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linik ilag Aragtirmalarnda gerek ulusal,
gerek ise uluslararast diizeylerde termino-
oji standardizasyonu, “ayni1 ifade” ile “ayni

seyi kasdetmek” ve “ayni seyi anlamak” igin olmazsa
olmaz koguldur.

Bir yandan global diizeyde terminoloji
standardizasyonu calismalari devam ederken,
alandaki geligmeler, yeni terimlerin ortaya
¢itkmasina ya da eski terimlerin farkli anlam
kazanmalarina yol actigindan, sorun siiregelmekte-
dir. Kaynak farkliigi (FDA / ICH / WHO / EMEA)
ya da sektdrdeki konum farkliigi (firma/ilag
otoritesi/akademisyen/basin/toplum), terminoloji-
de farkliliga ya da ayn1 terimde farkli algilamaya yol
agcmaktadir.

Bu yazi, terminolojideki bazi sorunlara katki
saglayabilmek amaci ile kaleme alinmustir.

Advers etki/yan etki/advers olay: Advers ilag etkisi,
Ingilizce metinlerde ADR (Advers Drug Reaction)
olarak geg¢mektedir. Birebir c¢evrildiginde
kullamilmas: gereken terim “Ters Ilag Tepkisi” olarak
gorlinmektedir.

Burada kastedilen, viicudun ilaca gosterdigi
arzu edilmedik tepkidir. Ister birebir ADR gevirisiyle
viicudu 6zne olarak alip “viicudun ilaca tepkisini,
ister Ttirkgede kullandigimiz tizere ilact 6zne olarak
alip ilacin viicuda etkisini kastedelim ayni seyi
anlayacagimiz igin sorun olusturmaz. Bu noktada
vurgulanmasi gereken yan etki (side effect) ile advers
etki arasindaki farktir.

Diinya Saglik Orgiitii kaynaklar1 yan etkiyi,
zararliigina bakilmaksizin “tiim amaglanmamus
farmakolojik etkiler” olarak tarif etmekte, advers
etkiyi “bu amaglanmamus etkilerin zararl olanlart”
olarak ayirmaktadir. Kabaca “yan etki” teriminin
“advers etki dahil tiim amaglanmanug etkileri
kapsadigi” sOylenebilir. Elbette bu fark uygulayict
hekim ya da kullanici hasta agisindan akademik
kalmaktadir. Ilacin anlamsiz ya da yararh (ki ek
endikasyon gerekeesidir) etkileri, pratik diizeyde

KARAKTERISTIK

Yanetki : Farmakolojik/normal doz/amac disi
Advers etki: Zararli/her doz/amac dis
Advers olay: Herhangi/tibbi/olumsuz
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kullanim ya da faz arastirmalari esnasinda
raporlanacak risk bilgisi niteliginde olmadigindan,
yan etki/advers etki arasindaki bu fark goézden
kagmaktadir. Pek cok klasik kitapta halen yan etki
terimi, advers etki yerine kullanilagelmektedir.

Advers etki tanimina bakildiginda, ifadede temel
alman iki 6l¢ii ortaya ¢ikan etkinin “amaclanmanug”
ve “zararly” olmasidir. Yani advers denilebilmesi igin
hem zararli, hem de amaglanmamis olmasi kriterleri
bulunmalidir. Bununla birlikte istisnai durumlar
vardir.

Ornegin; en sik raporlama nedeni olan
kemoterapiye baglt enfeksiyonda altta yatan etken
olan immiinsupresyon, aslinda “amaclanmig” etki
olmakla birlikte burada, sirasinda hastanin
kaybedilmesine kadar varan zararli sonuca yol
acmaktadir. Sonugta risk / yarar profili hasta
aleyhine sonuglanan bir etki, “amaglanmis” da olsa
advers olarak kategorize edilmelidir.

Advers olay terimine ise, (terimin asil amaci
ilagtan kaynaklanabilecek fizyolojik / farmakolojik
olmayan zararli tibbi durumlari da ilacin risk / yarar
hesabina dahil etmek iken) nedensellik iligkisinin
kanitlanamadigi durumlar ile, fizyolojik /
farmakolojik olmayan durumlar olmak tizere cift
islev yiiklenmistir. Boylece, nedensellik iligkisinin
yetersizligini vurgulayan “siipheli advers etki”
teriminin i¢i bosalmistir. Hal boyle iken, firma
terminolojisinde advers olay terimi, “zararli bir
etkiyi vurgulayan en genel ifade” olarak kullanil-
maktadir.

Advers Olay: Ila¢ alumu siirecinde ortaya ¢ikan ve
tedavi ile nedensellik iliskisi mutlaka gerekmeyen
herhangi bir istenmedik t1bbi olay ifade eder. Advers
etki ile olan surimi nedensellik iliskisinin giicii
belirler. Farmakolojik mekanizmasi kesin sekilde
izah edilsin ya da edilemesin, ilagla iliskisi kesin ya
da olast kategorizasyonunda olan bulgular, yani ilag
alimu ile zamansal iligki gosteren, kombine ilag alum
gibi baska etkenlerle aciklanamayan ve ilacin
kesilmesi ile ortadan kalkan ya da hafifleyen
bulgular, advers etki kabul edilirken, daha zayif
korelasyon gosteren istenmedik t1bbi olaylar advers
olay olarak nitelendirilir. Advers olay kategorizasyo-
nundan amag, kesin iliskisi kamitlanamamakla
beraber, ilag¢ alumi ile korelasyon gosteren risk
unsurlarnin ilacin risk / yarar profili hesabina dahil
etmektir.
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Ana karakteristikleri olayn:

1. istenmedik (olumsuz) olmasi
2. tibbiolmasidur.

DSO ve ICH / AB tekstlerinde olumsuz olaywn
"1bbi" olusuna vurgu yapilirken, FDA olumsuz
durumlart "tbbi" olarak simirlamaz. Bununla o hasta
icin t1bbi bir deneyimle sonuglanmamis, ama ilacin
olugturabilecegi muhtemel riskler bakumindan sinyal
niteliginde olabilecek bulgularin da risk hesabina
katilmasimin - m1 amaglandigi konusu muglaktir.
Ornegin ilag alumu ile trafik kazast arasindaki iliski,
ilact alan hastamin kaza sonucu yaralanmasi ile
sonuglanmasa bile ig giicii kaybi, hasar gibi “tibbi
olmayan istenmedik” durumlara yol agar.

Biitiin ¢abalara ragmen, mevcut simiflama
terminolojisi  karsimiza ¢ikan ilaca bagl tiim
olumsuz durumlart karsilayamaz. Ornegin yukarida
degindigimiz iizere immiinstipresyon "amaclanmig"
bir etki, ona bagl ortaya ¢ikan enfeksiyon ise "non -
farmakolojik" bir istenmedik olaydir ve bu nedenlerle
"advers etki" tanumina uymaz. Rofekoksibin piyasa-
dan geri cekilme nedenleri olan kardiyovaskiiler ve
norolojik bulgular, vazokonstriksiyon gibi bir
farmakolojik nedene bagl degil, (primer farmakodi-
namik etkiyle)olusan trombozun arterlerde
(sekonder) mekanik obstriiksiyon olugturmasindan
kaynaklanir. Bu ornekten iki temel sonug ¢ikarmak
miimkiindiir:

1. Ozellikle akademik gereksinimi karsilamak
iizere primer olay/etkiye bagli sekonder ve
tersiyer olay/etkiden bahsetmek daha ayrin-
tul bir smiflama igin kolaylik saglayacaktir.

2. Advers etki olarak smiflama giicliigii
yasanan bu tip durumlar i¢in "advers olay"
terimi raporlama kolayligi saglamaktadur.
Ancak, sirf raporlama yiiktimliiltigiinii
yerine getirmek adina, dogru siniflama icin
gerekli efor sarfedilmeden, saptanan tiim
olumsuz durumlart "advers olay" olarak
raporlama kolaylhigindan kaginmak gerekir.
Bu egilim ‘informational pollution"
diyebilecegimiz bir bilgi kirlenmesine yol
acmakta ve veri analizini giiclestirmektedir.

Bir bagka karigiklik da ciddi ve siddetli advers
etki arasindadir. Ciddi advers etki Olim, kalici
sakatlik ya da konjenital anomali gibi sonuclari



kastederken, siddetli advers etki, (adi iizerinde)
ortaya cikan etkinin siddetini vurgulamaktadir.
Hepatit her durumda ciddi bir advers etki iken,
transient ve fulminant hepatit arasindaki fark fulmi-
nant hepatitin “ciddi” ve “siddetli” olmasidir. Karin
agrist “siddetli” ya da “hafif” olabilir, “ciddi” olup
olmadigmi, karm agrisini olusturan tibbi durum
belirler. Asagidaki ciimlelerde, bazi terimlerdeki
farkliliklar 6rneklerle anlatilmaya caligiimaktadir:

ilag icti, basi agnd (advers etki)
ilag icti, basi cok agndi (siddetli advers etki)
ilag icti, beyin kanamasi oldu, basi agndi (ciddi advers etki)

ilag icti, basi agnidi, acaba ilactan mi? (advers olay)

Beklenmedik advers etki, bazi kaynaklarda kisa
tiriin bilgisinde (KUB) yer almayan advers etkiler,
bazi kaynaklarda ise faz caligmalarinda fark
edilmemis olan advers etkiler olarak tanimlanmak-
tadir. Heniiz pazara sunulmamig ilaglar icin
“beklenmedik”lik Slciisii o ana kadar yapilan faz
caligmalarinda “rastlanmadik”lik iken, pazara
sunulmus ilaglarda olgii kisa tirtin bilgisi olmalidir.
Bu durumda Faz I, I ve Il ¢alismalari esnasinda
saptanan bir advers etkinin "beklenmedik" olarak
kategorize edilmesinin Sl¢iisti arastirict brosiiriinde
heniiz yer almamig olmasidir. Faz IV calismalarda
ise KUB, prospektiis bilgileri ya da heniiz bu
belgelerde yer almamig olmakla birlikte arastirict
brosiiriinde bulunan bilgilerin disindaki advers
etkiler "beklenmedik" olarak kategorize edilmelidir.

Bir Tutam Terminoloji

Pazarlama sonrasi farmakovijilans verilerinin
degerlendirilmesinde kullanilan deyimlerin ¢ogu
heniiz klinik ila¢ arastirmalarina aktarilmamistir.
Aym sekilde advers olay terimi de Kklinik ilag
aragtirmalarina 6zgii olup spontan raporlama terimi
olarak kullanilmamaktadir. Bu durum, esasen
yetersiz olan terminolojinin kargilayabildigi deger-
lendirmelerin de yapilamamasina yol agmaktadir.

Bir bagka sorun da Tiirk¢e karsiliklarin
bulunmasinda yasanan giicliiktiir. Nedensellik
degerlendirmesinde probable / possible farki, yine
aragtirma terminolojisi / pazar sonrasi terminoloji
farkinin aktarilamadigi efficacy / effectiveness ve
tolerability / safety ve en temel kavram advers effect /
reaction konusunda tartigmalar sona ermemistir ve
ters etki (aksi tesir) ifadesinin kullanimi
konusundaki kararsizik ta ¢Oziilmesi gereken
terminoloji sorunlari arasindadir.

Uluslararasi 6l¢ekte ise nedensellik degerlendir-
mesindeki advers olay / siipheli advers etki arasinda
yaganan karmasa sona ermeli, “sekonder, stipheli,
ciddi advers olay” Ornegindeki gibi ayrintili bir
siniflamanin  (tanimlamanin) yapilabilmesine
olanak veren terminoloji {iretilerek standardize
edilmelidir.

Son Farmakovijilans etkinliginde vurgulandigi izere;
llacin etkililiginde en 6nemli etken, etkin maddedir.

Etkililik / etkinlik: Sikca yapilan bir hata,
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“ilacin etkinligi” ifadesidir. Etkinlik, bilindigi tizere
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“faaliyet” (activity) anlamina gelmektedir. Ilacla
ilgili bir toplanti igin “ilag etkinligi” terimi
kullanilabilir. Ancak “efficacy / effectiveness”in
karsiligr “etkililik” (miessiriyet) olmalidir. Maliyet -
etkinlik (ki maliyet-faaliyet anlamina gelmektedir)
terimi yanhg olarak mevzuata da gegmistir. Dogru
terim maliyet-etkililik (cost-effectiveness) olmalidir.
Etkinlik teriminin Faz Ill'e kadar olan girigimsel
caligmalarda efficacy yerine kullanilmast anlagilir
olmakla beraber, karmasanin sona ermesi i¢in ya
Tiirkgeye “efikasi” olarak gecirilmeli, ya da etkinlik
yerine karmasa yaratmayan bagka bir Tiirkge terim
bulunmalidir.

Etkin madde / etken madde: Ilacin
farmakolojik etkisinden sorumlu ana madde “etkin”
(mtuessir madde = active substance) maddedir.
Yanhs ve yaygin olarak “etken” (amil = factor)
terimi kullanilmaktadir. “Zehirlenme etkeni
(faktorii), midriyazis etkeni” diyebiliriz. Ancak
“etken madde” (factor substance) terimi yanhgtir.

Hastanin glivenliginden emin olmakigin, ilacin glivenliligi
ile ilgili verilerin glivenilir olmasi gerekir.

Giivenlilik/giivenlik/giivenirlik/giivenilirlik:
Birbirinden niiansla ayrilan bu terimlerden &zellikle
gtivenlilik ve giivenilirlik “safety” sodzciigiini
kargilayabilmektedir. Bu yazinin yazari da, aym
makalede “safety’nin karsiligi olarak giivenlik/
giivenirlik ve giivenilirlik terimlerini kullanmustir.
Ancak, bir terim tizerinde uzlagilmasi gerekmekte-
dir. En dogru yaklagim terimleri hastarun gtivenligi
(gtivende olus hali), ilacin giivenliligi (ilacin giivenli
olus hali) ve verilerin giivenilirligi (verilerin
giivenilebilir olug hali) olarak kullanmak olacaktir.

Advers etki / toksik etki: Uzerinde durulma-
sinda yarar olan bir bagka nokta da advers ve toksik
terimleri arasindaki iligkidir. Toksikoloji perspek-
tifinden bakildiginda tiim kimyasallar i¢in viicutta
zarara yol acan madde toksiktir ve toksik etkiyi de
dozbelirler

llag s6z konusu oldugunda ise kullanimma yasal
olarak izin verilen (ruhsatll), ya da tedavi icin
denenen dozlardaki zararh etkiler “advers” olarak
tanimlanirken, doz agimindaki zararl etkiler
“toksik” olarak kategorize edilir.
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ilag ile zehir arasindaki fark: DOZ!

Bir anlamda ilaca iliskin bu 6zel diizenleme
bilimsel olmaktan ¢ok idari / hukuksaldir: Ilacin
onayli dozda o zararli etkiyi gostermesi, idari otorite
aksi dogrultuda bir aksiyon gosterene kadar
“makul” varsayilmigtir. Dozdan bagimsiz oldugu
varsayilan B tipi reaksiyonlar (ki teorik olarak bu
varsayim da sorguya aciktir) ile doz agiminda
metabolik yolagin ve major metabolitin degistigi
istisnai durumlar diginda, ilaclarin yiiksek
dozlardaki toksik etkileri genellikle, “izinli” advers
etkilerinin egzajere olmus bir magnifikasyonu
olarak goriintir. Diiglik dozlarda mikroskobik
hematiiriye yol agan bir statin yiiksek dozlarda gross
hematiiri olarak kargimiza gikar.

Toksik doz bilgilerinin ulagtigi zehir danigma
merkezleri ile farmakovijilans merkezleri arasinda
yeterli koordinasyon kurulamamasi, zehir
merkezlerine toksik sanisi ile bildirilen advers
bulgular agisindan veri kaybina yol acarken,
normalde denenemeyecek ozellikle intihar amagh
almmis yitksek dozlardaki egzejerasyonlardan yola
cikarak bir ilacin normal dozlarin1 mercek altina
alma imkani da su an kullanilamayan potansiyel bir
farmakovijilans veri elde yontemi olarak rafta
beklemektedir.

NORMAL DOZ, ama TOKSIK:

a. Enzim Yetmezligi
1. Yavas metabolize ediciler
2.Yas
3. Cinsiyet?

b. Etkilesme
ilag-ilag / ilag-gida etkilesmesi

c. Hastalik
Bobrek/karaciger hastaliklan





