriler “olas’” ve “miimkiin”
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oldugundan mantiklt bir yaklasim olarak baslangicta bunlardan biri secilebilir’®. Ardindan vakanin secilen
kategoriye uyup uymadigi test edilebilir'®. Eger rapor daha gliclii gibi duruyorsa analizci bir basamak yukartya
ctkabilir (mesela “mumkin”den “olasi”ya)'s. Eger kanitlar daha zayif ise bu durumda daha dusik bir
kategotiye gegilebilir'8. Bu sistemin ilk iki kategorisi olan “kesin” ile “olast/olabilit” arasindaki en 6nemli
fark “Farmakolojik veya fenomonolojik olarak tanimlanabilir olay (yani objektif ve spesifik bir medikal
bozukluk veya bilinen bir farmakolojik fenomen)” kriteridir!8. Kloramfenikole bagl gti bebek sendromu ya
da daha 6nce kullanilms bir ilacin tekrar verilmesinden hemen sonra baslayan anafilaksi gibi olaylar buradaki
ifadenin tipik 6rnekleridir's. Bunlarin disindaki herhangi diger bir olay (uykusuzluk, libido kaybi, bulant,
kusma, gérme bozuklugu, tremor, vb.) otomatik olarak dislanir ve hicbir zaman “kesin” kategorisine
sokulamaz (pozitif tekrar satasma gézlenen vakalarda bile)!s. Tkinci bir yontem “Naranjo yontemi” olup
bunda bir anket formu doldurulur (Bakiniz Tablo 4)!. Sorulan on soruya verilen cevaplara goére ulagilan
toplam puana gore “kesin”, “olast/olabilit”, “mimkin/olanakl’” veya “sipheli” kategorilerinden biri
secilmis olur?®.

Tablo 2. Nedensellik analizinin artilar1 ve eksileri

Nedensellik analizi ne yapabilir? Nedensellik analizi ne yapamaz?

Analizciler arasindaki anlasmazift azaltir Nedensellik ihtimali icin hatasiz kantitatif bir Sl¢iim
saglayamaz

Nedensellik ihtimalini stniflandirir Valide ve valide olmayan vakalari ayirt edemez

Bireysel olgu raporlarini puanlar Tlag ile olay arasindaki baglantiyi kanitlayamaz

Bilimsel degerlendirmeyi gelistirir Bir advers olayin gelismesine bir ilacin katki miktarini
gosteremez

Egitime katk: saglar Belirsizligi kesinlige ceviremez

Not: The use of the WHO-UMC system for standardised case  caulity  assessment
(https:/ /www.who.int/medicines/areas/quality_safety/safety_efficacy/WHOcausality_assessment.pdf)’tan Turkceye
cevrilmistir.

Tablo 3. Standart vaka nedensellik analizi icin WHO-UMC sistemi

Kesin Tlag alinmast ile makul zaman iliskisi olan olay veya anormal laboratuvar testi
Hastalik veya diger ilaglatla agiklanamama

Satagmayi kaldirmaya makul cevap

Farmakolojik veya fenomonolojik olarak tanimlanabilir olay (yani objektif ve spesifik
bir medikal bozukluk veya bilinen bir farmakolojik fenomen)

Tatminkar tekrar satasma, gerektiginde?

Olast/ Tlag alinmasi ile makul zaman iliskisi olan olay veya anormal laboratuvar testi
Olabilir Hastalik ve diger ilaglarla agiklanamama

Satagmayi kaldirmaya mantiklt cevap

Tekrar satasmaya gerek yok

Miimkiin Tlag alinmast ile makul zaman iliskisi olan olay veya anormal laboratuvar testi
Hastalik ve diger ilaclarla da aciklanabilme
Satagsmay1 kaldirma ile ilgili bilgi yok ya da net degil

Olasilik dist Zaman iliskisi olast olmayan (ama imkansiz degil)
Hastalik ve diger ilaclarin makul aciklama getirmesi
Durumsal/ Olay ya da laboratuvar test anormalligi
Siniflanmamis Uygun analiz icin daha fazla veri lazim, ya da
Ek veri analiz alinda
Degetlendirilemez/ Advers reaksiyon 6neren bildirim
Siniflandirilamaz Vet yetersiz veya celiskili oldugundan degetlenditilemez

Veri desteklenemez veya dogrulanamaz

aDiger bilgiler tekrar satasmay1 gerektirmeyecek kadar ikna edici ise gerekmez.
Not:  The use of the WHO-UMC system for standardised case  caulity  assessment
(https:/ /www.who.int/medicines/areas/quality_safety/safety_efficacy/WHOcausality_assessment.pdf)’tan Turkceye
cevrilmistir.
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Tablo 4. Naranjo advers ilag reaksiyonu olasilik skalas1

Soru Evet | Hayir Bilinmiyor Puan
Bu reaksiyon ile ilgili eski bilinen kesin raporlar var mr? +1 0 0
Advers olay kugkulanilan ila¢ uygulamasindan sonra m1 ortaya ctkti? | +2 -1 0

Tlag kesildiginde ya da spesifik bir antagonist verildiginde advers | +1 0 0
reaksiyon diizeldi mi?

Tlag tekrar uygulandiginda advers reaksiyon tekrarladi ms? +2 -1 0

Tlac disinda advers reaksiyona yol acabilecek bagka nedenler var mi? | -1 +2 0
Plasebo verildiginde reaksiyon tekrar ortaya ¢iktt mi1? -1 +1 0

llag kanda veya diger viicut swvilarinda toksik sayilabilecek | +1 0 0
konsantrasyonlarda saptand: m1?

llag dozu arttirildiginda advers reaksiyon daha siddetli veya doz | +1 0 0
azaltildiginda daha az siddetli miydi?

Daha 6nce hastanin bu ilaca veya benzer bir ilaca herhangi bir | +1 0 0
maruziyetinde benzer bir reaksiyon goriilldi mu?

Advers reaksiyon herhangi bir objektif kanit ile teyit edildi mi? +1 0 0
TOPLAM PUAN

Kesin Olas1/ olabilir Miimkiin/olanakls Kuskulu
9 5-8) (1-4) 0

Not: Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz I, Roberts EA, Janecek E, Domecq C, Greenblatt DJ. A
method for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther. 1981 Aug;30(2):239-45.dan
Tiurkceye cevrilmistir.

Advers Ilag Reaksiyonlarinda Tedavi Yaklagimi

Her ne kadar AIR’nin bir kismi minér semptomlatla ortaya ¢iksa da, %0,1-0,3 vakada ciddi reaksiyonlar
olusabilmekte ve hatta Slimler gérilebilmektedir’20. Bu itibarla “uygulanan tedavi ile nedensellik iligkisi
olsun veya olmasin hastada ortaya ¢ikan istenmeyen tiim tibbi olaylar” seklinde tanimlanan bir advers olayin
yukarida izah edilen yontemlerden de faydalanilarak AIR olarak tanimlanmast 6nemli bir asamadir?!.
Genellikle bundan sonra hastadaki zararlt etkilerin kisitlanmasi i¢in gerekli mtdahalelere baslanmaktadir!2,
Ancak bu akis acil miidahale gerektiren durumlarda bozulabilir ve advers olaya miidahale edildikten sonra
AIR tanist konulma yoluna gidilebilir (Sekil 1). Bazen advers olay ve/ya da AIR medikal tedavi hatalari
sonucu da olusabildiginden bu durumu diglamak da gerekebilir. Tedavi hatalart “medikal tedavi saglik
profesyonelleri, hasta veya tiiketici kontroliinde iken ortaya cikabilen ve uygunsuz ila¢ kullanimina veya
zarara yol agabilen 6nlenebilir bir olay” seklinde tanimlanmaktadir!2.

Herhangi bir AIR ile karsilan klinisyen hekim bu durumu cesitli sekillerde yonetebilir: (i) Higbir sey
yapmayabilir, (ii) doz rejimini degistirebilir, (iii) ila¢ tedavisini durdurabilir, (iv) ilag¢ tedavisini degistirebilir,
(v) destek tedavisi sunabilir, (vi) spesifik tedavi verebilir?223. Bunlarin yaninda, eger bir miidahale yapilmasi
gerekiyorsa, bunun ne hizda yapilmast gerektigi de 6nemlidir. Bu itibarla bir olayin nasil tanimlandigt ona
karst yapilacak miidahalenin seklini de belirleyecektir!2

Hayati tehlikeye yol acan veya tibbi olarak 6nemli olaylara bagl ciddi bir advers olay s6z konusu oldugunda
enetjik, hizli ve dogru muidahalelerin yapilmast hayat kurtarict olur. Klinisyen hekim boyle bir durumla karsi
karstya kaldiginda belitli bir algoritmaya gore davranmak durumundadir (Sekil 1). Eger vakada kalp ve/veya
solunum durmast s6z konusu ise 6ncelikle hastaya “yasam destegi” verilmelidir?*. Bunun ilk agamasint da
“temel yasam destegi” [CAB: circulation (dolasim), airway (havayolu), breathing (solunum)| olusturur?*.
Temel yasam destegine yeterli yanitin alinamadigt durumlarda yola ilag ve diger destek tedavilerini de iceren
“illert yasam destegi” ile devam edilmelidir?*. Hastanin durumu yukaridaki kadar siddetli olmasa bile hayati
tehlike bulunan her durumda 6ncelik hastanin acil tedavisinin yapilmasidir. Ancak hasta stabil hale geldikten
sonra tantya, yani olayin bir AIR olup olmadigina, odaklanilabilir (Sekil 1). AIR oldugundan siiphe ediliyorsa
sorumlu olan ilaglarin tespit edilmesi icin ¢aba harcanmast gerekir ki buna paralel olarak ATR’nin tipinin
saptanmast da klinisyenin tedavi planlamasina yardimect olacaktir!2,

Analizin sonunda AIR tanist konuldugunda bazen miidahale etmek gerekmeyebilir. Ozellikle hafif seyreden,
hastay fazla rahatsiz etmeyen ve ciddi kategorisinde olmayan AIRlerde bu yaklasim tercih edilebilir. Ornegin
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antibiyotiklere bagl hafif diyare vakalarinda herhangi bir antidiyareik ilaca gerek olmadan antibiyoterapi
bittikten sonra bu yan etki ortadan kalkabilecektir'2. Ancak cogu kez hasta hekime bir semptom ve/ya da
bulguyla sikayet ederek geldiginden hekimin AIR ile ilgili bir miidahale yapmasi gerekecektir.

Dastintlebilecek ilk miidahale ilacin dozunun azaltlmasidir. Bu yaklasim 6zellikle bilinen farmakolojik
etkilerinden dolayt tahmin edilebilen ve iyi bir doz-cevap iliskisi bulunan tip A AlRlerde etkili olabilir.
Ornegin varfarine bagl bir kanama séz konusu oldugunda ilacin dozu azaltilarak bu yan etki ortadan
kaldirlabilir'2. Benzer bir sekilde opioidlere baglt solunum depresyonu doz azaltlmast yO&ntemiyle
halledilebilecek bir sorundur!2. Bu tip durumlarda bitlikte kullanilan ilaglarin da degerlendirilmesi gerekir
cinki farmakokinetik ilag etkilesimine bagl olarak AlR’ye yol actig1 disinilen birinci ilacin kan
konsantrasyonu yiikselmis olabilir ya da ikinci ilag AIR noktasinda sinerjistik etki yapmis olabilir. Boyle bir
durumda birinci ve/ya da ikinci ilacin dozu azalulabilir veya ikinci ila¢ tamamen kesilebilir ve bagka bir
alternatif ilag verilebilir. Doz azaltma islemi C tipi bir AIR olan kortikosteroidlerin hipotalamik-hipofizer-
adrenal akst suprese etmesi olayinda da fayda saglayabilir'2. Hipotalamustan sekrete edilen kortikotropin
serbestlestirici hormon (CRH), 6n hipofizde adrenokortikotropik hormon (ACTH)'u uyarmakta ve bu da
glukokotikoidlerin sentezini diizenlemektedir?>. ACTH adrenal korteksden kortizol ve diger androjen
steroidlerin salinimina neden olur?. Kortizol negatif "feedback" etkiyle CRH ve ACTH sentez ve salinimint
baskilar®>. ACTH’in salgllanma hizi gece yarisi-sabaha karst yiksek olup ardindan sabah saatlerinde
minimuma inmektedir?. Disardan verilecek olan glukokortikoid ilaglarin ACTH’n fazla salgilandig
dénemde degil, en az salglandigi sabah saatlerinde verilmesi uygundur?e. Béylelikle glukortikoidlerin ACTH
salgisint yitkselme fazinda iken baskilamasinin éniine gegilir ve bu ilaglarin adrenal kortekste yapabilecekleri
atrofi en aza indirgenir?.

Doz azaltilmasinin aksine bazi durumlarda doz arttirilmast gerekebilir. Mesela tip F vakalarinda etkililigi
diigitk olan bir ilacin dozu arttirilarak sorun ortadan kaldirdabilir'?. Buna tipik iki 6rnek bir enzim
indukleyicisi ile kullanildiklarinda etkisiz kalan oral kontraseptifler ve antimikrobiyal ilaglara karst gelisen
direng gosterilebilir'?, Levonorgestrel CYP3A4 ile metabolize edilerek elimine edilen bir oral kontraseptif
ilactir?”. CYP3A4 enzimini giicli bir sekilde indikleyen nevirapin ve fenitoin gibi ilaclatla kombine
edildiginde levonorgestrelin kan konsantrasyonu diisebileceginden ilacin dozu arttirilarak tedavi hedeflerine
ulastlabilir?8. Nitekim, acil kontraseptif olarak kullanildiginda levonorgestrel dozunun son dért haftada enzim
indtkleyen ila¢ kullanan kadinlarda iki katina ¢ikarilmast 6nerilmektedir?s.

Antimikrobiyal ilaglara direng gelismesi durumunda dozun arttirilmast bir segenek olabilir ancak A tipi AIR
gelisme riski de yiikselmis olur. Bunun yerine kombinasyon tedavisi uygulanabilir. Ornegin, tiiberkiiloz
tedavisinde kullanilan ilaglara karst tedavi uzun siirdiigi icin direng gelisme ihtimali artar; bu nedenle ilaclar
kombine halde kullanilirlar®. Bu baglamda etambutol rezistanst 6nlemek amaciyla tedavi rejimine eklenen
bir ilactir®.

Ilag tedavisinin durdurulmast yaklastmi gerek tip A, gerek tip B ve gerekse de tip C AlRlerde uygulanabilecek
bir secenektir’2. Doz azaltlmasinin ise yaramadigt tip A vakalarinda ilag gegici olarak veya tamamen
kesilebilirken tip B’lerde bu islem ileride ilag bir daha o hastaya verilmemek tizere tamamen yapilir ve hasta
bu konuda uyarilir’2. E tipi AIR durumlarinda ise hastada kesilme semptomlart oldugundan ilag tekrar
verilmeli ve daha sonra dozu yavasca azaltilarak kesilmelidir!2. Hasta birden fazla ila¢ kullantyorsa ve tim
ilaglar AIR agisindan siipheli ise tedavi agisindan en az elzem olan ilaglar kesilmelidir®.

AlRlerde basvurulabilecek bir diger yaklasim ilag tedavisinin degistirilmesidir. Doz azaltlmasinin ise
yaramadigi yan etkiler s6z konusu oldugunda giivenlilik profili daha iyi ve/ya da farkli bir ilag ile tedaviye
devam edilebilir. Ornegin penisilin alerjisi gelisen bir hastada ilag kesilir ve tedaviye eritromisin gibi makrolid
grubu bir antibiyotik ile devam edilebilir30.

Bazen AIR icin destek veya spesifik tedavi verilmesi gerekebilir. Difenhidramin, antiemetikler, K vitamini,
sodyum polistiren sulfonat, kortikosteroidler ve antidiyareikler bu amagla kullanilabilen belli bagl ilaglardir31.
Ayrica ilaca bagli distonilerde benztropin, bazi anestetiklere baglt malign hipertermide dantrolen,
benzodiazepinlere bagli yan etkilerde flumazenil ve opioidlere karst nalokson tedavide yararlanilabilecek
antidotlardir®. Paroksetin gibi selektif serotonin geri-alim inhibitéri ilaglarla hastalarin bir kisminda spinal
SHT?2 reseptorlerinin agirt aktivitesine baglt olarak erektil disfonksiyon ve ejakiilasyon gecikmesi gibi sekstiel
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yan etkiler goriilebilir®®. Bu etkiler sildenafil gibi fosfodiesteraz-5 inhibitotleri ile dizeltilebilitler3*. Derin
ven trombozu tedavisi igin varfarin alan ve INR’si 4,5 ile 10 arasinda olup klinik olarak endige verici kanamas:
olmayan hastalarda Amerikan Hematoloji Dernegi (AHD) kilavuzlar varfarinin gegici olarak kesilmesini
onermekte ve vitamin K tedavisine gerek olmadigini ifade etmektedir?>. Diger taraftan yitksek INR’si olan
ve hayati tehdit edici kanamast olan hastalarda varfarin kesilmeli, TV vitamin K verilmeli ve ek olarak taze-
dondurulmus-plazmadan ziyade 4-faktSr protrombin kompleks konsantresi uygulanmalidir3.

Semptom/Bulgu
Medikal tedavi sirasinda mi olustu?
EVET HAYI
AO ﬂHastahk?
Acil mi?
EVET HAYI Midahale et
y
Miidahale et AIR? HAYI
Dwt"-r*

Miidahale et

Dozu azalt Tlact kes Tlact degistir Destek tedavisi Spesifik tedavi
Sekil 1. Advers ilag reaksiyonu miidahele algoritmas1 (AO: Advers olay; AIR: Adver Ila¢ Reaksiyonu)
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Sonug

Her ne kadar farmakovijilans sistemi icerisinde yeni bir AIR’nin saptanmast igin spontan bildirim ve
nedensellik analizi 6nemli olsa da, saglik profesyonelleri bilinen ya da bilinmeyen yeni bir AIR ile
karsilastiklarinda miidahale etmek durumundadirlar. Bu miidahalelerin saglikli bir sekilde ortaya konabilmesi
icin 6ncelikle hekimlerin ve diger saglik calisanlarinin konu hakkinda temel bilgilere sahip olmasi gerekir. Bu
itibarla 6ncelikle AIR tiplerinin kavranmasy, ilac ile reaksiyon arasindaki nedensellik iliskisi analizlerinde
tecriibe kazanilmast ve dogru tant konularak yan etkilerin genel ve 6zel tedavilerinde yetkinlik kazanilmasi
6nem arz etmektedir. Bu noktada hekim kékenli tibbi farmakoloji uzmanlarinin veya klinik farmakologlarin
hastanelerde ytrittikleri lokal ila¢ bilgi servisleri araciligiyla saglik calisanlarina konsiiltasyon hizmeti
sunmast kritik bir 6neme sahiptir. Hastanin saglik giivenligini saglamak devletin anayasal gérevi oldugundan
yetkili mercilerin bu konuda gerekli tedbirleri almast ve saglik bakanliklarinin tibbi farmakoloji uzmanlarinin
verdikleti bu hizmetleri desteklemeleri kacindmazdir. Unutmamalidir ki hekimler hastalari tarafindan
kendilerine iletilen sikayetlerin kaynaginda ilaclart gdrmezden gelerek yeni tedavi hedefleri bulmak icin daha
fazla ila¢ yazma yoluna giderlerse, yeni AlRlerin olusmast kaginilmazdir. Bu nedenle AlRlerin varligi her
zaman dogru bir sekilde sorgulanmali ve gerektiginde tedavi protokoliindeki degisikliklerle hastanin esenligi
saglanmalidur.
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