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Antibiyotiklerin kullanimindaki temel 6zelliklerden ikisi emniyet
ve giivenilirliktir. Bu iki 6zellik antibiyotik gelistirme asamalarinda da
onemlidir.

Bu nedenle antibiyotigin emniyet ve giivenilirliginin klinige yansi-
masini iki agamada inceleyebiliriz;

1. Antibiyotigin gelistirilmesi agamasi (Ruhsatlandirma oncesi)
2. Antibiyotigin klinik kullanima sunumu (Ruhsatlandirma sonrasi)

1-ANTIBIYOTIGIN GELISTIRILMESI ASAMASI
Bu asama klinik oncesi ve klinik deneme donemlerine ayrilir:

a. Klinik 6ncesi degerlendirme
b. Klinik denemeler donemi
b,-Birinci dénem(Faz-I)
b,-Tkinci dénem(Faz-IT)
b;-Uciincii donem(Faz-TIT)
b,-Dordiincii donem(Faz-1V) ayrilir.

a-KLINIK ONCESi DEGERLENDIRME

Yeni ila¢ bulunmasi ve gelistirilmesi ile ugragan kurumlarda yilda
binlerce kimyasal madde sentezlenir ve bunlarin biiyiik bir kismi kli-
nik 6ncesi denemeler sonucunda elimine edilir. Genellikle birkag tane-
si klinik denemeye tabi tutulmaya deger bulunur.

Yeni sentez edilen maddeler, genellikle toksite deneylerine tabi tu-
tulmadan 6nce TARAMA TESTLERINE tabi tutulur.

TARAMA TESTLERI
Ongoriilen etkiye gore cok gesitli tarama testleri vardir. Tarama
testlerinin ortak ozellikleri sunlardir:
1. Basit olmal, kisa siirede orta derecede egitim gormiis teknisyenler
tarafindan yapilabilmeli
2. Ucuza ¢ikmali
3. Insanda kullanlacag1 durumla ilgili etki icin 6zgiil olmali ve bu et-
kiyi giivenilir bir sekilde ortaya ¢ikarmalidir.
- Ilacin farmakolojik etki profili saptanr,
- Doz bagiml yan tesirleri,
- Toksik etkileri incelenir,
- Tlacin etki etmesi istenen organ veya sistem digindaki organ ve
sistemler tizerindeki (6zellikle yasamsal 6nemi olanlar) etkileri aras-
tirilir.

TOKSISITE DENEYLERI
Bu basamakta deney hayvanlarinda ilag aday bilesiklerin farmakolo-
jik ve toksik etkilerinin doz ile iligkili olarak bir profili ortaya ¢ikartilir.
Bulunan toksik etki 6ngoriilen farmakolojik etkinin bir “uzan-
tis1” ise yani onun doza bagli olarak artmig sekli ise, bu durum ilag i¢in
bir sakinca sayilmayabilir. Ancak incelenen madde, farmakolojik etki-

si ile iligkisi olmayan ve 6zellikle ufak dozlarda ortaya ¢ikan toksik
etkiler gosteriyorsa, bu durum insanda kullanilma sansini azaltir.
Toksisite incelemeleri 3 sekilde olur:

1-Akut toksisite deneyleri:
Tlacin belirli tek dozlarindan sonra cabuk ortaya cikan toksisiteyi ve
bundan en fazla etkilenen organlar1 saptamay1 hedefler.

2-Subakut ve kronik toksisite deneyleri:

Uzun siire tekrarlanan sekilde verilen ilacin dayang gosterilen dozu-
nu saptamay!1 ve toksisite halinde en fazla etkilenen organlari belirle-
meyi amaclar. Kronik toksisite deneyleri icin en az 3 aylik bir siire
onerilmektedir.

3-Ozel toksisite calismalar
a. Reprodiiktif toksisite (teratojenitesi dahil)
b. Mutajenik etki (genotoksisite)
c. Kanserojenik etki.
Hayvanlardaki toksisite verilerinin insanlarda ongoriisel dege-
rinin kisitlt oldugu unutulmamalidir.

b-KLINIK DENEMELER DONEMI
Klinik denemelerin amaci, yeni ilacin
1- Ongoriilen tibbi kullamhs yerindeki etkinligini (Efikasitesinin)
kanitlanmasi
2- Insandaki istenmeyen yan etkilerini yani GUVENLILIGINI belir-
lemek
3-  Aymi amagla kullanilan ilaclara gore etkinligini, yarar/zarar orani-
n1 kiyaslamaktir.

Yeni arastirma ilaglarinin klinik denemeleri ii¢ donemde (fazda) ya-
pilir. Birinci donem (Faz-I) denemeleri:

Bu donemde ilacin insana ilk olarak uygulanmasi s6z konusudur.
Bu déneme ait ¢aligmalarin baglica 3 amaci vardur.

1- Insanim ilaca kars1 dayancini saptamak, 6zellikle kullanilabilecek
dozun {ist sinirint belirlemek (MTD: Maksimum tolere edilebilir
doz)

2- Tlacin viicuttaki yazgisini, yani farmakokinetik ozellikleri saptamak

3- Tlacin istenmeyen akut etkilerini ortaya ¢ikarmak.

Faz-1 denemelerine baglamadan once ilk agsama, insana verilecek
ilk dozun saptanmasidir. Tlk dozun belirlenmesinde klinik 6ncesi de-
ney verileri, klinik farmakolojik deneyim 6nemli rol oynar.

Oznelerde ilacin giivenliligi ve tolere edilebilirligi ile ilgili olarak
yasamsal fizyolojik parametreler (EKG ve EEG dahil), hematolojik
(koagiilasyon dahil) laboratuvar incelemeleri, karaciger, bobrek,
pankreas fonksiyonlari, kas enzimleri ve metabolizma ile ilgili test-
ler yapilir.
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Ikinci donem (Faz-IT) denemeleri:

Genellikle saglam 6znelerde saptanan tolere edilebilir dozla ve var-
sa yerini tutucu farmakolojik etki ile ilgili verilere gore, kisitl sayida-
ki (genellikle birkag yiiz kadar) hasta iizerinde, ilacin klinik etkinligi-
ni ve giivenliligini kanitlamak i¢in temel aragtirmalar yapilir.

Bu doneme bazi kaynaklarda etkililik ve giivenlilik inceleme do-
nemi de denir.

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

Faz-1I’de terapotik doz araligi bulunur (hastalarda).

Faz-1I"deki kontrollii denemelerdeki amag; esas olarak ilacin etkili-
lik ve giivenliliginin, ¢cok fazla yatirim ve emek gerektiren Faz-III de-
nemelerinin yapilabilirligini, verimliligini ve hakliligini, kisaca yap-
maya deger oldugunu kanitlamaktir.

Faz-II'nin hastalarda etkili dozu ve doz araligim1 bulmaya yonelik
boliimiine (Faz-Ila) denir. Bu periyotta saptanan dozlarla yeterli dene-
yim kazanmak ve etkililigi pekistirmek icin kontrollii denemelerin ya-
pildig1 boliimiine Faz-1Ib denir.

Ugiincii donem (Faz-IIT) denemeleri:
Cok sayida hasta ile yapilir.

- llacin terapétik etkililiginin, yan tesirleri ve yarar/zarar oram gibi
giivenlikle ilgili parametrelerinin saptanmasina, etkililik ve gii-
venlilik bakimindan diger ilaglarla kiyaslanmasina yoneliktir.

- Bu doneme karsilagtirmal tedavi ve giivenlilik inceleme déne-
mi ad1 da verilir.

Deneme siiresi Faz-II’den uzundur. Siireyi kisa tutmak ve fazla sa-
yida hastada uygulamak i¢in, ila¢ ayn1 protokole gore ve ayni zaman-
da ¢ok sayida hastanede baglanir (Cok merkezli ¢alisma).

2-ANTIBIYOTIGIN KLiNIK KULLANIMA SUNUMU

Bu donem Faz-1V calismalari ile baglayan dénemi ve sonrasini ice-
rir. Bu donemi 2’ye ayirabiliriz:

a- Pazarlama sonras1 gozetim (surveyans) caligmalar

b-Tlacin yeni kullamim sekilleri icin gelistirme calismalart

b,-Yeni endikasyon caligmalart

b,-Yeni verilis yolu yontemleri caligmalari

bs-Yeni hasta popiilasyonu ¢alismalar1 (Gebeler, emziren kadinlar)
Faz-1V calismalar1 sirasinda;

Tlag etkilesimleri

Kombinasyon ¢alismalari

Genisletilmis giivenlik calismalar

Tohumlama (Seeding) ¢alismalar1 da yapilir.

Pazarlama sonrast siirveyans ¢aligmalarinin artmasi farmakovijilans
disiplinini gelistirmistir. Farmakovijilans, ilaglarin istenmeyen etkile-
rini izleme, onleme ve bu etkilerini gercekten ilacin alinmasiyla ne-
densel iliskisinin olup olmadigy, iliski varsa bunun derecesini aragtir-
ma ile ugrasan bir calisma alamdir.

Tlaglarm istenmeyen etkileri icin yan tesir de kullamlir. Yan tesir
(etki) deyimi, toksik etkileri kapsamaz. Bu amagla ters ila¢ reaksi-
yonlar1 ve ters olay deyimleri kullanilmaktadir.

Ters ilag reaksiyonlari ilacin kullanilma amaglari olan tedavi, profi-
laksi, tan1 veya fizyolojik fonksiyonlar1 degistirmek i¢in, normal doz-
larda verilmesi durumunda insanda ortaya ¢ikan istenmeyen, ¢ogu za-
man zararl olan ila¢ yamitlaridir.

Ters olay: Bir farmasétik iiriin verilen hastada ortaya ¢ikan ve veri-
len ilacla mutlaka nedensel iligki gostermesi gerektirmeyen herhangi
bir tibbi olaydir.

Ters reaksiyonlarin 2 ana tipi vardir:
A-tipi ters ilag reaksiyonlari: Tlacin normal dozlarda verilmesi ile
ortaya c¢ikan, fakat istenmeyen farmakolojik etkilerine veya istenen
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farmakolojik etkisinin agir1 olmasina bagl olagan sayilan yanitlardir.

B-tipi reaksiyonlar: flacm bilinen farmakolojik etki profilinden ve-
ya toksikoloji profilinden beklenmeyen reaksiyonlardir.

A-tipi reaksiyonlar 6ngoriilebilir-doza bagimhdir-kacinilmasi
miumkiindir.

B-tipi reaksiyonlar éngoriilemeyen-doza bagimh olmayan, ola-
gan dis1, daha ciddi reaksiyonlardir.

Ciddi ters olay veya ciddi ters ila¢ reaksiyonu tanimi,

-Herhangi bir dozda meydana gelen
* QOliime neden olan veya
* Yagami tehdit eden veya
Hastaneye yatirilmay1 gerektiren veya hastanede kalis siiresini uza-
tan veya
* Kalic1 veya belirgin yetiyitimi/sakatlik yapan veya
Konjenital anomali, dogustan sakatlik yapan herhangi bir ters tibbi
olaydir.

Insanlarda toksisite incelemeleri bakimindan Faz-IV calismalariin
onemi:

Bir ¢ok yeni ilag ruhsatlandirilip pazarlanmasindan kisa veya uzun-
ca bir siire sonra, ciddi veya yasami tehdit eden ters ilag reaksiyonla-
rina neden oldugunun goriilmesi, pazarlama sonrast gozetim c¢aligma-
lar1 ile miimkiin olmustur. Bu sayede ilaglar kullanimdan kaldirilmig
veya iireticileri tarafindan geri ¢ekilmisgtir.

*

*

Farmakovijilans sistemlerinin geligsmesi:

Farmakovijilans alaninda ilk sistematik ¢alismalar ABD’de kloram-
fenikoliin aplastik anemi yaptiginin saptanmast iizerine Amerikan Tip
Birligi tarafindan baglatilmistir. 1952°de bu kurulug ilaca bagh kan
diskrazisi olgularini toplamaya, 1960’da da FDA ters ilag reaksiyonla-
rina ait bildirimleri toplamaya baglamus.

1961°de Almanya ve bazi Avrupa iilkelerinde bir uyku ilact olarak
gebelerde de kullanilan talidomide bagl goriilen, yiizlerde kongenital
anomali, ekstremite sakatligi, Faz-IV’iin pazarlama sonrasi gozetimin
(siirveyans) ve farmakovijilansin 6nemini arttirmustir.

1992’de temofloksasine bagli hemolitik anemi olgularmnin sikligin-
daki artig ilacin firma tarafindan toplatilmasina neden olmustur.

1999°da travofloksasin, ciddi karaciger yetmezligine bagh 14 olgu-
nun rapor edilmesi {izerine, iiretici firma ilacini toplatmustr.

Antibiyotiklerin kullamldig1 kisilerdeki

- Karaciger yetmezligi

- Bobrek yetmezligi

- Gebelik

- Laktasyon emniyet ve giivenliligi etkileyen donemlerdir. Bu do-
nemlerde veya durumlarda antibiyotik secerken veya kullanirken
dikkatli olunmalidir.

Karaciger hastalarinda antibiyotiklerin emniyet ve giivenlilikle

kullanimi:

Karaciger hastalarinda ila¢ kullanimy, altta yatan karaciger hastali-
gimin niteligi ve kullanilacak ilaclar tarafindan belirlenen kompleks bir
olaydir. (Hepatoselliiler fonksiyon bozuklugu, dolasim 6zelliginin de-
gismesi, biliyer sekresyonlarda bozukluk, siv1 voliimii artigi, hormonal
degisiklikler gibi)

Tleri derecede karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi yerine bob-
rek yolu ile atilan ilaglar secilmelidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda antibiyotiklerin emniyet ve

giivenlilikle kullanimi:

Bobrek yolu ile atilan antibiyotiklerin ¢ogunun toksik-terapotik doz
aralig1 genistir. Bunlarda doz ayarlamasi kreatinin klirense gore yapilir.



Doz ayarlamas toksik-terapotik doz araligi dar olan aminoglikozid
gibi antibiyotiklerde daha 6nemlidir.

Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi 2 sekilde yapilabilir;

1-Yiikleme ve idame doz:

Bobrek yolu ile atilan antibiyotikler igin gerekirse yiikleme doz ya-
pilir. idame doz kreatinin klirense gére yapilir.

Orta derecede bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi: 40-60
ml/dk) giinliik doz yaris1 kadar azaltilir, doz aralig1 degistirilmez.

Ciddi bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi: 10-40 ml/dk) giin-
likk doz yarisi kadar azaltilir, doz aralig1 2 kat uzatilir.

2-Aminoglikozid dozu:

Aminoglikozidlerin toksik-terapétik doz araligi dar oldugundan ve
bobrek toksite potansiyeline sahip oldugundan, bobrek yetmezliginde
dikkatli kullanilmalidir.

Giinliik doz tek defada verilmelidir.

Idrarda renal tubuler silindir takibi, aminoglikozid toksitesini kreati-
nin klirense gore daha duyarl bir sekilde gosterir.

Gebelik ve laktasyonda antibiyotiklerin emniyet ve giivenlilikle

kullanimi:

Gebelik ve laktasyon doneminde antibiyotik kullanimi olaganiistii
dikkat gerektirir. FDA tarafindan ilaglarin fetal yasamdaki olumsuz et-
kilerinin siniflamasi soyledir:

Kategori A: Kontrollii insan ¢aligmalarinda risk gosterilememis
(Ozellikle gebeligin ilk 3 ayinda ve sonraki aylarinda fetal risk oldugu
gosterilmedigi gibi, olasilikta yoktur.)

Kategori B: Insanlarda risk kanit: yok. Bu gruptaki ilaglar igin 6zel-
likle ilk trimestire ait kontrollii ve kesin sonuglar veren insan ¢aligma-
lar1 yoktur. Hayvan deneylerinde risk gosterilmemistir.

Kategori C: Bu grupta hayvanlarda olumsuz fetal etkiler (teratoje-
nik, embriosidal) gosterilmistir. Gebelerde kontrollii aragtirma yoktur.
Yeterli hayvan ve insan ¢alismast bulunmamaktadir. Olasi yarar, olus-
turacaklari fetal riski dengelediklerinde kullanilmalidir.

Kategori D: Insanda fetal risk vardir. Ancak saglayacagi maternal
yarar nedeni ile, tagidig1 fetal riske ragmen gebelerde kullanilabilir.

Kategori X: Insan ve hayvan ¢alismalarinda fetal anomaliler belir-
lenmistir.

Sonug olarak antibiyotigin emniyet ve giivenilirligi, ilacin sentezin-
den kullanimina kadar olan donemlerde oldugu gibi, kullanima sunul-
duktan sonra da 6nemini devam ettirmektedir.Boylece antibiyotigin
daha uygun endikasyonlarda, konaga ait 6zel durumlarda (karaciger
yetmezligi, gebelik vb) giivenle kullanimi ortaya ¢cikmaktadir.

Piyasaya siiriilmeden ortaya ¢ikan emniyet ve giivenliligi zedeleyen
problemleri, o ilacin ruhsatlandirma agamasina gelmemesi ile sonugla-
nir. Piyasada kullanilan antibiyotigin emniyet ve giivenliligi ile ilgili
problemler kullananlar i¢in yasami tehdit edebilecek olaylara ve so-
nugta ilacin piyasadan toplatilmasina neden olmaktadir.
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