
Antibiyotiklerin kullan›m›ndaki temel özelliklerden ikisi emniyet

ve güvenilirliktir. Bu iki özellik antibiyotik gelifltirme aflamalar›nda da

önemlidir. 

Bu nedenle antibiyoti¤in emniyet ve güvenilirli¤inin klini¤e yans›-

mas›n› iki aflamada inceleyebiliriz;

1. Antibiyoti¤in gelifltirilmesi aflamas› (Ruhsatland›rma öncesi)

2. Antibiyoti¤in klinik kullan›ma sunumu (Ruhsatland›rma sonras›)

1-ANT‹B‹YOT‹⁄‹N GEL‹fiT‹R‹LMES‹ AfiAMASI

Bu aflama klinik öncesi ve klinik deneme dönemlerine ayr›l›r:

a. Klinik öncesi de¤erlendirme

b. Klinik denemeler dönemi

b1-Birinci dönem(Faz-I)

b2-‹kinci dönem(Faz-II)

b3-Üçüncü dönem(Faz-III)

b4-Dördüncü dönem(Faz-IV) ayr›l›r.

a-KL‹N‹K ÖNCES‹ DE⁄ERLEND‹RME

Yeni ilaç bulunmas› ve gelifltirilmesi ile u¤raflan kurumlarda y›lda

binlerce kimyasal madde sentezlenir ve bunlar›n büyük bir k›sm› kli-

nik öncesi denemeler sonucunda elimine edilir. Genellikle birkaç tane-

si klinik denemeye tabi tutulmaya de¤er bulunur. 

Yeni sentez edilen maddeler, genellikle toksite deneylerine tabi tu-

tulmadan önce TARAMA TESTLER‹NE tabi tutulur.

TARAMA TESTLER‹

Öngörülen etkiye göre çok çeflitli tarama testleri vard›r. Tarama

testlerinin ortak özellikleri flunlard›r:

1. Basit olmal›, k›sa sürede orta derecede e¤itim görmüfl teknisyenler

taraf›ndan yap›labilmeli

2. Ucuza ç›kmal›

3. ‹nsanda kullan›laca¤› durumla ilgili etki için özgül olmal› ve bu et-

kiyi güvenilir bir flekilde ortaya ç›karmal›d›r.

- ‹lac›n farmakolojik etki profili saptan›r,

- Doz ba¤›ml› yan tesirleri,

- Toksik etkileri incelenir,

- ‹lac›n etki etmesi istenen organ veya sistem d›fl›ndaki organ ve

sistemler üzerindeki (özellikle yaflamsal önemi olanlar) etkileri arafl-

t›r›l›r.

TOKS‹S‹TE DENEYLER‹

Bu basamakta deney hayvanlar›nda ilaç aday› bilefliklerin farmakolo-

jik ve toksik etkilerinin doz ile iliflkili olarak bir profili ortaya ç›kart›l›r. 

Bulunan toksik etki öngörülen farmakolojik etkinin bir “uzan-

t›s›” ise yani onun doza ba¤l› olarak artm›fl flekli ise, bu durum ilaç için

bir sak›nca say›lmayabilir. Ancak incelenen madde, farmakolojik etki-

si ile iliflkisi  olmayan ve özellikle ufak dozlarda ortaya ç›kan toksik

etkiler gösteriyorsa, bu durum insanda kullan›lma flans›n› azalt›r. 

Toksisite incelemeleri 3 flekilde olur:

1-Akut toksisite deneyleri: 

‹lac›n belirli tek dozlar›ndan sonra çabuk ortaya ç›kan toksisiteyi ve

bundan en fazla etkilenen organlar› saptamay› hedefler.

2-Subakut ve kronik toksisite deneyleri:

Uzun süre tekrarlanan flekilde verilen ilac›n dayanç gösterilen dozu-

nu saptamay› ve toksisite halinde en fazla etkilenen organlar› belirle-

meyi amaçlar. Kronik toksisite deneyleri için en az 3 ayl›k bir süre

önerilmektedir.

3-Özel toksisite çal›flmalar›

a. Reprodüktif toksisite (teratojenitesi dahil)

b. Mutajenik etki (genotoksisite)

c. Kanserojenik etki.

Hayvanlardaki toksisite verilerinin insanlarda öngörüsel de¤e-

rinin k›s›tl› oldu¤u unutulmamal›d›r.

b-KL‹N‹K DENEMELER DÖNEM‹

Klinik denemelerin amac›, yeni ilac›n

1- Öngörülen t›bbi kullan›l›fl yerindeki etkinli¤ini (Efikasitesinin)

kan›tlanmas›

2- ‹nsandaki istenmeyen yan etkilerini yani GÜVENL‹L‹⁄‹N‹ belir-

lemek

3- Ayn› amaçla kullan›lan ilaçlara göre etkinli¤ini, yarar/zarar oran›-

n› k›yaslamakt›r.

Yeni araflt›rma ilaçlar›n›n klinik denemeleri üç dönemde (fazda) ya-

p›l›r. Birinci dönem (Faz-I) denemeleri:

Bu dönemde ilac›n insana ilk olarak uygulanmas› söz konusudur.

Bu döneme ait çal›flmalar›n bafll›ca 3 amac› vard›r.

1- ‹nsan›n ilaca karfl› dayanc›n› saptamak, özellikle kullan›labilecek

dozun üst s›n›r›n› belirlemek (MTD: Maksimum tolere edilebilir

doz)

2- ‹lac›n vücuttaki yazg›s›n›, yani farmakokinetik özellikleri saptamak

3- ‹lac›n istenmeyen akut etkilerini ortaya ç›karmak.

Faz-I denemelerine bafllamadan önce ilk aflama, insana verilecek

ilk dozun saptanmas›d›r. ‹lk dozun belirlenmesinde klinik öncesi de-

ney verileri, klinik farmakolojik deneyim önemli rol oynar.

Öznelerde ilac›n güvenlili¤i ve tolere edilebilirli¤i ile ilgili olarak

yaflamsal fizyolojik parametreler (EKG ve EEG dahil), hematolojik

(koagülasyon dahil) laboratuvar incelemeleri, karaci¤er, böbrek,

pankreas fonksiyonlar›, kas enzimleri ve metabolizma ile ilgili test-

ler yap›l›r.
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‹kinci dönem (Faz-II) denemeleri:

Genellikle sa¤lam öznelerde saptanan tolere edilebilir dozla ve var-

sa yerini tutucu farmakolojik etki ile ilgili verilere göre, k›s›tl› say›da-

ki (genellikle birkaç yüz kadar) hasta üzerinde, ilac›n klinik etkinli¤i-

ni ve güvenlili¤ini kan›tlamak için temel araflt›rmalar yap›l›r.

Bu döneme baz› kaynaklarda etkililik ve güvenlilik inceleme dö-

nemi de denir.

Faz-I’de tolere edilebilir doz tespit edilirler (gönüllülerde).

Faz-II’de terapötik doz aral›¤› bulunur (hastalarda).

Faz-II’deki kontrollü denemelerdeki amaç; esas olarak ilac›n etkili-

lik ve güvenlili¤inin, çok fazla yat›r›m ve emek gerektiren Faz-III de-

nemelerinin yap›labilirli¤ini, verimlili¤ini ve hakl›l›¤›n›, k›saca yap-

maya de¤er oldu¤unu kan›tlamakt›r.

Faz-II’nin hastalarda etkili dozu ve doz aral›¤›n› bulmaya yönelik

bölümüne (Faz-IIa) denir. Bu periyotta saptanan dozlarla yeterli dene-

yim kazanmak ve etkilili¤i pekifltirmek için kontrollü denemelerin ya-

p›ld›¤› bölümüne Faz-IIb denir.

Üçüncü dönem (Faz-III) denemeleri:

Çok say›da hasta ile yap›l›r.

- ‹lac›n terapötik etkilili¤inin, yan tesirleri ve yarar/zarar oran› gibi

güvenlikle ilgili parametrelerinin saptanmas›na, etkililik ve gü-

venlilik bak›m›ndan di¤er ilaçlarla k›yaslanmas›na yöneliktir.

- Bu döneme karfl›laflt›rmal› tedavi ve güvenlilik inceleme döne-

mi ad› da verilir.

Deneme süresi Faz-II’den uzundur. Süreyi k›sa tutmak ve fazla sa-

y›da hastada uygulamak için, ilaç ayn› protokole göre ve ayn› zaman-

da çok say›da hastanede bafllan›r (Çok merkezli çal›flma).

2-ANT‹B‹YOT‹⁄‹N KL‹N‹K KULLANIMA SUNUMU

Bu dönem Faz-IV çal›flmalar› ile bafllayan dönemi ve sonras›n› içe-

rir. Bu dönemi 2’ye ay›rabiliriz:

a- Pazarlama sonras› gözetim (surveyans) çal›flmalar›

b- ‹lac›n yeni kullan›m flekilleri için gelifltirme çal›flmalar›

b1-Yeni endikasyon çal›flmalar›

b2-Yeni verilifl yolu yöntemleri çal›flmalar›

b3-Yeni hasta popülasyonu çal›flmalar› (Gebeler, emziren kad›nlar)

Faz-IV çal›flmalar› s›ras›nda;

- ‹laç etkileflimleri

- Kombinasyon çal›flmalar›

- Geniflletilmifl güvenlik çal›flmalar›

- Tohumlama (Seeding) çal›flmalar› da yap›l›r.

Pazarlama sonras› sürveyans çal›flmalar›n›n artmas› farmakovijilans

disiplinini gelifltirmifltir. Farmakovijilans, ilaçlar›n istenmeyen etkile-

rini izleme, önleme ve bu etkilerini gerçekten ilac›n al›nmas›yla ne-

densel iliflkisinin olup olmad›¤›, iliflki varsa bunun derecesini araflt›r-

ma ile u¤raflan bir çal›flma alan›d›r.

‹laçlar›n istenmeyen etkileri için yan tesir de kullan›l›r. Yan tesir

(etki) deyimi, toksik etkileri kapsamaz. Bu amaçla ters ilaç reaksi-

yonlar› ve ters olay deyimleri kullan›lmaktad›r. 

Ters ilaç reaksiyonlar› ilac›n kullan›lma amaçlar› olan tedavi, profi-

laksi, tan› veya fizyolojik fonksiyonlar› de¤ifltirmek için, normal doz-

larda verilmesi durumunda insanda ortaya ç›kan istenmeyen, ço¤u za-

man zararl› olan ilaç yan›tlar›d›r.

Ters olay: Bir farmasötik ürün verilen hastada ortaya ç›kan ve veri-

len ilaçla mutlaka nedensel iliflki göstermesi gerektirmeyen herhangi

bir t›bbi olayd›r.

Ters reaksiyonlar›n 2 ana tipi vard›r:

A-tipi ters ilaç reaksiyonlar›: ‹lac›n normal dozlarda verilmesi ile

ortaya ç›kan, fakat istenmeyen farmakolojik etkilerine veya istenen

farmakolojik etkisinin afl›r› olmas›na ba¤l› ola¤an say›lan yan›tlard›r.

B-tipi reaksiyonlar: ‹lac›n bilinen farmakolojik etki profilinden ve-

ya toksikoloji profilinden beklenmeyen reaksiyonlard›r.

A-tipi reaksiyonlar öngörülebilir-doza ba¤›ml›d›r-kaç›n›lmas›

mümkündür.

B-tipi reaksiyonlar öngörülemeyen-doza ba¤›ml› olmayan, ola-

¤an d›fl›, daha ciddi reaksiyonlard›r.

Ciddi ters olay veya ciddi ters ilaç reaksiyonu tan›m›, 

-Herhangi bir dozda meydana gelen

* Ölüme neden olan veya

* Yaflam› tehdit eden veya

* Hastaneye yat›r›lmay›  gerektiren veya hastanede kal›fl süresini uza-

tan veya

* Kal›c› veya belirgin yetiyitimi/sakatl›k yapan veya

* Konjenital anomali, do¤ufltan sakatl›k yapan herhangi bir ters t›bbi

olayd›r.

‹nsanlarda toksisite incelemeleri bak›m›ndan Faz-IV çal›flmalar›n›n

önemi:

Bir çok yeni ilaç ruhsatland›r›l›p pazarlanmas›ndan k›sa veya uzun-

ca bir süre sonra, ciddi veya yaflam› tehdit eden ters ilaç reaksiyonla-

r›na neden oldu¤unun görülmesi, pazarlama sonras› gözetim çal›flma-

lar› ile mümkün olmufltur. Bu sayede ilaçlar kullan›mdan kald›r›lm›fl

veya üreticileri taraf›ndan geri çekilmifltir.

Farmakovijilans sistemlerinin geliflmesi:

Farmakovijilans alan›nda ilk sistematik çal›flmalar ABD’de kloram-

fenikolün aplastik anemi yapt›¤›n›n saptanmas› üzerine Amerikan T›p

Birli¤i taraf›ndan bafllat›lm›flt›r. 1952’de bu kurulufl ilaca ba¤l› kan

diskrazisi olgular›n› toplamaya, 1960’da da FDA ters ilaç reaksiyonla-

r›na ait bildirimleri toplamaya bafllam›fl.

1961’de Almanya ve baz› Avrupa ülkelerinde bir uyku ilac› olarak

gebelerde de kullan›lan talidomide ba¤l› görülen, yüzlerde kongenital

anomali, ekstremite sakatl›¤›, Faz-IV’ün pazarlama sonras› gözetimin

(sürveyans) ve farmakovijilans›n önemini artt›rm›flt›r.

1992’de temofloksasine ba¤l› hemolitik anemi olgular›n›n s›kl›¤›n-

daki art›fl ilac›n firma taraf›ndan toplat›lmas›na neden olmufltur.

1999’da travofloksasin, ciddi karaci¤er yetmezli¤ine ba¤l› 14 olgu-

nun rapor edilmesi üzerine, üretici firma ilac›n› toplatm›flt›r.

Antibiyotiklerin kullan›ld›¤› kiflilerdeki

- Karaci¤er yetmezli¤i

- Böbrek yetmezli¤i

- Gebelik

- Laktasyon emniyet ve güvenlili¤i etkileyen dönemlerdir. Bu dö-

nemlerde veya durumlarda antibiyotik seçerken veya kullan›rken

dikkatli olunmal›d›r.

Karaci¤er hastalar›nda antibiyotiklerin emniyet ve güvenlilikle 

kullan›m›:

Karaci¤er hastalar›nda ilaç kullan›m›, altta yatan karaci¤er hastal›-

¤›n›n niteli¤i ve kullan›lacak ilaçlar taraf›ndan belirlenen kompleks bir

olayd›r. (Hepatosellüler fonksiyon bozuklu¤u, dolafl›m özelli¤inin de-

¤iflmesi, biliyer sekresyonlarda bozukluk, s›v› volümü art›fl›, hormonal

de¤ifliklikler gibi)

‹leri derecede karaci¤er yetmezli¤inde doz ayarlamas› yerine böb-

rek yolu ile at›lan ilaçlar seçilmelidir.

Böbrek yetmezli¤i olan hastalarda antibiyotiklerin emniyet ve 

güvenlilikle kullan›m›:

Böbrek yolu ile at›lan antibiyotiklerin ço¤unun toksik-terapötik doz

aral›¤› genifltir. Bunlarda doz ayarlamas› kreatinin klirense göre yap›l›r.
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Doz ayarlamas› toksik-terapötik doz aral›¤› dar olan aminoglikozid

gibi antibiyotiklerde daha önemlidir.

Böbrek yetmezli¤inde doz ayarlamas› 2 flekilde yap›labilir;

1-Yükleme ve idame doz:

Böbrek yolu ile at›lan antibiyotikler için gerekirse yükleme doz ya-

p›l›r. ‹dame doz kreatinin klirense göre yap›l›r.

Orta derecede böbrek yetmezli¤inde (kreatinin klirensi: 40-60

ml/dk) günlük doz yar›s› kadar azalt›l›r, doz aral›¤› de¤ifltirilmez.

Ciddi böbrek yetmezli¤inde (kreatinin klirensi: 10-40 ml/dk) gün-

lük doz yar›s› kadar azalt›l›r, doz aral›¤› 2 kat uzat›l›r.

2-Aminoglikozid dozu:

Aminoglikozidlerin  toksik-terapötik doz aral›¤› dar oldu¤undan ve

böbrek toksite potansiyeline sahip oldu¤undan, böbrek yetmezli¤inde

dikkatli kullan›lmal›d›r. 

Günlük doz tek defada verilmelidir.

‹drarda renal tubuler silindir takibi, aminoglikozid toksitesini kreati-

nin klirense göre daha duyarl› bir flekilde gösterir.  

Gebelik ve laktasyonda antibiyotiklerin emniyet ve güvenlilikle 

kullan›m›:

Gebelik ve laktasyon döneminde antibiyotik kullan›m› ola¤anüstü

dikkat gerektirir. FDA taraf›ndan ilaçlar›n fetal yaflamdaki olumsuz et-

kilerinin s›n›flamas› flöyledir:

Kategori A: Kontrollü insan çal›flmalar›nda risk gösterilememifl

(Özellikle gebeli¤in ilk 3 ay›nda ve sonraki aylar›nda fetal risk oldu¤u

gösterilmedi¤i gibi, olas›l›kta yoktur.)

Kategori B: ‹nsanlarda risk kan›t› yok. Bu gruptaki ilaçlar için özel-

likle ilk trimestire ait kontrollü ve kesin sonuçlar veren insan çal›flma-

lar› yoktur. Hayvan deneylerinde risk gösterilmemifltir.

Kategori C: Bu grupta hayvanlarda olumsuz fetal etkiler (teratoje-

nik, embriosidal) gösterilmifltir. Gebelerde kontrollü araflt›rma yoktur.

Yeterli hayvan ve insan çal›flmas› bulunmamaktad›r. Olas› yarar, olufl-

turacaklar› fetal riski dengelediklerinde kullan›lmal›d›r.

Kategori D: ‹nsanda fetal risk vard›r. Ancak sa¤layaca¤› maternal

yarar nedeni ile, tafl›d›¤› fetal riske ra¤men gebelerde kullan›labilir.

Kategori X: ‹nsan ve hayvan çal›flmalar›nda fetal anomaliler belir-

lenmifltir.

Sonuç olarak antibiyoti¤in emniyet ve güvenilirli¤i, ilac›n sentezin-

den kullan›m›na kadar olan dönemlerde oldu¤u gibi, kullan›ma sunul-

duktan sonra da önemini devam ettirmektedir.Böylece antibiyoti¤in

daha uygun endikasyonlarda, kona¤a ait özel durumlarda (karaci¤er

yetmezli¤i, gebelik vb) güvenle kullan›m› ortaya ç›kmaktad›r.

Piyasaya sürülmeden ortaya ç›kan emniyet ve güvenlili¤i zedeleyen

problemleri, o ilac›n ruhsatland›rma aflamas›na gelmemesi ile sonuçla-

n›r. Piyasada kullan›lan  antibiyoti¤in emniyet ve güvenlili¤i ile ilgili

problemler kullananlar için yaflam› tehdit edebilecek olaylara ve so-

nuçta ilac›n piyasadan toplat›lmas›na neden olmaktad›r.
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