llac Glivenliliginde

KLINIK ARASTIRMALAR

ve Sorunlari

Dog. Dr. Hakan Ergiin

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji AD.

Farmakovijilans Komitesi Uyesi

2005 yilindan bu yana “Tiirkiye'de Farmakoviji-
lans” gerek bu dergide ayrilan 6zel sayida, gerekse
diger Tirkge yayinlanan dergilerde genis ve
kapsamli olarak irdelendi. Bu yazi igerisinde
spontan advers etki toplama diginda sisteme
giivenilir veri aktarim saglayan klinik aragtirmalar
ve beraberinde yasanan sorunlara deginilecektir.

Kelime anlami olarak farmakovijilans; ilag
uygulamasi nedeniyle ortaya c¢ikabilecek olan
tehlikelere kargt hazir bulunusluluk ve ilag
giivenliliginin saglanmasidir. Tlag giivenliliginin
saglanmasi s6z konusu oldugunda da ilk akla gelen
ilag ile ilgili glivenilir, ayrintili bilginin olmasi veya
olusturulmasidir. Ayn1 zamanda bu bilginin saglikh
kaynaklardan (kisa tiriin bilgisi, kullanma talimati,
prospektiis, sayin doktor ve eczact mektuplart vb.)
anlagilabilir, uygulanabilir ve giincel bir bicimde
saglik personeline ve hastaya ulastirilmasi da
olmazsa olmaz ilkelerdendir.

Kavramin ortaya atilmasi ve Diinya Saghk
Orgiitii'niin (DSO) ulusal diizeyde bir farmakoviji-

lans politikasi, plan1 ve sisteminin bulunmasi
gerektigi isteminden kolaylikla anlagiimaktadir ki
ilac giivenliliginin saglanmasi ruhsat aldiktan sonra
da devam etmek durumundadir. Ruhsat bagvurusu-
nun incelenmesi siirecinde yeterli giivenlilik
verisinin olup - olmadigi veya ilaglarin risk/yarar
oraninin dikkatli degerlendirilip - degerlendirilme-
digi bagka bir yazinin konular1 olmalar1 nedeniyle
burada irdelenmeyecektir. Ancak, teorik olarak
mitkemmel bir ilagc giivenliliginin saglanmasi
kogulunun beklenerek ruhsat verilmesi gibi bir
yaklagimin bir daha hi¢ bir ilacin piyasaya
citkamamasi gibi bir siireci baglatacagini vurgu-
lamak ta dogru olacaktir.

Ruhsatlandirma sonrasi ilag

giivenliliginin saglanmasi

“Hangi kaynaklar ilag giivenliliginin saglanma-
sinda kullanilabilir?” sorusunun birden ¢ok yaniti
bulunmakla birlikte siiphe yok ki diinya genelinde
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kabul gbren, en kolay ve ucuz veri elde etme bigimi
olarak, spontan advers etki raporlama sistemi en
onemli kaynaklardan biridir. Bundan hareketle
“farmakovijilans = spontan advers etki raporlama”
formiiliintin benimsenmesi ise diger veri kaynak-
larina haksizlik etmektir ve dogru da degildir.
Alternatif olmanin &tesinde olmazsa olmaz bagka
kaynaklarin da var oldugunu bilmek 6nemli bir
adimdir. Spontan advers etki raporlama sisteminin
1968'den bu yana uluslararasi igbirliginin de
eklenmesi sonucu ilag glivenliliginin saglanmasinda
onemli rol dstlendigi kuskusuzdur. Ancak her
sistemin oldugu gibi bunun da kendine gore
avantajlar1 - dezavantajlart bulunmaktadir. Bazi
durumlarda olustugu disiiniilen advers etki
sinyalinin teyid edilmesi igin ayrica klinik
aragtirmalara gereksinim duyulmaktadir. Buradan
da anlagilmaktadir ki klinik aragtirmalar ikinci ve en
az spontan advers etki raporlama sistemi kadar
onemli veri kaynaklarindan biridir (ilacin
gelistirilmesi asamasinda ilac giivenliligi ile ilgili
bilgilerin elde edilisinde oldugu gibi).

Klinik arastirmalar nitelik ve uygulanma
bicimlerine gore farkli isimler altinda toplanmakta-
dir (girisimsel, gézlemsel, etkililik / giivenlilik, ilag
kullamimi, farmakogenetik, farmakokinetik vb).
Klinik aragtirmalar hipotezleri geregi tamamen
farkli bir amacla uygulanmalarina kargin sekonder
olarak ilag giivenliligini ilgilendiren sonuclari
nedeniyle veri kaynagi olabilecekleri gibi yalniz ilag
giivenliligi konusunda bilgi alabilmek igin de
planlanabilir. Bu noktada bazen sorun yaratabilen
terminolojiye deginmekte yarar bulunmaktadir.

Klinik aragtirma planh olarak belirli bir olay
gozlemleyebilmek icin olusturulan ve 6zne olarak
insanlarin oldugu protokolleri anlatmaktadir. Klinik
aragtirmada incelenen ila¢ veya diger bir ismi ile
“beseri tibbi {iriin” olunca da tanimlama, “klinik ilag
aragtirmasi” olarak degismektedir. Ozne olarak
caligmaya katilan yine insan olmakla birlikte temel
olarak mercek altina alman, yani goézlemlenen
durum, ilacin yarattigi degisikliktir. “Klinik Ilag
Gelistirme Faz Aragtirmalari” ile “Klinik flag
Aragtirmalar1” kavramlarmin eg anlamh kullanilmasi
karmasaya neden olmaktadir. Preklinik fazi bitiren
yeni molekiiller ancak “Investigational New Drug”
(IND) (arastirma altinda olan yeni ilag) olma
Ozelligi onaymi aldiktan sonra insanlar {izerinde
degerlendirmeye alinabilmektedirler. Her IND'nin
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ruhsatlanmak {izere yeni ila¢ bagvurusunda
bulunabilmesi igin gegmesi gerekli olan agamalari
ifade eden fazlar da dort boliim altinda toplanmak-
tadir ve ticlincii faz1 gegen yeni ilag adaylari, ruhsat
almak icin incelenmek {izere resmi otoriteye
sunulmaktadir. Ruhsatlandirma sonrasi siirecte
triinle ilgili caligmalar da faz 4 kapsami altinda
degerlendirilmektedir. Bu baglamda biitiin ilag
caligmalarinin dort faz icerisinde incelenmesi son
derece dogal gibi goriinebilir. Oysa farmakoloji
disiplini 6zelinde iki kavramin esanlamli kullanilma-
s1 sorunlar yaratmakta ve ¢aligmalarin etik agidan
degerlendirilmesi asamasinda beklenmedik sonug-
lar dogurmaktadir. Bu kapsamda ilag giivenliliginin
saglanmasi ve glivenilir verilerin olusturulmasi igin
yapilan ¢alismalar da ayni sorun ile kargilagabilmek-
tedir. Bu bir kag &rnek ile anlatilabilir. Ornegin
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
“Gondilliler tizerinde ilag ile yapilacak klinik aragtir-
ma bagvuru” eski formunda aragtirmanin 6zel niteli-
gi boliimiinde ayrintilar1 asagidaki sekilde verilmek-
tedir:

e Faz1,2 veya 3'e giren
arastirmalar

* Yeni endikasyon calismasi

¢ Galisiimamus yeni bir hasta
grubundaki ¢calisma

¢ Yiiksek doz calismasi
¢ Biyoyararlanim arastirmasi

e Diger tiir farmakokinetik
arastirmalar

* Farmakogenetik arastirmalar

* Tan testi gelistirmeye yonelik
calismalar

* Profilaksiye yonelik calismalar
* Faz4 calismasi

e Diger tiir calismalar

Buradan da cok agik olarak goriilmektedir ki
aragtirma tiirleri ile faz calismalar1 ayri kapsamda ele
alinmaktadir. Siklardan birisi biyoyararlanim
caligmasi olup yapilmasi zorunlu, kendisine 6zgi
yonetmeligi bulunan bir arastirma bicimidir ve belki
de farmakovijilansa en uzak caligma tiirii olarak
degerlendirilebilir. Oysa c¢aligma sirasinda bir



goniilliinlin digerlerinden ¢ok farkli kan diizeyleri-
nin belirlenmesi veya bir advers etki olugmasi, ilacin
farmakokinetik veya farmakodinamik diizeyde
kisiler aras1 varyasyonunun tespit edilmesine neden
olarak bu ilacin giivenliligi ile ilgili bilgi verebilir.

Bagka bir Ornek, hasta olmayan (saglikh
goniilller) fakat metabolizmadan sorumlu enzimler
acisindan farkhihk gosteren bireylerde aymi ilacin
farkli uygulama yollar1 ile verilmesinin ardindan
farmakokinetik Ozelliklerin karsgilagtirilmasi
calismasi olabilir. Bu calisma her ne kadar
biyoyararlanim c¢aligmasina benzese de aslinda
degildir. Bu nedenle izlenmesi gereken yol ve
bagvuru farkli olacaktir. Bu caligma da bir 6nceki
ornekteki gibi ilag giivenliligi konusunda bilgi
verebilecegi gibi tamamen ilag glivenliliginin
saglanmasi icin tasarlanmug olabilir veya farmakoge-
netik bir caligma olarak degerlendirilebilir. Benzeri
ornekleri artirmak, klinik farmakolojinin ilgi
alanlarmi ozetlemek gibi olacagindan daha fazla
detaya girilmeyecektir.

Son olarak “gbzlemsel aragtirma nedir?”
“miidahale nedir?” konusunda da basit bir 6rnek
inceleyelim. Bir ilacin veya bir ilag grubunun
EKG'deki QT siiresini uzattigindan siipheleniliyor.
Siklik olarak bakildiginda 1/1000 orani gibi bir
tahmininiz var. Bu hipotezi dogrulamak igin bu ilaci
kullanan en az 3000 hasta caligmaya dahil
edilmelidir ki %95 olasilikla en az 1 kiside QT'nin
uzadig1 tespit edilebilsin. Bu caligmayr gézlemsel
arastrma formatinda ele aldigimizda miidahale
etmemeniz gerekmektedir. Oysa bazal EKG'deki
QT siiresi bilinmeden belirli bir ilag kullanim siiresi
sonunda yapilan ikinci bir EKG'deki degisikligi
tespit etmek miimkiin degildir.

Bu calisma gdzlemsel bir calisma olarak
degerlendirilebilir mi? Sanirim bu ve bunun gibi
bir¢cok konuda heniiz fikir birligi bulunmamaktadir.
Eger EKG uygulamasini miidahale olarak kabul
ederseniz, hastadan yazili onam almak durumun-
dasiniz, yani artik tiim hastalar degil sadece onam
veren hastalar caligmaya dahil olacaktir. Bir bagka
sorun, ilag giivenliligini ilgilendiren boyle bir
caligma icin EKG dcreti kim tarafindan 6denecek-
tir? Bu ¢aligmanin sponsorunun bulunmast zorunlu
mudur? Receteleyen hekim ile izleyen hekim

ilag Givenliliginde Klinik Arastirmalar ve Sorunlari

birbirinden bagimsiz olmali midir? Buna benzer
birgok soru iretilebilir. Bagka bir yaklagim ise ayni
risk nedeniyle bir klinisyenin tedaviye baglamadan
once kontrol EKG'lerini ¢ektigini ve diizenli olarak
da hastay1 takip ettigini distinelim. Rutin klinik
pratikte yapilan bu iglem i¢in, ne etik kuruldan izin
almas1 gereklidir ne de sponsora ihtiyaci vardir.
Kendisine gore degisik zaman araliklarinda
retrospektif olarak kayitlarina baktiginda, ilag
konusunda biraz 6nce ifade edilen galigma amacimnin
sonucuna varmasi miimkiin olabilecektir. Iki
ornegin birbirlerinden tek farki birisi hipotez
dogrultusunda planli olarak yapilan eylem iken
digeri olmasi gereken saglikli bir saghk hizmeti
sunumudur. Benzer sorunlar nedeniyle degerlen-
dirmenin kolonoskopi ile yapilmasi gerektiginde ise
durum ve diisiinceler dramatik olarak degisecektir.

Bir baska bakig acist ise ayni ¢aligmanin (QT-
EKG 06rnegi) iirtiniin pazarlanmasindan sorumlu
firma tarafindan yapilmasi durumudur. Aym
gerekge gOsterilerek, ama asil olarak satigin
artirilmasina yonelik (tohumlama caligmasi) olarak
yapildig1 diisiiniildigtinde durum gercekten iginden
¢ikilmaz hale gelmektedir. Ne yazik ki bu konularda
da belirlenmis kesin ¢izgiler bulunmamaktadir.

Bu yazida vurgulanmak istenen en 6nemli nokta
Ozelde farmakovijilans yani ilag giivenlililiginin
saglanmasi ve genel olarak da bilgi {iretiminde ¢ok
6nemli yeri bulunan bu tiir klinik aragtirmalarin
oniiniin  kapatilmamasidir. Gergek klinik ilag
a

ragtirmalar1 igin motivasyon; ilag gelistirilmesi,
cevaplarinin mutlaka ortaya konmasi gereken
sorunlarin ¢dztimii, daha akilc1 bir saglik hizmeti ve
geri 6demenin saglanmasi veya akademisyenlerin
bilimsel meraki gibi birgok nedenden kaynaklanabi-
lir. Dogru olan bu tiir ¢caligmalarin tegvik edilmesi ve
hatta bunlarm bir bolimiintin sponsorlugunun
saglik otoritesi ve sosyal giivenlik kurumlari tarafin-
dan saglanacagi diizenlemelerin yapilmasidir.
Diizenlemelerin olusturulmasi sirasinda da aragtir-
malarin ila¢ pazarlamasi diginda ilag giivenliliginin
saglanmasi igin bilgi tiretimine yonelik olabilecegi-
nin gbéz oOniinde bulundurulmasidir. Bu konuda
bizzat Onciilik etmesi gereken yetkili ve sorumlu
kurumlarin kisa bir stire igerisinde aksiyona
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ers ilag reaksiyonlarimim ¢ogu dogal hastaliklarin klinik tablosunu kismen ve daha seyrek olarak da

tamamen taklit edebildiklerinden, ilag almakta olan bir hastada ortaya ¢ikan bir patolojik bulgu veya

semptomun ilaca mi, tedavi edilen hastaligin gelismesine mi, araya giren bagka bir klinik duruma m1
bagli oldugunun ayirt edilmesi 6nem kazanir.

Gozlemlenen bozuklugun ilaca bagli oldugu diisiiniiliiyorsa ilacin kesilmesi ya da dozlammin azaltilmasi
gerekir; diger iki durumda ise ilaca devam etmek, hatta dozlamini artirmak veya uygun goriilecek diger ilaglari
veya diger tedavi araclarini tedaviye eklemek gerekir. Bdyle bir durumda almmacak onlemler zit yonde
oldugundan ve yanlis yonde alinacak bir onlem hastanin durumunu kotiilestirebileceginden belirtilen
olasiliklarin ayirt edilmesinin kritik 6Gnemi vardir.

Nedensel iliski kurulmasinda ilaca maruz kalma ile reaksiyon arasindaki zamansal iligki, diger nedenlerin
diglanmasi, 6zgiil tan1 testlerinin uygulanmasi, hastanim tibbi ykiisii ve yatkinlik yaratan durumlar (Srnegin
alerjik zemin ve eliminasyon organlarinda islevsel bozukluk) bulunmasi, birlikte kullanilan diger ilaglarla ya da
eszamanlt maruz kalman diger kimyasallar ve bunlar arasindaki etkilesmeler gibi 6lciime dayanmayan nitel
parametreler kullanilabilir (Aydinkarahaliloglu ve Kayaalp, 2008).

Bu makalede nedensel iligkinin Ol¢imiine dayanan ti¢ nicel degerlendirme yontemi ve klasik nitel
yontemlere ek olarak yakin zamanlarda AB farmakovijilans galigma grubu ve DSO tarafindan gelistirilen iki
derecelendirme yontemi {izerinde durulacaktir. Nedensellik iligkisinin nicel olarak degerlendirilmesi.
Farmakovijilansta nedensellik (kozalite) denildiginde iki farkli soruya yanit bulunmaya caligilir: Bu ilacin bu
ters reaksiyona neden olma olasilig1 var mi1? Bu ilag verildigi hastada gergekten bu olaya neden oldu mu?
Burada ikinci soruya verilen yanit nedensellik iligkisine aranan asil yanittir.

Gozlemlenen bir reaksiyon ile alinmakta olan ya da makul bir siire dnce alinmig olan bir ilag arasinda
neden - sonug veya bagka bir deyisle nedensellik iligkisi oldugu hakkinda karar vermeye yardim eden standart
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yontemler de gelistirilmistir. Bunlarm objektifligi ve degerlendiriciler - arasi veya degerlendirici - igi tekrarla-
nabilirligi yeterli diizeyde bulunmusgtur. Ancak gecerliliklerinin kanitlanmas: (validiteleri) tartigmaya agiktir.

Asagida sadece bes yontem iizerinde durulmustur:

1. Naranjo (1981) yontemi: Buyontemi uygularken kullanilan anket formu Tablo 1'de g&sterilmistir.

Tablo 1. Ters ilag reaksiyonu olasilik 6lgiisii (Naranjo ve dig., 1981).

Evet Hayir Bilinmiyor

1. Bu reaksiyon ile ilgili 6nceden bilinen kesin raporlar var mi? +1 0 0
2. Ters olay kuskulanilan ila¢ uygulamasindan sonra mi ortaya ¢ikti? 2 -1 0
3. ilag kesildiginde veya spesifik bir antagonist verildiginde ters reaksiyon diizeliyor mu? +1 0 0
4. ilag tekrar uygulandiginda ters reaksiyon tekrarliyor mu? +2 -1 0
5. ilag disinda ters reaksiyona yol agabilecek baska nedenler var mi? -1 +2 0
6. Plasebo verildiginde reaksiyon tekrar ortaya cikiyor mu? -1 0+ 0
1. ilag kanda veya diger viicut sivilarinda toksik sayilabilecek konsantrasyonlarda saptandi mi? +1 0 0
8. ilag dozu artinldiginda ters reaksiyon daha siddetli veya doz azaltildiginda daha az siddetli mi? +1 0 0
9. Daha once hastanin bu ilaca veya benzer bir ilaca herhangi bir maruziyetinde benzer bir reaksiyon +1 0 0
goriildii mu?
+1 0 0

10. Ters reaksiyon herhangi bir objektif kanit ile teyit edildi mi?

Toplam puan..............

Bu sorgulama listesinin uygulanmasi sonucu
saptanan toplam puan = 9 olursa nedensellik iligkisi
kesin; 5 - 8 arasinda ise olas1 / olabilir; 1 - 4 arasinda
ise miimkiin / olanakli; < 0 ise kugkulu olarak
degerlendirilir.

2. Olasilik hesaplamasi: Bu hesaplama, 6rnegin
Bayes teoremine dayanan Bayes'¢i olupolmamasilik
(“odds”) modelini kullanarak nedensellik degerlen-
dirmesinde farkli bir yaklagimdan yararlanir.
Genelde Bayes teoremi, bir 6nerinin ek veriler elde
edilmeden 6nceki 6nsel ve ek veriler elde edildikten
sonraki sonsal olup-olmamasiliklarr arasindaki
iligkiyi gosterir. Bu iligki su sekilde formtil edilir:
Sonsal olupolmamasilik (*odds”) = dzet olabilirlik orani x dnsel
olupolmamasilik

Nedensellik degerlendirme baglaminda ise
Bayes teoremi, bir ilacin bir olaya neden olma
olasiliginin ek belirleyiciler (6rnegin zamansal iligki,
hastanin karakteristikleri ve klinik veriler gibi) elde
edilmesinden 6nce ve sonra gbzlemlenen durumu
arasindaki iligkiyi gosterir. Bu yaklagimin kullandigi
karmagik hesaplamalar1 ortadan kaldirmak igin
BARDI adi verilen bir bilgisayarli sistem
gelistirilmigtir. Gene de Bayes teoremi tizerinden
nedensellik degerlendirme yaklagimi, bu konuda en

uygun model olmayabilir (Meyboom ve dig., 1997).
Bu model bir TIR'in nedensellik analizi icin her
seferinde yeni bir veri pargasi ortaya ¢iktiginda
degisiklige ugrar, boylece bir onceki olasilik peg
pese degisir ve sonunda nihai nedensellik kararina
ulagilir. Bu nedenle bu yaklagima olasilikli
nedensellik (probabilistic causality) adi da verilir
(Cobert ve Biron, 2002).

3. Bayes'ci Giiven Yayan Sinir Agi, BGYSA,
yontemi (Bayesian Confidence Propagating
Neural Network, BCPNN): Uppsala'daki DSO
flag izleme Isbirligi Merkezi tarafindan veritabanin-
daki ters ilag reaksiyonlarmndan sinyal saptamak
tizere gelistirilmigtir.

Biyiik veritabanlarindaki olas1 sinyalleri
saptayabilmek icin konvansiyonel farmakovijilans
yontemlerine ilave olarak kompiiterize sinyal teshis
algoritmalar1 da denilen karmasik veri madenciligi
(data mining) algoritmalart (VMA) gelistirilmistir
(Hauben ve ark., 2005 ve 2007; Almenoff ve ark.,
2005 ve 2007). Bu yontemler sayesinde geleneksel
yaklagimlar ile yakalanamayan sinyallerin yakalan-
masi, geleneksel yaklagimlar ile yakalanabilen
sinyallerin daha hizl olarak yakalanmast, sinyallerin
yakalanmasi geleneksel olarak kullanilan yontem-
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lerle ayn1 hizda olsa bile islemin bilimsel olarak daha
verimli olmasi (yakalanan inandirict bir sinyal
bagina kullanilan Kkisi-stire [6rnegin Kkisi-saat]
sayisinin azalmasi gibi) ve / veya bu yaklagimin ek
gtivenlilik ag1 olarak caligmast mimkiindr
(Haubenve ark., 2007).

Yapay sinir aglari yapay zeka teknolojisinin
iiriinleridir. Insan beyninin temel fizyolojik
Ozelliklerinden biri olan grenme iglevini genelde,
kendilerine sunulan 6rnekler yardimiyla kazanirlar.
Ornek olarak sunulan olaylar arasmndaki iligkiyi
ogrendikten sonra hi¢ gérmedikleri 6rnekleri, daha
once oOgrenmis olduklart bilgileri kullanarak
iligkilendirebilirler (Oztemel, 2006).

BGYSA yonteminin dayandig alt - yapi, beyin
noronlar1 sebekesini taklit eden ve veritabani
icindeki verilerin herhangi bir kismi arasindaki
iligkinin orantisizhgini saptayan bir lojik kullanan
bir bilgisayar diizenidir (WHO, 2002). Kullanilan
“sinir ag1” Onden-beslemli (feed-forward)
niteliktedir ve bununla Bayes yasasmin ilkeleri
kullanilarak 6grenme ve gikarsama gergeklestirile-
bilir (Mann ve Andrews, 2002). Ayrica bu diizen
icinde spontan bildirim sisteminden ¢ok sayida
gelen verilerin orantisizlik (disproportionality)
analizini gerceklestiren ¢esitli veri madenciligi
algoritmalari (VMA) kullanilir. Tlaglarla ters etkiler
arasidaki bagmmliigin kuvveti bilgi dgesi, BO
(information component) denilen bir oran
kullanilarak degerlendirilir.

BO asagidaki esitlikten bulunur:

« p(x,y)
BO =1 —
%92 x) x p(y)

burada:

p(x)= belirli bir ilacin (X ilaci) bir olgu
raporunda neden olarak gosterilme
olasilig,

p(y)= belirli bir Y TiR'inin bir olgu raporunda

sonug olarak gosterilme olasilig,

p (x,y) = belirli bir ilag-ters reaksiyon kombinasyo-
nunun (XY) bir olgu raporu konusu olma
(listelenme) olasiligidir.

iku

BO'niin degeri, X ilacint iceren (Ox), Y adl TIR
¢cesidini iceren (Oy) ve 6zgil XY kombinasyonunu
iceren (Oxy) olgu raporlarinin sayisi ile toplam
rapor sayisina dayanir. Pozitif BO degerleri, belirli
bir ilag-TIR kombinasyonunun, veritabaninda
onceden mevcut raporlardan beklenene gére daha
stk raporlandigini gosterir. BO ne kadar biiyiikse
kombinasyon mevcut taban iizerinde o kadar fazla
one ¢ikar (Mann ve Andrews, 2002). Bu yontem ve
benzerlerinin, gercekten hi¢ beklenmeyen ve
geleneksel gozetim igleminden kagacak olan
iligkileri ortaya cikarma yetenekleri ve/veya ayni
iligkileri geleneksel yontemler kadar, fakat daha
biiyiik bir bilimsel randimanla belirleme
yeteneklerinin olmasi degerlerini artirir (Hauben ve
ark., 2007). Bayes yaklagimlarini nedensellik
degerlendirmesine uygulamak igin akademik
cevrelerce yogun istek duyulmasina kargin, bu
konunun rutin uygulama igin gelistirilmesine o
kadar ihtiyag duyulmamaktadir.

4. AB Derecelendirme sistemi: AB iiyesi iilkelerde
ilag diizenlemelerinde harmonizasyon yapilmasi
sonucu AB farmakovijilans c¢aligma grubu
tarafindan ters ilag etkisi bildirim raporlar:
baglaminda asagidaki derecelendirme sistemi
Onerilmistir:

e A smufti: Iyi nedenler ve yeterli belgelerle
makul, anlagilabilir, olast bir nedensel
iligkinin olabilecegini varsayan, ancak
mutlaka yiiksek olasilik anlamina gelmeyen
raporlar.

® B Sinifi: Nedensel bir iligki olasihigini kabul
etmek icin (olanak - dig1 ve olasilik - digi
anlamina gelmemesi nedeniyle) yeterli bilgi
bulunduran raporlar. Eksik veriler, yetersiz
kanitlar veya bagka bir aciklamanin
yapilabilmesi olasilig1 nedenleriyle bu iligki
kesin olmayabilir, hatta bu iligkiden kugku
bile duyulabilir. Ancak, iligki yoktur
denilemez.

* O smifi: Su veya bu nedenle (bazi verilerin
olmamasi veya celigmesi gibi) nedensellik
degerlendirmesinin yapilamayacagi rapor-
lar.

AB'nin ABO sistemine “kesin” ve “olasilik dig1”
sinifi dahil edilmemistir. “Kesin” sinifi zaten bircok
tilke tarafindan nedensellik degerlendirmesi
yapilirken kullanilmamaktadir. “Olasilik dig1” sinifi
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ise bu smifa giren raporlarin idari karar verme
stirecinde anlam ifade etmemesi nedeni ile kapsam
disi birakilmistir (Meyboom ve ark., 1997).

5. DSO nedensellik smiflamasi: Yukarida
aciklanan tani yontemleri ve nedensel iliskiyi ortaya
cikarma yontemleri kullanilarak her zaman
nedensel iligkinin kesin oldugu hitkmiine varilamaz.
Bu durumda varillan hiikkiim, kesin yaninda
agsagidaki derecelerden birine de uyabilir: olasi /
olabilir, miimkiin (olanakl), olasilikdis1 (unlikely),
kosullu / smiflanmamig ve degerlendirilemez /
siniflanamaz.

Bu derecelendirme, Diinya Saglik Orgiitii Ilag
Izleme Programmm (Eylil 1991) Ottawa'da
diizenlenen yillik toplantisinda asagidaki sekilde
yapilmig ve bilimsel olarak da benimsenmistir
(Edwards ve Briell, 1994; Wiholm ve ark., 2000):

* (i) Kesin: flacin verilisi ile zaman
bakimindan makul iligki gbsteren ve varolan
hastalikla veya birlikte maruz kalinan
ilaglarla ya da diger kimyasallarla
agiklanamayan bir klinik olay (anormal
laboratuvar test bulgulart dahil). Ilacin
kesilmesine (satagmayi kaldirmaya) verilen
yanit klinik bakimdan makul olmalidir.
Gerekirse, yeterli derecede tekrar - satagma
(rechallenge) yaparak olaym farmakolojik
veya fenomenolojik olarak aynen meydana
geldigi gosterilmelidir.

* (i) Olas1 / olabilir: flag verilisi ile zaman
bakimindan makul bir iligki gosteren,
varolan hastaliga veya birlikte maruz
kalinan diger ilaglara ya da kimyasallara
atfedilmesi olast goriilmeyen ve ilacin
kesilmesine (satagmayi kaldirmaya) klinik
bakimdan makul bir yanit veren bir klinik
olay (anormal laboratuvar test bulgulari
dahil). Bu tanimi1 tamamlamak icin tekrar -
satagsmaya (rechallenge) ait bilgi gerekmez.

®* (iii) Miimkiin (olanakl1): ilag veriligi ile
zaman bakimindan makul bir iligki
gosteren, fakat varolan hastalik veya birlikte
maruz kalinan diger ilaclar ya da
kimyasallar ile de agiklanabilen bir klinik
olay (anormal laboratuvar test bulgulari
dahil). ilacin kesilmesinden sonra ne
oldugu hakkinda bilgi hi¢ olmayabilir veya
bilgi acik olmayabilir.

* (iv) Olasilik-dst: Tlag verilisi ile zamansal
baglantist nedensel iligkiyi olasilik - digt
birakan ve maruz kalinan diger ilaclar veya
kimyasallarla ya da altta yatan bir hastalikla
makul sekilde agiklanan bir klinik olay
(anormal laboratuvar test bulgular1 dahil).

*  (v) Kosullu / simiflanmamus: Ters reaksi-
yon olarak bildirilmis, ancak gecerli bir
degerlendirme igin daha fazla veri mutlaka
gereken veya hakkindaki ilave veriler halen
incelenmekte olan bir klinik olay (anormal
laboratuvar test bulgulari dahil).

® (vi) Degerlendirilemez / siniflandirila-
maz: Hakkindaki bilgilerin yetersiz ya da
celigkili olmasi ve ilave bilgi bulunmamasi ya
da bilgilerin dogrulanamamasi nedeniyle
tizerinde hiitkiim verilemeyen ters reaksiyon
bildirimi.
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