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Epidemiyoloji,
saglik olaylarin
inceleme
bilimidir. Insan
saghgile ilgili
baglica olaylar
hastalik ve
oltimlerdir.
Kronolojik olarak
ilk kez 1600°lii
yillarin ortalarinda
oliimler
incelenmig,
sonralart hastalik
olgulari da
epidemiyolojik
yontemlerle
degerlendirilmeye
baglannugtir.

1. Giris

Tedavi, korunma ve tam1 amaci ile kullamlan kimyasal maddelere ila¢ denil-
mekte ve bu amaglarla kullanilan dozlarda meydana gelen beklenmedik zararh
etkiye de ila¢ yan etkisi denmektedir (1). Bu tamimda "tedavi, korunma ve tani
amaci ile kullamilan dozlarda" ifadesi ila¢ yan etkisinin, ytiksek doza bagh isten-
meyen etkilerden ayinmim saglamaktadir. Replasman amaci ile kullanilan hor-
monlar diginda her ilaca bagh yan etki meydana gelebilir. lla¢ yan etkileri de al-
lerjik (6nceden tahmin edilemeyen, asiri duyarhiga bagl) ve non-allerjik
(6nceden tahmin edilebilen, ilacin farmakolojik 6zelligine bagh olarak istenen
etkiden bagka etkiler) olarak iki buytik gruba ayrnlmaktadir (1).

Gelisen tedavi ve tani olanaklar her gecen giin yeni ilaclarin kullanimina yol
acmakta, bu ytizden de ilag yan etkileri konusu giderek daha cok ilgi ¢eker duru-
ma gelmektedir. Onceleri daha ¢ok vaka raporlar ve kisisel bildirimler seklinde
incelenen ila¢ yan etkileri de son yillarda epidemiyolojik ydntemlerin kul-
lanildig1 daha ayrintili bilimsel incemelerin yapildig: bir alan olmustur.

Epidemiyoloji, saglik olaylarimi inceleme bilimidir (2). Insan saghg ile ilgili
baslica olaylar hastalik ve slimlerdir. Kronolojik olarak ilk kez 1600l yillarin
ortalarinda élimler incelenmis, sonralan hastalik olgulan da epidemiyolojik
yontemlerle degerlendirilmeye baslanmustir. Deneysel yanm az ve ¢ogunlukla
gosleme dayal: olan epidemiyolojik degerlendirme ydntemleri baghca iki grup-
tur (2):

1.1. Tamimlayic1 epidemiyoloji ydntemleri: Bu tir incelemelerde bir saghk
olayimin toplum ic¢indeki dagilimi, kisi, yer ve zaman o6zellikleri yéniinden
degerlendirilir. Bir bagka ifade ile, saglik olayinin kimde, nerede ve ne zaman
gorialdagan arastinhir.

2.2. Analitik epidemiyoloji yéntemleri: Bu incelemelerde de degisik gruplar-
da farkh dagihm ozelligi gosteren bir saghk olayinda, farkhh dagilimin nedenleri
arastinilir. Bu arastirma bir anlamda saglik olayinin nedeninin aras-
stinlmasidir.

2. iLAC YAN ETKILERi INCELENMESINDE TEMEL EPiDEMiYOLOJIK
YONTEMLERIN UYGULANMASI .

2.1. Tanimlayic1 Epidemiyolojik Yéntemler:

Ilaca bagh yan etkiler, istenmeyen bazi klinik belirti ve bulgular olabildigi
gibi, ilaca bagh slam de olabilir. Tanimlayic1 epidemiyolojiide saghk olay kisi,
yer ve zaman 6zellikleri yéntinden incelenir.

2.1.1. Kisi Ozellikleri:

Bir saghk olaymmin kisi 6zelligini tanimlarken basta yas ve cinsiyet olmak
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uzere, bir kisiyi tanitmada yararlanilabilecek pek cok 6zellik kullanilabilir.
Ornegin, Ingiltere'de 1979-1983 yillar1 arasindaki 5 yillik siirede gézlenen
54565 ila¢ yan etkisi olgusunun yas ve cins dagilim incelendiginde, olayin
yashlarda ve kadinlarda daha sik oldugu dikkatleri cekmistir (3) (Tablo 1).

Tablo 1: ingiltere'de 1979-1983 Yillar1 Arasinda Gériilen ila¢ Yan
Etkilerinin Yag ve Cins Dagilim.

YAS
i <65 65+ Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
Erkek 12932 23.7 4911 9.0 17843 327
Kadin 27173 49.8 9549 17.5 36722 673
Toplam 40105 73.5 14450 26.5 54565 100.0

ve kadinlarda daha xaynak No:3

Stk oldugu
dikkatleri
cekmigtir.

Yan etkilerin dértte biri, ntifusun ancak % 15'lik bir bsltimiinii olusturan
"yaglilar" grubunda meydana gelmistir. Irlanda’'da degisik hastaliklar nedeniyle
hastanede yatarak tedavi olan 1160 hastanin 118 tanesinde (% 10.2) ilag¢ yan et-
kisi gérilmitis ve yan etki sikhg1 yashlarda daha fazla olmustur (4). (Tablo 2).

Tablo 2: Hastane Olgularinda ila¢ Yan Etkileri (Kuzey irlanda,1969)

lla¢ Yan Etkisi

Yas Say1 Yiizde
10-19 2 -
20-29 3 3.0
30-39 7 5.7
40 - 49 12 7.5
50 - 59 18 8.1
60 - 69 27 10.7
70-79 38 21.3
80 - 89 1 18.6
Butin Yaslar 118 10.2
Kaynak No:4

Baz klinik belirtilerle seyreden ila¢ yan etkilerinden baska éltimle sonlanan
ila¢ yan etkileri de yasla artmaktadir ve kadinlarda daha sik goértilmektedir (5).
Isveg'te toplumsal incelemelerde, yasla ilac yan etkisi sikligindaki artis cok be-
lirgin olarak gértilmektedir. (Sekil 1).

Kisi 6zelligi olarak ila¢ yan etkileri yas ve cinsiyet yéntinden tanimlanabil-
digi gibi, kisilerin var olan hastaliklarnimi, kullandiklan ilag sayisi, sigara ve al-
kol ahgkanhg, irk vb. daha pek ¢ok ézellik ydntinden incelenebilir.

2.1.2. Yer Ozellikleri :

lla¢ yan etkisi konusuna ilgi artinca, bu konuda uluslararasi ¢alismalar
yapilmaya baslanmistir. Diinya Saghk Orgiiti tarafindan 1978 yilinda Isvec'te
kurulan Uluslararasi lla¢ Degerlendirme Merkezi (International Drug Monitor-
ing Centre) tarafindan 23 tilkeden ila¢ yan etkileri konusunda bilgi toplanmak-
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Sekil 1: Isvec'te llac Yan Etkisine Bagh Oliimlerin Yas ve Cinsle lliskisi Zaman lg inde i lag‘
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ilginin artmasi
sonucudur.

tadir (6). Incelemelerde ila¢ yan etkisi siklifi bakimindan iilkeler arasi
farkhihklar bulunmaktadir (7). Baz1 tulkelerde ilag yan etkisi sikhigina ait
degerler Tablo 3'te gériilmektedir.

Tablo 3: Baz1 Ulkelerde ilag Yan Etkileri Siklig:

Ulke

Italya
Japonya
ABD
Ingiltere
Isvec
Danimarka

Kaynak No: 7

Yilhk IYE Sayisi IYE/1000 Dr. IYE/milyon
Nufus

359 1.8 6.3

822 12.6 69

25932 57.6 147.0

14701 163.3 262.5

2785 167.3 334.7

2087 187.2 407.6

Ulkeler arasi farklilikta tilkelerin ilag yan etkilerini saptamadaki dogruluk-
lan rol oynayabilmektedir. Bununla birlikte, ila¢ yan etkileri irkla ilgili olarak
tlkeler ve bolgeler arasi farklihik gésterebilmektedir.

2.1.3. Zaman Ozelligi:

Zaman ic¢inde ila¢ yan etkilerinde artis oldugu gézlenmektedir. Ancak bu
gercek artistan ¢ok konuya ilginin artmasi sonucudur. Zira Isvec'te 1965-1975
yillan arasinda yillik ila¢ yan etkisi sayisinin 500 dolayindaki degerlerden 2000
dolayina ytikselmis olmasina karsilik, éliimle sonlanan ila¢ yan etkisi sayi-
sinda degisme olmamistir. Bu bulgu, éliimle sonlanan siddetli ila¢ yan etkileri-
nin eskiden beri dikkat ¢cekmekte ve kayitlara gecilmekte oldugunu, 6te yandan
fatal sonlanmayan hafif yan etkilerin eskiden kaydedilmedigi, son yillarda ise
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=N konuya beliren ilgi sonucu daha ¢ok bildirilmeye baslandigin1 dustindtirmek-
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tedir (5) (Sekil 2).

icinde ila¢ yan
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Ote yandan zaman i¢inde ila¢ yan etkisi spektrumu bakimindan énemli
farkliliklar meydana gelmistir. Hem ila¢ yan etkisine neden olan ilaclar
yoninden, hem de ila¢ yan etkisi olarak hastalarda goriilen belirtiler yéntinden
farklhiliklar olmustur. Ornegin 1960'lh yillarda antibiyotik ve sulfonamidlere
bagh yan etkiler btittin ila¢ yan etkileri icinde % 9'luk pay alirken 1970'lerin
sonlarinda bu pay % 30-35 dolayina ytikselmistir. Aym1 dénemde oral kontra-
septiflerin pay1da % 40 tan % 5 dolayina inmistir.

2.2. Analitik Epidemiyolojik Yéntemler :

Toplumdaki dagilimi belli 6zellikler yéniinden tanimlanan bir saghk
olayinda, eger bazi topluluklar ve gruplar arasinda farkhliklar bulunuyorsa, bu
farklihga neden olan faktorler arastirilir. Bu konuda da iki temel yéntem vardir:

2.2.1. Vaka-Kontrol Yéntemi :

Bu y6ntemde temel ilke, bir tir saghk sorunu olan kisileri (vaka grubu)
saglik sorunu olmayan kisilerle (Kontrol grubu) karsilastirmaktir. Karsilas-
tirma, iki gruptaki kisilerin gecmis yasamlarinda, incelenen hastaliin nedeni
olabilecek faktdre maruziyetleri yéniinden yapilir. Eger hastaligi olanlar ara-
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sinda faktére maruz kalmis olanlarin sayis1 daha c¢oksa, hastaligin olusunda bu > 4 o1s
faktériin rolii olabilecegi sonucuna varilir. Konunun tipik érneklerinden birisi, E p ldemly 0[0] lk
oral kontraseptif kullanimi ile tromboemboli arasindaki iliskinin incelenmesi- araé‘tlrma[ar her

dir. 1 g

zaman onemli bir
Onceleri yayinlanan vaka raporlan ile dikkat ¢eken konuyu incelemek tizere

1964 yilinda bir vaka-kontrol arastirmas: planlanmistir. Arastirmanin amaci, f ar kl l l lk b ulmak ve

tromboembolik hastalig1 olan kadinlar arasinda oral kontraseptif kullanma }; a7

sikliginin daha ytiksek olup olmadiginin ortaya cikarilmasidir. Bu amaca uygun blrf akf()rlﬂ’l .

olarak tromboembolik hastaligl olan dogurgan cagdaki 175 kadin vaka grubu hastal l k nedenl

olarak, hastaligi olmayan ayni yasta 175 kadin da kontrol grubu olarak aras- &

tirma kapsamina alinmis, sonucta, tromboembolik hastalig1 olan kadinlar ara- OIdug unu or faya

sinda oral kontraseptif kullaniminin daha sik oldugu gértilmiis ve bu hastaligin i (Lihe

oral kontraseptif kullanimu ile iliskisi bilimsel olarak ortaya konmustur (8). kOy mak amaci lle

(Tablo 4). yapilmaz:.

Tablo 4 : Tromboembolik Hastalik ve Oral Kontraseptif Kullanim
Arasindaki Iligki

VAKA G. KONTROL G.
(Tromboembolik (Tromboembolik
hastalig1 olanlar) hastalig:
olmayanlar). TOPLAM

Oral Kontraseptif
kullananlar 67 (% 38) 23 (% 13) 90
Oral Kontraseptif
kullanmayanlar 108 (% 62) 152 (% 87) 260
TOPLAM 175 175 350
Kaynak No: 8

Vaka-kontrol modeli arastirmalarin bir érnegi de yakin zamanda Dipyrone
kullanim ile agranulositoz arasindaki iliskiyi incelemek amaci ile yapilmistir

(9). Bu ¢alismada da agranulositozlu hastalar (vaka grubu) arasinda dipy-
rone kullanmimi, kontrol gruptakilerden daha fazla bulunmustur (Tablo 5).

Tablo 5 : Agranulositoz ve Dipyrone Kullanimi Arasindaki iliski

VAKA G. KONTROL

(agranulositos) TOPLAM
Dipyrone Kullanan 51 (% 23) 78 (%6) 129
Dipyrone Kullanmayan 170 (% 77) 1347 (% 74) 1517
TOPLAM 221 1425 1646

Kaynak No: 9

Epidemiyolojik arastirmalar her zaman ¢énemli bir farklihk bulmak ve bir
fakiérun hastalik nedeni oldugunu ortaya koymak amaci ile yapilmaz. Bazan da
iki grup arasindaki farkin énemli olmadigin1 bulmak arzu edilir. Ornegin, suni
tatlandinic1 kullanan bazi kimselerde mesane kanseri goértilmesi, bu maddenin
kanserojen etkisi konusunda kuskular dogurmustur. Ama yakin zamanda bu
konuda yapilmis olan bir vaka-kontrol arastirmasinda mesane kanserli hasta-
larla (vaka grubu), kontrol gruptaki kisilerin suni tatlandirici kullanmak
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Yapilmast zor
olmakla birlikte
kohort tiirti
aragtirmalar,
incelenen faktoriin
hastalik riskini ne
kadar arttirdifi
konusunda bilgi
vermesi
bakimindan
onemlidir.

sikliklan arasinda énemli farkhlik bulunmamis olmasi, bu maddeyi kullanmak
durumundaki kimseler i¢in dnemli bir sonu¢ olmustur (10) (Tablo 6).

Tablo 6: Mesane Kanseri ve Suni Tatlandirici Kullanimi Arasindaki

ligki:
VAKA G. KONTROL G. TOPLAM
(Mesane Ca)

Suni tatlandirici

kullanan 91 (% 14) 77 (% 12) 168
Suni tatlandirici

kullanmayan 541 (% 86) 555 (% 88) 1096
TOPLAM 632 632 1264
Kaynak No: 10

2.2.2. Kohort Yéntemi:

Bu ydntemde bir faktériin bulundugu gruptaki hastalik sikhigi faktérin bu-
lunmadigr gruptaki hastalik siklig: ile karsilastinlmaktadir. Bunun icin 6nce,
faktérin bulundugu ve bulunmadig: gruplar (kohort gruplan) belirlenmelidir.
Kanada'da yapilan bir incelemede (11) bir hastaneden regete alan hastalara
énceden ilag allerjisi dyktisti olup olmadig: sorulmus, sonra bu kisiler ila¢ kul-
lanmaya basladiktan itibaren izlenerek meydana gelen ila¢ yan etkileri sap-
tanmustir. Burada énceden ilag allerjisi olmasi, incelenen faktér olmaktadir. Bir
yillik izleme sonunda ilag¢ allerjisi dykiisii olanlarda daha ¢ok ila¢ yan etkisi ol-
dugu saptanmustir. (Tablo 7).

Tablo 7: Onceden ilag Allerjisi olan ve olmayan Gruplarda flag Yan

Etkisi Siklig:
Onceden llag Allerjisi
Var Yok Toplam

lla¢ yan etkisi
goézlenen 12 (% 13) 17 (% 14) 29
llag yan etkisi
goézlenmeyen 82 (% 87) 404 (% 96) 486
TOPLAM 94 421 515
Kaynak No: 11

Bir hastaligin meydana gelisi izlendigi i¢in kohort turti arastirmalarda za-

mana ve izlemeyl yapacak insan giiciine gereksinim vardir. Bu yizden kohort
tara arastirmalann yapilmasi daha gugctir. Bazi tilkelerde ila¢ yan etkisi ko-
nusunda "Satis Sonrasi Izleme" (Postmarketing Surveillance) olarak, piyasadaki
butin ilaglarin yan etkilerinin degerlendirilmesi seklinde arastirmalar
yapilmaktadir (12).

Yapilmas1 zor olmakla birlikte kohort tard arastirmalar, incelenen faktériin
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hastalik riskini ne kadar arttirdigi konusunda bilgi vermesi bakimindan
6nemlidir. Tablo 7'deki érnekte faktériin bulundugu grupta hastalik riski

12/94

———— =3.16 kati fazladur.
17/421
Faktértin bulundugu gruptaki hastalik sikhiginin faktértin bulunmadig:
gruptaki hastalik sikligina oram olarak ifade edilen bu kavram relatif risk
(relative risk) ya da risk orami (risk ratio), hiz orani (rate ratio) olarak ad-
landinlr. Relatif risk bazan bir gruptaki alt gruplar arasinda da hesaplanabilir.
Tablo 2'de géralduga gibi ilag yan etkisi 10-19 yas arasindaki kisilerin %
3.1'inde 70-79 yasindakilerin ise % 21.3'inde goérilmastar. Bu durumda 70-79
yas grubunda olmak, ila¢ yan etkisi meydana gelme olasiligi bakimindan 10-19
yas grubuna gére 7 kati fazla risk getirmektedir.

2.3. Kontrol Grubunun Onemi:

Nedensel iliskinin incelendigi analitik arastirmalarda kontrol grubu kul-
lanilmasi esastir. Ornegin, agranulositoz ile Dipyrone kullaniminin incelendigi
arastirmada (Tablo 5), agranulositozlu hastalarin % 23'tinde Dipyrone kullan-
ma 6yktistintin olmasi tanmimlayic1 bir ifadeden dteye gecemez ve ilagla hastalik
arasinda bir iliskiye isaret edemez. Ancak kontrol grubundaki kisilerde ila¢ kul-
lanim 6yktstintin daha dastk siklikta olmasi halinde nedensel iliskiden s6z ed-
ilebilir. Aradaki farkin énemli olup olmadigini1 degerlendirmek tizere bir takim
istatistik testlerin uygulanmasi gereklidir. Ozellikle vaka-kontrol tira arastir-
malarda arastirmanin planlama asamasinda kontrol grubunun se¢imine 6zen
gosterilmesi gereklidir. Bu secimde gereken dikkat godsterilmedigi takdirde,
arastirma sonucunun dogrulugunu etkileyecek taraf tutma (bias) s6z konusu-
dur. Yukandaki érnekte kontrol grubunda agranulositoz ile iligkili olabilecek
bir baska hastalifi olan kisiler olsa, bu durum arastirma sonucunun
guvenilirligini etkiler. Bu ytizden, kontrol grubuna secilecek kisilerin arastinlan
6zellik disinda kalan biittin ézellikler ydntinden vaka grubundakilerle benzer ol-
masl, ayrica incelenen hastalikla ilgili baska bir saglik sorununun da olmamasi
saglanmahdir.
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