
Advers Olay Bildirimi

Yeni bir ilacýn geliþtirilmesinde amaç, tedavisi olmayan bir hastalýðýn tedavi edilmesi,
tedavisi olan hastalýklarda ise mevcut ilaçlardan daha etkili, daha az yan etkisi olan

veya daha iyi uyum saðlanabilen ilaçlarýn geliþtirilmesidir. Ýlaç geliþtirilmesi, uzun yýllar
süren çok aþamalý çalýþmalarla mümkün olmaktadýr. Ýlaçlar insanlar üzerinde denenmeden

önce deney hayvanlarýnda toksikolojik, kanserojenik, teratojenik etkileri çalýþýlmaktadýr.
Ancak insanlarda görülebilecek istenmeyen etkilerin tamamý bu çalýþmalarda

belirlenemeyebilir. Ýnsanlarda yapýlan denemelerde Faz 3 çalýþmalarý bittikten sonra ilaçlar
ruhsatlandýrýlýp piyasaya sunulur ve Faz 4 aþamasýna geçilir. Faz çalýþmalarý sýrasýnda ortaya

çýkan istenmeyen etkilerin bildirimi çok önemlidir. Bu fazlarýn her birinde istenmeyen etkilerin
bildirimi sayesinde ilaçlar sürekli olarak deðerlendirilir. Ýlaçlarýn kullanýmý ile elde edilen

yararlar, zararlarý ile karþýlaþtýrýlýr. Gereðinde yýllardýr kullanýlmakta olan ilaçlar dahi
piyasadan çekilir ya da formülleri deðiþtirilir. Piyasadaki ilaçlarýn istenmeyen etkilerinin

ortadan kaldýrýlmasý, geliþtirilmesi planlanan yeni ilaçlar için hedef oluþturur. Ýlaç kullanýmý ile
ortaya çýkan istenmeyen etkiler, herhangi bir fazda tespit edilebilir. Hasta sayýsýnýn daha
fazla olduðu Faz 4'te daha çok istenmeyen etkiye rastlanabilir. Ancak, önceliðin daha az

istenmeyen etki ile hastalýklarýn tedavisi olduðu göz önüne alýndýðýnda, ilacýn piyasaya
sürülmesinden önceki fazlarda istenmeyen etki bildirimi bunun için ana dayanak noktasýný

oluþturur.

ÝLAÇLARIN
ÝSTENMEYEN
ETKÝLERÝNÝN
TANIMLANMASI

Advers Olay

Ýlaçlarýn istenmeyen etkileri pratikte
genellikle 'yan etki' olarak

adlandýrýlmaktadýr. Ancak bunun
yerine 'yan tesir' denilmesi, bu
etkinin istenilmeyen bir etki olduðunu
vurgulamasý açýsýndan daha
doðrudur. Yan tesirler, þiddetleri veya
ilaçlarla direkt olarak iliþkili olup
olmamalarýna göre sýnýflandýrýlýr.
Bunlar çeþitli kuruluþlarca farklý
olarak isimlendirilmiþlerdir. Ancak
esas olarak bu isimler ayný olaylarý
tanýmlar. Tablo 1'de çeþitli
sýnýflamalar görülmektedir. Deðiþik
ve çok sayýda tanýmlamalar
olmasýna raðmen, bu tanýmlarýn
ruhsatlandýrma öncesi klinik
denemeler ve ruhsatlandýrma

sonrasý olarak ayrý deðerlendirilmesi
pratik kullanýmlarý açýsýndan kolaylýk
saðlayacaktýr. Bu açýdan
deðerlendirildiðinde faz 1-3
denemelerinde birinci derecede
önemli olan tanýmýnýn
doðru olarak bilinmesi ve
deðerlendirilmesidir. Advers Olay
deðerlendirilmesinde de

tanýmýnýn anlaþýlmasý
gerekmektedir. Advers ve ciddi
advers olaylarýn bildirimi sonucunda
yapýlan deðerlendirme ile
istenmeyen etkilerin ilaçla direkt
olarak iliþkili olup olmadýðý belirlenir

ve bunlar olarak
tanýmlanýr. Ruhsatlandýrýlmýþ ilaçlarla
yapýlan klinik çalýþmalarda ya da
klinik pratikte istenmeyen etki
bildiriminde bu tanýmlara ek olarak

tanýmý kullanýlmaktadýr.
Advers Olay, farmasötik bir ürün
verilen hasta ya da saðlýklý gönüllüde

'Advers Olay'

'Ciddi Advers
Olay'

'Advers Ýlaç Reaksiyonu'

'Beklenmeyen Advers Ýlaç Reaksiyonu'
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ortaya çýkan istenmeyen týbbi
durumdur. Bu durum hastanýn ya da
gönüllünün ifade ettiði týbbi
yakýnmalarý, fizik muayene
bulgularýnda sonradan tespit edilen
patolojiyi ve önceden mevcut
olmayan anormal laboratuvar
parametrelerini kapsar. Klinik
araþtýrmalarda önemli olan öncelikle
bu durumlarýn advers olay olarak
bildirilmesidir.

. Gönüllü ya da hasta
araþtýrma sýrasýnda klinik olarak
önemli olmayan basit bir viral üst
solunum yolu enfeksiyonu geçirebilir.
Bu durum ilaç almayý ya da
araþtýrma dýþýnda býrakýlmayý

gerektirmeyebilir. Araþtýrýcý
tarafýndan ilaçla iliþkisiz olarak
yorumlansa bile bunun advers olay
olarak bildirilmesi gerekir. Ayrýca,
gönüllü/hastalar araþtýrmadan
herhangi bir neden olmaksýzýn
ayrýlýrlarsa, belirtilmeyen bir advers
olayýn buna neden olabileceði
düþünülüp sonradan yapýlan
kontrolde advers olay sorgulamasý
yapýlmalýdýr. Örneðin ilacýn impotans
yapmasý böyle bir duruma neden
olabilir.
Advers olaylar klinik araþtýrmalarýn
güvenlik parametrelerindendir.
Çalýþma protokolünde gönüllü ya da
hastalara advers olay olup

Advers olayýn ilaçla
nedensel iliþkisinin bulunmasý zorunlu
deðildir

T.C. Saðlýk Bakanlýðý Ýlaç ve Eczacýlýk Genel Müdürlüðü
Ýyi Klinik Uygulamalar Kýlavuzu Tanýmlarý
Advers etki (= Ýlaç Ters Etkisi) ve Ters Olay

a) Ýlaç Ters Etkisi (Ýlaç Advers Etkisi = ADE)
b) Ters Olay (Advers Olay = AO)
c) Beklenmeyen Ters Olay (Beklenmeyen Advers Olay = BAO)
d) Ciddi Ters Olay (Ciddi Advers Olay = CAO)

FDA Tanýmlarý
Deneyim (Experience)

= Advers Ýlaç Deneyimi (Adverse Drug Experience)
= Advers Deneyim (Adverse Experience)
= Ýlaç Advers Etkisi
= Advers Olay

Beklenen Deneyim (Expected Experience)
= Komplikasyon

Beklenmeyen Deneyim (Unexpected Experience)
Ciddi Advers Ýlaç Deneyimi

WHO Tanýmlarý
Yan etki - Advers Reaksiyon

Advers Olay / Advers Deneyim
Sinyal (Signal)
Advers Reaksiyon
Beklenmeyen Advers Reaksiyon
Ciddi Advers Olay ya da Reaksiyon

ICH Tanýmlarý
Advers Olay (ya da Advers Deneyim)
Advers Ýlaç Reaksiyonu (ADR)
Beklenen Advers Ýlaç Reaksiyonu
Ciddi Advers Olay ya da Advers Ýlaç Reaksiyonu

Tablo 1.

Yan

tesirlerin

sýnýflandýrýlmasý
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advers olaylarda araþtýrýcý
dosyasýnda bulunan özel form
doldurulur. Advers olay formunun
doldurulmasýnda aþaðýdakilere
dikkat edilir:
Advers olayýn ne olduðu okunaklý
olarak yazýlýr. Baþlangýç tarihi ve
saati kaydedilir. AO'ýn , 'ciddi'
ya da 'ciddi deðil' þeklinde belirtilir.
CAO'lar 24 saat içerisinde
destekleyiciye ve protokolde
belirtilmiþse izleyiciye bildirilir. Bu
bildirimin ne þekilde yapýlacaðý
(telefon/ faks) protokolde belirtilir.
Ayrýca baðlantý kurulacak bireyin
adýnýn, telefon ve faks numarasýnýn
da forma yazýlmasý kolaylýk saðlar.
Burada önemli olan nokta,
araþtýrýcýnýn
kapsamýna giren her advers olayý,
klinik olarak önemli olduðunu
düþünmese ya da ilaçla iliþkisiz

olduðun

u düþünse dahi,
gerektiðidir. Burada advers olayýn
ciddi ya da þiddetli olmasý arasýndaki
farkýn iyi deðerlendirilmesi
gerekmektedir.

Ciddi advers olay herhangi bir dozda
ortaya çýkan ve aþaðýdaki
özelliklerden en az birisine sahip
olan istenmeyen týbbi durumdur.

Gönüllü ya da hastanýn çok þiddetli
baþ aðrýsý olabilir, ancak bu durum
ciddi bir advers olay olarak
deðerlendirilmeyebilir. Ayrýca diðer
bazý klinik durumlar CAO olarak
deðerlendirilmez. Klinik araþtýrma
öncesi hastada kolelitiyazis mevcut
olabilir. Hasta araþtýrmanýn

sonlandýðý gün randevulu olarak
ameliyat olabilir. Bu durum CAO
olarak bildirilmez. Sosyal
endikasyonlar nedeniyle hastanede
yatýþ süresinin uzamasý da ciddi

advers olay olarak deðerlendirilmez.
CAO bildiriminin
deðerlendirilmesinde advers olaya
göre farklýlýk vardýr. CAO olarak
yapýlan bir bildirimde deðiþiklik
yapýlmaz. Ancak AO olarak yapýlan
bir bildirim ileri deðerlendirme
sonucu CAO olarak kaydedilebilir.
Ayrýca ciddi advers olay meydana
geldikten aylar sonra haber alýnsa
da, 24 saat içerisinde bildirilir. Tablo
2'de advers ve ciddi advers olaylara
örnekler verilmiþtir.

Ýlaçlarýn geliþtirilmesi sýrasýnda
hayvan deneylerinden baþlayarak
her aþamada görülen yan tesirlerden
ilaçla iliþkili olanlara advers ilaç

reaksiyonu denir. Hayvan deneyleri
ya da bir önceki fazda görülmeyen
bir yan tesir, beklenmeyen advers
ilaç reaksiyonu olarak adlandýrýlýr.
Faz 1-3 ilaç araþtýrmalarýnda görülen
yan tesirlerin advers olay olarak
bildirilmesi asýl önemli olan noktadýr.
Yan tesirin nedensel iliþkisi sonraki
deðerlendirmelerle belirlenir. Faz 4
aþamasýnda, yani ruhsatlandýrýlmýþ
ve piyasada kullanýlmakta olan
ilaçlar için yan tesir bildiriminde ise
beklenmeyen advers ilaç
reaksiyonlarýnýn bildirimi ayrý bir
önem kazanýr. Ancak her aþama ve
fazda öncelikli olan nedensel iliþki
kurulmasý deðil, yan tesirin advers
olay olarak bildirilmesidir.

Advers olay bildirim formunda advers
olayýn 'hafif', 'orta þiddetli' ve
'þiddetli' olarak belirtilir. Hafif AO,

ciddiyeti

ciddi advers olay

derhal bildirmesi

a. Ölümle sonuçlanma
b. Hayatý tehdit etme
c. Hastaneye yatýþa ya da yatýþ süresinin

uzamasýna neden olma
d. Kalýcý veya ciddi sakatlýk / kapasite kaybý

ile sonuçlanma
e. Konjenital anomali / doðum defektine yol

açma

þiddeti

Ciddi Advers Olay

Advers Ýlaç Reaksiyonu

Tablo 2. Advers Olay ve Ciddi Advers Olay örnekleri

Miyokard Enfarktüsü X

Diyare X

Kusma X

Hastaneye yatýrýlmayý
gerektiren pnömoni

Gelip geçici görme
bozukluðu

Dispepsi X

Baþ aðrýsý X

Ölüm X

Anafilaksi geliþmesi X

Advers Olay Ciddi Advers Olay

X

X

AO bildiriminde
belirtilen özellikler
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AO'da ise günlük normal aktiviteyi
gerçekleþtirmek olanaksýzdýr.

Advers olayýn 'izole', 'gelip
geçici', 'sürekli', ya da 'bilinmiyor'
þeklinde ifade edilir. Araþtýrýcý mevcut
advers olayýn
deðerlendirir. Bunun için
'kesin','olasý', 'mümkün', 'olasý deðil',
'þarta baðlý/sýnýflandýrýlmamýþ',
'deðerlendirilemeyen/sýnýflandýrýlma
mýþ' terimleri kullanýlýr. Bu
deðerlendirme kriterleri, Dünya
Saðlýk Örgütü'nün Ýzleme

Programý'nýn üyeleri
tarafýndan belirlenmiþtir.
Araþtýrma protokolünde
bu kriterler ayrýntýlý olarak
belirtilir. Ancak, klinik
araþtýrmalarda asýl
istenen, araþtýrýcýnýn yan
tesirin ilaçla nedensel
iliþkisi hakkýndaki
düþüncesini
bildirmesinden çok, olayý
advers olay olarak
bildirmesidir.
Advers olayýn baþladýðý
ve sona erdiði tarih ve
saat kaydedilir. Ayrýca AO
ortaya çýkmadan önce
alýnan son dozun tarih ve
saati de kaydedilir. Advers
olayýn tanýmý ilaç
alýnmasýný takiben
görülen istenmeyen
etkileri kapsamakla
birlikte, kan alýnmasý ya
da ilaç uygulamasý için
intraket uygulanmasý

sýrasýnda senkop görüldüðü takdirde,
bu da advers olay formuna, ilaç
alýnmasýndan önce olduðu
belirtilerek, alýnan son doz bölümüne
kaydedilir.

AO nedeni ile kaydý
aþaðýdaki þekilde yapýlýr:

Eðer protokole aykýrý ilaç tedavisi
uygulanmasý gerekirse hasta/gönüllü
çalýþmadan çýkarýlýr. Durum
destekleyiciye bildirilir ve çalýþmadan
ayrýlma formu doldurulur.
Gönüllü/hasta kendi isteði ile
araþtýrmadan çýkarsa bu durumda da
destekleyici haberdar edilir ve
çalýþmadan ayrýlma formu doldurulur.
'Diðer' seçeneðinin iþaretlendiði
duruma postural hipotansiyon
nedeniyle senkop görülmesi
durumunda hastanýn trendelenburg
pozisyonuna getirilmesi örnek olarak
verilebilir.

Advers olayýn

þeklinde rapor edilir. Tablo 3'de
advers olay bildirim formu örneði
verilmiþtir.

Ýyi klinik uygulamalarýn temel
ilkelerinden birisi öncelikle 'zarar
vermemektir'. Bir araþtýrmanýn
baþlatýlmasý ve devam ettirilebilmesi
için beklenen risklerin yararlara oraný
kabul edilebilir düzeyde olmalýdýr. Bu
oranlarýn tespit edilebilmesi advers
olaylarýn bildirimi sayesinde
gerçekleþtirilebilir. Advers olay
bildiriminde asýl sorumluluk
araþtýrýcýnýndýr. Ancak doðru bildirim
yapýlabilmesi için
gönüllülerin/hastalarýn da doðru ve
zamanýnda bildirim yapmalarý
gerekir. Gönüllü/hastalara ne þekilde
yan tesir bildireceklerinin
bilgilendirilmiþ gönüllü olurunda
belirtilmesi hem araþtýrýcýya hem de
gönüllü ve hastalara kolaylýk saðlar.

seyri

ilaçla iliþkisini

yapýlan iþlem

a. Herhangi bir iþlem gerekmedi
b. AO'a özgü tedavi yapýldý
c. Doz azaltýldý
d. Hasta araþtýrmadan çekildi
e. Diðer

nasýl sonlandýðý;
a) Tam iyileþme oldu

b) Düzelme oldu
c) Deðiþiklik olmadý
d) Þiddetlendi
e) Ölüm
f) Bilinmiyor

in

Advers Olay bildiriminde
sorumluluklar

Ciddi advers olay
herhangi bir dozda
ortaya çýkan ve
aþaðýdaki özelliklerden
en az birisine sahip olan
istenmeyen týbbi
durumdur.
a. Ölümle sonuçlanma
b. Hayatý tehdit etme
c. Hastaneye yatýþa

ya da yatýþ süresinin
uzamasýna neden
olma

d. Kalýcý veya ciddi
sakatlýk / kapasite
kaybý ile sonuçlanma

e. Konjenital anomali /
doðum defektine yol
açma
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Araþtýrýcý tarafýndan bildirilen advers
olaylarýn resmi makamlara (Saðlýk
Bakanlýðý) ve etik kurullara
bildiriminde destekleyicinin de
sorumluluðu vardýr (8). Ayrýca
destekleyici devam etmekte olan çok
merkezli çalýþmalarda bir merkezde

görülen advers olayý diðer
merkezlere bildirmelidir. Çalýþma
sonuçlandýðýnda iyileþmeyen advers
olay mevcutsa, araþtýrýcý hasta ya da
gönüllüyü iyileþme olana ya da
makul derecede düzelme olana
kadar veya nedenin araþtýrma ilacý

Advers Olay Bildirim Formu
Lütfen her advers olay için ayrý bir form doldurunuz
Advers olayýn tanýmý :
Ciddi advers olayýn tanýmý:
Advers olay (belirtiniz):
.......................................................................................................................................................
.......................................................................................................................................................

1. Hafif

2. Orta þiddetli

3. Þiddetli

1. Ýzole

2. Gelip
geçici

3. Sürekli

4. Bilinmiyor

1. Kesin

2. Olasý

3. Mümkün

4. Olasý deðil

5. Þarta baðlý/
sýnýflandýrýlmamýþ

6.Deðerlendirilemeyen

1. Ýþlem
gerekmedi

2. AO’a özgü
tedavi yapýldý

3. Doz azaltýldý

4. Hasta
araþtýrmadan
çekildi

5. Diðer
2, 3 ya da
5 ise �

1. Tam
iyileþme oldu

2. Düzelme
oldu

3. Deðiþiklik
olmadý

4. Þiddetlendi

5. Ölüm

6. Bilinmiyor

1. Ciddi deðil

2. Ciddi

Ciddi ise
24 saat
içerisinde
destekleyici /
izleyiciye
bildiriniz !

�

Ciddiyeti

.................

Þiddeti

.................

Seyri

.................

Ýlaçla iliþkisi

.................

Yapýlan iþlem

.................

Sonuç

.................

Baþlangýç

Tarih Saat
.................. .................

Bitiþ

Tarih Saat
.................. .................

Baþlangýç öncesi
alýnan son doz

Tarih Saat
.................. .................

� Telefon
veya faksla

� Ayrýntýlý
olarak yazýnýz

Dr. X. XXXXXX Tel : xxxxxxxxxxx
Faks: xxxxxxxxxxx

Tablo 3. Advers olay bildirim formu örneði

KAYNAKLAR
Kayaalp S.O. Klinik Farmakolojinin
Esaslarý ve Temel Düzenlemeler. s.
238. Ankara, Hacettepe Taþ, 2001.

Kayaalp S.O. Rasyonel Tedavi
Yönünden Týbbi Farmakoloji. s. 460.
Ankara, Hacettepe Taþ, 2000.

www.gcp.gen.tr/klinik/indexdx.html
Aralýk 2001.

Ýyi Klinik Uygulamalarý Kýlavuzu. Saðlýk
Bakanlýðý Ýlaç ve Eczacýlýk Genel
Müdürlüðü. Ankara, 1995.

www.fda.gov/cder/aers/ Aralýk 2001.

www.who-umc.org/defs.html Aralýk
2001.

www.ich.org Aralýk 2001.

Selçuk Mýstýk, Uzm. Dr.

Mümtaz Mazýcýoðlu,

Berrin Göðüsten,

Aydýn Erenmemiþoðlu,

Erciyes Üniversitesi Týp Fakültesi Aile Hekimliði ABD, Ýyi Klinik Uygulama Merkezi Kalite Güvence Yöneticisi

Erciyes Üniversitesi Týp Fakültesi Aile Hekimliði Ýyi Klinik Uygulama Merkezi Yardýmcý Araþtýrmacýsý

Erciyes Üniversitesi Týp Fakültesi Ýyi Klinik Uygulama Merkezi Yerel Koordinatörü

Erciyes Üniversitesi Týp Fakültesi Farmakoloji Ýyi Klinik Uygulama Merkezi Baþ Araþtýrmacýsý

Yard. Doç. Dr.

Uzm. Dr.

Prof. Dr.

ABD,

ABD,
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