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Antimikrobik Droglarin Istenmeyen Etkileri: Genel Bakis

Liitfiye Eroglu

Bitirmek fizere oldugumuz yizyiimizin ilk yanlarninda ba-
sedilmesi zor hastaliklanin fist siralanmnda sifilis yer alirken,
daha sonra bu rolil titberkiiloz yitklenmistir. Ancak kemotera-
potikler ile her iki hastalik da kontrel sluna almmigken,
giiniimtizde hastaltk olusturucu etkenlerin bagmda neredeyse
ilaglar yer alacaklar {1}, :

Droglann neden oldugu hastaliklar bir bagske deyigle is-
tenmeyen etkiler tibbin kendisi kadar eski, ama gindeme
gelmeleri cok gerilere dayanmuyor.

Ellili yillara dek, klasik up kitnplarinde droglanm isten-
meyen etkilerine iliskin pek fazla bilgi yok. Bu konuda ilk
kitap 1952 wyilinda Meyler tarafindan yayimlamiyor. Aym
yil Amerika Birlegik Devietleri (ABD)'nde Ilag, Kimya ve Ec-
zzcihk Kurumu kan tablosunu etkileyen droglarla ilgili bir
cahigmayr baglatiyor. Istenmeyen reaksiyonlara iligkin ilk
raporlar 1960'ta Food and Drug Administration (FDA)'a ulag-
yor. Ardindan 1961 yilinde talidomid faciesindan sonra pek
teler, merkezler kurmaya baghyorlar. Diinya Saglk Orglits
(DS0) 1968'de ilaglarin istenmeyen etkilerini izlemek igin
pilot bir merkez kuruyor. Bugiin merkez, gelismis bir bigim-
de Isveg'te Uppsala kentinde DS'niin sorumlulugunda ¢ahg-
malanmu silrdiirmektedir.

Istenmeyen Etkinin Tanmu

D50, istenmeyen etkiyi "bir maddenin ila¢ amacma uy-
gun bicimde, profilaksi, tam1 ya da tedavi amaciyla kullami-
difii dozlarda ortays cikan zararl bir reaksiyon" olarak ta-
mmlamaktadir. FDA'min tamnu daha kapsamhdir. Bu tanim;
"bir ilacm kullamm ile ortaya ¢iken, ilace bagl oldufu di-
siniilsiin dilglinilmesin her tiirlii yan etki, incinme, toksik et-
ki, asint duyarhlik reaksiyonu veya beklenen farmakolojik
etkilerinin belirgin bir bigimde yok olmasi"dur,

istenmeyen Etkilerin Saptanmasi

Droglann istenmeyen etkileri, klinik p@riintiller, labora-
tuvar testleri ve difer belirtiler ile saptanabilir, Ancak pra-

tikte bu o kadar kolay olmamaktadir. Ortaya gikan belirtileri -

hastalifin goriintiilerinden ayirmak zor oldugu gibi, belirtile-
1i tek bir droga baglamak da pek olasy de§ildir. Polifarmasi-
nin yaygmhf: bu konuda énemli bir handikapur (2).
Istenmeyen etkinin bir droga bagli oldugunun belirlen-
mesi icin, drogun kullanmnina baglanma siiresinin, dozunun,
drogun daha tnce kullamldifinda olugturdugu senuglarm, -dro-
ga kars1 olustugu dilstinilen reaksiyonun baglama zamanimim,
drogun kullsmimina son verilince ortaya gikan/Kaybolan et-
kilerin ve aym1 drogun difer hastalarda olusturdufu reaksi-
yonlanin bilinmesi gerekmektedir. Yine de bu veriler yeterli
olmamaktadir. Belki de en dogrudan kamit hastamn aym
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drogln tekrar karsa karsiya gelince benzer reaksiyonlann or-
taya ¢ikmasidic. Dogal olarak bu ydntemin etik kuratlara uy-
gunlugu terugmahdr (2,3).

istenmeyen Etkilerin Smflandirimast

Istenmeyen etkiler gesitli bigimlerde simflandiriimakla
birlikte klinik sgidan en yararhs) tip A ve tip B bigiminde
siniflandirmadir (1,4). Tip A reaksiyonlar, drogun bilinen
farmakelojik etkilerinin abartilarak ortaya g¢ikmasidir. Dijer.
bir deyisle drogun farmakolojik etkisinde niceliksel (kantita-
tif) degisiklikler olur. Patolojisinde, genellikle, hastada de-
gisen kosullara bagl olarak, drogun farmakokinelik Gzellik-
lerinin defigmesi yatmaktudir. Dahe gok yan eiki ve loksik
etkiyi kapsar.

Tip A reaksiyonlur dngorilebilirler, doza bagunhdirlar,
doz azaluhnca genellikle gerilerler, oldukga yaypin gdrithiir-
ler, genellikle de siddelli degildirler, nadiren 6lime neden
olurlar ve daha ¢ok alisiimisin digmda duyarh bireylerde goril-
Hirler. Genis spektrumlu antibiyotiklerin barsak [lorasim bo-
zarak diyare olugturmalan ya da klorumfenikolin doza bagsmh
aplastik ancmi yapic: etkisi tip A reaksiyonlarma trnektir.

Tip B resksiyonlary nitelik olarak drogun eikilerinden
farkh heterojen reaksiyonlardir. Doza bafimli olmayan ve
dngoriilemeyen bu reaksiyonlann gorilme siklhifn didgikiir,
Ancak olusiurduklan etkiler giddedlidir, hatta bazen Glilimle
sonuclanabilir. Tip A reaksiyonlanimin genellikle 1tedavinin
basmda saptanabilmesine karsin, tip B reoksiyonlan yillar
sonre da ortaya cikabilir.

Yine tip A reaksiyonlarindan farkli olarak drogun dozu
disitritliince gerilemezler. Drog tedaviden tamamiylis ¢ekilme-
lidir.

Genellikle, immilnolojik kékenli olabildikleri gibi ne-
dentleri belirsiz de olabilir (1,4).

Genel olarak plikoz -6- fosfal dehidrojenaz enzim yeter-
sizlii olan bireylerde, sillfonamidler, kloramlenikol, PAS
gibi droglann hemoliz olusturmalari, penisiline karsi geli-
sen anafilakiik reaksiyonlar, ya da kloramlenikollin neden
oldufu dozdun bafimsiz aplastik anemi tp B grubu reaksi-
yonlardir (4).

Epidemiyoloji

Istenmeyen etkinin tanumnda farkli ditsitniislerin olmas,
DSO'niin tammimun tedavideki baganisizliklan da kapsamaos:
saglikli epidemiyolojik ¢alismalan zorlagtirmaukiadir, llagla-
min istenmeyen etkilerinin genel popiilasyonda gorilme sik-
Ligma iliskin degisik sayilar verilmektedir. Bu rakamlar %
3'ten % 40'larz dek uzanmaoktadir. Hastaneye bagvuruyu ge-
rektiren istenmeyen etkilerin sikliga % 3-5 arasinda olup, bu
bagvurmalardan % 7'si yogun bakima alinacak kadur siddei-
dir. Hastalar ile gbrilsme esasma dayanan bir galigmada degi-
sik yas pruplarinda istenmeyen etki sikhifi inceienmis, bu
siklik 60-70 yas grubunds % 36, % 70 yasin fstinde % 42,
15-59 yas grubunda ise % 25 olarak bulunmugtur (4,5).

Naclann istenmeyen etkilerinin hedef organ ve dokulan-
mn basinda deri gelmekie, onu sindirim ve santrul sinir sis-
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Tablo 1. Istenmeyen Etkilerin Boliinmesi -
Ozellikleri Tip A Tip B
Normal/arung

Fermaukolojik etki (niceliksel) Yeni (niteliksel)
"Ongdritlebilir Evet Hayir

Doza bagimh Evel Hayir
Morbidite Yiiksek Diigitk
Monalite Diigiik Yiksek

N 7

temleri izlemekiedir. Yine FDA'nin raporuna gore istenme-
yen reaksiyonlara neden olan droglann baginda santral sinir
sistemini etkileyenler yer almakta, onlart hemen ikinci sira-
da antibiyotikler izlemektedir (4,6,7). Hastunede yatan has-
talarda Harvard Medical School'dan bir grubun New York'la
yaptign 1984 verilerine iliskin ¢aligmada ise istenmeyen et-
kilere neden olan droglann bagmda antibiyotikler gelmckte,
istenmeyen teaksiyon olarak da kemik iligi depresyonu ist
sray1 elmaktadir (8).

Risk Faktorleri (1,4,7.9)

Yas: Yaslanma ile birlikte degigen fizyolojik kogullarin
droglarin farmakokinetik ve farmakodinamik &zelliklerini
degistirmelerinin yamisira, hastaliklar ve gdreceli agin medi-
kasyon 65 yagm istilndeki bireylerde ilaglara kars: reaksi-
von tiskini arurmaktadir.

Cinsiyet: Hemen her yas grubunda kadinlarda erkeklere
gbre istenmeyen reaksiyon siklify artmaktadir. Ancak bunu
dogrulamayan taporlar da vardrr.

Irk: Droglar: meteholize eden bazi enzimlerin eikinlikleri
wka gore defismekiedir, Omnegin Japon ve Eskimolarda huzl
asetilasyon soz konusu iken Afrika ve Akdeniz inssniannda
glikoz -6- fosfat dehidrojenaz enzimi yetersizligi daha gok
gorillmektedir, Sonugla droglarin neden oldufu tip A ve tip B
reaksiyonlart artmaktadir.

Polifarmasi: Kullamlan ilag suymi ile istenmeyen etkile-
rin gériilme sikhifi ve giddeti arnsinda dofiru oranti bulun-
maktadir. Omegin ABD'de Iskogya'ya gére daha yogun ilag

tiiketilmektedir. ABD'de ortalama yan etki gdriilme sikhifr % -

26 iken Iskogya'da % 15'tir. Bir cahgmaya gore de tek ilag
kullanan hastalarda istenmeyen eka sikhg % 10.8, birden
cok kullananlarda % 27'dir.

Dozaj: Daha tnce sézil edildigi gibi tip A reaksiyonlan
doza bagimhidir. Asirt yiiksek dozlarn kullamminda bu reak-

4 . o )
Tablo 2, Istenmeyen Etkilerin Yag ve
Cinsiyete Gore Daflmm (7)
Yas (yil) Cinsiyet Gériilme siklifis {0}
0-19 Disi 8.0
. Erkek 71
20-39 Disi 9.6
Erkek 18.6
- d40-59 Disi . 10.8
Erkek : 14.3
>60 Disi 14.3
Edkek 17.3

Tablo 3. Droglarm Istenmeyen Etkilerini
Belirleyen Etmenler

A.DROGA LISKIN

Fiziksel-kimyasal ozellikleri
Formiilusyon &zellikleri

Katk: meddeleri

Saklama siireci, kosullan
Dozt
Kullammm yolu, sikligis ve siiresi
Furmukokinetik Ozeflikleri

B.BIREYE ILISKIN
Fizyolojik defigkenler
Yug
Cinsiyet
Gebelik
Malniitrisyon
Patotojik degiskenler
Drogun kullamldifii hastahk
Varolanforteya gikan diger hastaliklur
Bobrekfkaraciger hastaliklan
Alerjik durum
Genetik yatkinlik
Daha Gnce islenmeyen reaksiyon ile karsilagmg olma
Siirekli drog tedavisine bagimli olma
Birden gok hekime bagmli olma
Uyung (hastanin tedaviye uyumu)

C.DIS ETKENLER
Bireyin kullandifit diger ilaglar
Aikol
Sigara
Cevre kirliligi
1lag endiistrisinin agirt promosyent

siyonlurin gdrillme skl artmaktadir.

Daha Onceki Reaksiyoniar: Daha &nce drog reaksiyonlun
ile kars: kargiya kalmus hastalarda bu reaksiyonlann gorilme
riski daha [azladir.

Istifgilik; Hastalar, cogunlukla ilaglart tamamen iikenme-
den tedaviye son vermektedirler. Ozellikle antibiyotiklerin
ancak yansin kullsmldigs hildirilmektedir. Evlerde birik-
mig bir siirll ilag bulunmakiadir. Sonugla, hasta yenisi ile es-
ki ilaci kangurmaektadir, Komsularma ikram etmekiedir,

Bazi ilaglar zamanla bozulmakia, etkinliklerini kaybel-

tikleri gibi toksik itritnlere de ayrigmaktadirlar. Tiim bu ko-

sullar, istenmeyen etki riskini arirmakiadar.

Tedavinin Iyi lzlenememesi: Tedavinin gereginden uzun
twulmas: istenmceyen eikilerle karsilesma olusihfmi ariran
bir fukitrdiir.

Istenmeyen Etkileri izleme Sistemleri (3,4,6,10)

Drog, tedaviye verilmeden once bir dizi deneylerden ge-
cer. Ancak bu deneyler ile droglarm tim istenmeyen etkileri- -
ni saptamak olsst degildir. Daha 6nce de soz edildigi gibi
bazi istenmeyen etkilerin gériime siklifi ok dilgikiir. Oysa
klinik deneyler 3000'den az hasiada, genellikle 100-200
hastada simrli kalmaktadir. Ozellikle tip B reaksiyonlarim

‘bu galigmalar ile belirlemek kolay degildir. Ancak yaygm

kullamm ile ortaya gikabilirler, Bu nedenle ilag pazara veril-
dikten sonra da izlenir. Pazarluma sonrasi ilag gzelimi igin
cesitli sistemlerden yararlamlir.



Klimik Derg ¢ Cilt: 4, Say1: 3

101

Vaka Bildirimi ve Vaka-Kontrolii

(Case Reports-Case Control Studies)

Droga bagh oldugu disiinillen reaksiyonlanm saghkls il-
gili dergilerde yayimlanmasina dayamr. Duyarlihih oldukga
yiksek, ¢abuk sonu¢ verici, tip B reaksiyonlarm yakalama-
ya olanak saflayic: bir yéntemdir. Ancak alt gruplara ait ris-
ke ve reaksiyonun stkbgma iliskin fikir vermesi olas: degil-
dir.

B tipi bir reaksiyon saptandiginda bu bireylerle aym
tzellikleri tasiyan ama béiyle bir reaksivonun gdriilmedifi
kontrol grubu bireyleri retrospektif olernk drogu kullanimlan
agisindan kargilugurilarsk, reaksiyon ile drog arasindaki ne-
densel iligki kurulmuya gobisilir. Omegin orul kontraseptifler
ile servikal kanser iligkisi bu yéntemle saptannugtir.

Spontan Bildirim-Sar Kart Yontemi (Yellow Card)

Ingiltere'de 1964'tle yerlestirilen bir sistemdir. Hekimler
kugkulandiklan reaksiyonlart ulusal bir salik komitesine
bildirmektedirler. Ancak bu bildirme sisterninde hekimin
uyuncu % 20'erde kalmaktadwr, Ilag pazarda eskidikee bildi-
rim sayist dilgmekiedir. Bu ydniemle hem lip A hem tip B
reaksiyonlarim saptamak mitmkiin oldufu gibi bu reaksiyon-
lann sikhifn hakkmda da fikir edinilebilir. Ucuz olan bu sis-
tem ile risk gruplart bir slciidde anlagilabilir ve aym1 grup
droglann iginde géreceli glivenlii saptanabilir. Omegin ko-
trimoksazoliin yaglilarda neden oldugu kemik ilifi depresyo-
nu bu yéntemle belirlenmistir.

Regeteden Izleme (Prescription Event Monitoring)

lzlenmesine karar verilen droglar secilerek secilen bu
droglan regelesine yazan hekimlerden bu droglan kullanan
hastalarda ortaya gikan her tiirlii belirtiyi bildirmeleri isten-
mektedir. Bu yéniemle droga/hastalifa iligkin yeni belirtiler
yekalanabildigi gibi belirtilerin gorillme sikhjh da 8lgiilebi-
lir. Olduken duyarlt olan bu yonteme hekimlerin uyuncu %
50-75'tr.

Kesit Cahsmalar (Cohort Studies)

Prospekiif bir ¢aligma olan bu y&ntem pahali, uzun siireli
ve her drog igin uygulanim: gercekei olmayan bir sistemdir.

Aragtirmas: planlanan drog, randomize ya da non-
randomize ¢olismalar ile izlenir. Istenmeyen reaksiyon sikh-
gt verebilen bu yoniemde tip B reaksiyonlar yakalanama-
yabilir,

Goniilld Bildirint (Volunteer System)

Herhangi bir drogun istenmeyen etkisinden kusku duyan
hekim, dishekimi ve eczaci bu reaksiyonu bir form doldura-
rak gerekli saflik kuruluglarma bildirir,

Tirkiye'de Durum

Tiirkiye'de pazarda bulunsn droglann istenmeyen etkileri-

 izlemek amaciyla 1985'e Saghk Bakanligina bagh olarak
Tiirk [lag Advers Eikilerini Izleme ve Degerlendirme Merkezi
(TADMER) kurulmus; merkez 1987'de Uppsala'da bulunan
DSO'niin lag Reaksiyonlarmu Izleme Uluslararas: Isbirligi
Merkezi'ne 27. iiye olarak kabul edilmistir. Duyurunun ve ta-
muminn yeterli derecede yspilamadify TADMER génitllii
bildirim sistemnine gére ¢aligmaktadir,

Bir Drogun Istenmeyen Bir Etkisi Saptandiinda
Tutum Ne Olmaktadir?

Tutumu bityiik 8lgtde. belirleyen, etkinin Hiri ve giddeti-

dir. Dogal olarak énce titm hekimlere ve saghik kuruluglarina
bilgi verilmektedir. ligili drogun riskfyarar oranuu, istenme-
yen etkinin tiirli ve siddeli g6zéniine almarak drog hemen le-
daviden gekilmekiedir. Efer, istenmeyen etki tahammil edi-
lebilir simrlarda ise, drogun yaran zaranm asiyor ise, bilgi
ilacin prospekiiisiine ilave edilmekie buzen de uyarier band-
rol konulmaktadar.

Baz durumlarda drogun istenmeyen etkisi tahammil edi-
lebilir sumrlarda olsa bile, wicari olarak pazur sansi zayilea
firma jlacim Kendisi pazardan ¢ekmektedir,

Istenmeyen eikilere karsi wiumda da bazen cifte siandard
s6z konusu olmaktadir. Omegin kloramfenikoliin aplastik
ancmiye neden olabilecegi Kuzey Amerika'da ilacin prospek-
tistinde yer wlrken, bu uyan Gilney Amerika'ds pazura veri-
len aymi ilacin prospektisiinde yer almamakladir,

Sonug

Tedavide droglara kars: resksiyon riski copunlukla kaci-
nilmazdir. Hemen biltitn droglann bu tiir etkileri vardir. An-
cak bir kismi yasamsal tehlike olugturur. ilag ne kadar usta-
hkla kullarulirsa kullanilsin bazi hasialarda bu Lir reaksi-
yonlar gorillir. Ama istenmeyen elkilerden kagunmak icin
bazi &nlemler de alinabilir:

- Tam bir indikssyon almadikga yeni droglann kulam-
mundan kagimlmalsder.

- Risk gruplarinda (gebe, yash, cocuk) drog kullanrken
ihtiyath olmalidir.

- Hastaya daha @nce alerjik, idyosinkrazik reaksiyonlar
ile kargilasip karsilagsmadifn sorulmalidir,

- Hastarun kullandiff diger droglar da gdz6niine ahnarak
tedavi ona gore diizenlenmelidir, )

- Recete dilzenlerken hastamin yasi, hepatik/renal [onksi-
yonlan, dorumu, farmakokienetik fakiGrler dikkule alimali-
dir.

- Olabildigince az sayida drog yazilmali, kullanuulan
acik segik belirtilmelidir.

- Uzun siireli teduvilerde hastanm bir tedavi keriim ya-
ninda rsimast saglanmalidir (Oral sniikeagiilanlar, oral anti-
diyabetikler, kortikosteroidier vb. kullamminda).

- Hekim, drogun bilinen istenmeyen etkilerine karsi has-
tasima uyarmaly, yeni istenmeyen ctkileri resmi saglik kuru-
luglarina bildirmelidir. '

- Droglur her zaman yarar/risk dengesi, biyoysrarlilik/
biyozerarlilik dengesi yénlerinden degerlendirilmelidir,
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