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Epidenıiyolojinin Rolü 

1. GİRİş 

Tedavi. korunma ve tanı amacı ile kullanılan kimyasal maddelere ilaç denil­
mekte ve bu amaçlarla kullanılan dozlarda meydana gelen beklenmedik zararlı 
etkiye de ilaç yan etkisi denmektedir (l). Bu tanımda "tedavi. korunma ve tanı 
amacı ile kullanılan dozlarda" ifadesi ilaç yan etkisinin. yüksek doza baglı isten­
meyen etkilerden ayınmını saglamaktadır. Replasman amacı ile kullanılan hor­
monlar dışında her ilaca baglı yan etki meydana gelebilir. llaç yan etkileri de al­
lerjik (önceden tahmin edilemeyen. aşırı duyarlıga baglı) ve non-allerjik 
(önceden tahmin edilebilen. ilacın farmakoloJik özelligine baglı olarak istenen 
etkiden başka etkiler) olarak iki büyük g!"llba ayrılmaktadır (I). 

Gelişen tedavi ve tanı olanakları her geçen gün yeni ilaçların kullanımına yol 
açmakta. bu yOzden de ilaç yan etkileri konusu giderek daha çok ilgi çeker duru­
ma gelmektedir. Önceleri daha çok vaka raporlan ve kişisel bildirimler şeklinde 
incelenen ilaç yan etkileri de son yıllarda epidemiyolojik yöntemlerin kul­
lanıldıgı daha aynntılı bilimsel incemelerin yapıldıgı bir alan olmuştur. 

EpidemiyoloJi. sagıık olaylarını inceleme bilimidir (2). İnsan saglıgı ile ilgili 
başlıca olaylar hastalık ve ölümlerdir. Kronolojik olarak ilk kez 1600'lü yıllann 
ortalarında öhlmler incelenmiş. sonralan hastalık olgulan da epidemiyolojik 
yöntemlerle degerlendirllmeye başlanmıştır. Deneysel yanı az ve çogunlukla 
gösleme dayalı olan epidemiyolojik degerlendirme yöntemleri başlıca iki grup­
tur (2): 

1.1. Tanımlayıcı epidemiyoloJi yöntemleri: Bu tür incelemelerde bir saglık 
olayının toplum içindeki dagılımı. kişi. yer ve zaman özellikleri yönünden 
degerlendirilir. Bir başka ifade ile. saglık olayının kimde. nerede ve ne zaman 
görOldügü araştırılır. 

Yılların ortalarında 2.2. Analitik epidemiyoloJi yöntemleri: Bu incelemelerde de degişik gruplar­
da farklı dagılım özelligi gösteren bir saglık olayında. farklı dagılımın nedenleri 

ölümler araştırılır. Bu araştırma bir anlamda saglık olayının nedeninin araş-
stırılmasıdır. 

incelenmiş, 
sonraları hastalık 
olguları da 
epidemiyolojik 
yöntemlerle 
değerlendirilmeye 
başlanmıştır. 

2. İLAç YAN ETKİLERİ İNCELENMESİNDE TEMEL EPİDEMİYOLOJİK 
YÖNTEMLERİN UYGULANMASI . 

2.1. Tanımlayıcı Epidemiyolojik Yöntemler: 
tlaca baglı yan etkiler. istenmeyen bazı klinik belirti ve bulgular olabildigi 

gibi. ilaca baglı ölüm de olabilir. Tanımlayıcı epidemiyoloJllde saglık olayı kişi. 
yer ve zaman özellikleri yönünden incelenir. 

2.1.1. Kişi ÖZellikleri: 

Bir saglık olayının kişi özelligini tanımlarken başta yaş ve cinsiyet olmak 
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üzere. bir kişiyi tanıtmada yararlanılabilecek pek çok özellik kullanılabilir. 
Ömegin. Ingiltere'de 1979- 1983 yılları arasındaki 5 yıllık sürede gözlenen 
54565 ilaç yan etkisi olgusunun yaş ve cins dagılımı incelendiginde. olayın 
yaşlılarda ve kadınlarda daha sık oldugu dikkatleri çekmiştir (3) (Tablo 1). 

Ingiltere'de 1979-
1983 yılları 
arasındaki 5 yıllık 
sürede gözlenen 
54565 ilaç yan 
etkisi olgusunun 
yaş ve cıns 
dağılımı 

incelendiğinde, 
olayın yaşlılarda 
ve kadınlarda daha 
sık olduğu 
dikkatleri 
çekmiştir. 

Tablo 1: İngiltere'de 1979-1983 Yılları Arasında Görülen ilaç Yan 
Etkilerinin Ya, ve Cins Dalılımı. 

YNŞ 

cins 
<65 65+ Toplam 
~ % sayı % sayı % 

Erke.k 12932 23.7 4911 9.0 17843 32.7 
Kadın 27173 49.8 9549 17.5 36722 67.3 
Toplam 40105 73.5 14450 26.5 54565 100.0 

Kaynak No:3 

Yan etkilerin dörtte biri. nüfusun ancak % 15'lik bir bölümünü oluşturan 
"yaşlılar" grubunda meydana gelmiştir. ırlanda'da degişik hastalıklar nedeniyle 
hastanede yatarak tedavi olan 1160 hastanın 118 tanesinde (% 10.2) ilaç yan et­
kisi görülmüş ve yan etki sıklıgı yaşlılarda daha fazla olmuştur (4). (Tablo 2) . 

Tablo 2: Hastane Olgulannda ilaç Yan Etkileri (Kuzey İrlanda. 1969) 

llaç YanEtkisi 

Yaş Sayı Yüzde 

10 - 19 2 3.1 
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 II 18.6 
Bütün Yaşlar ll8 10.2 

Kaynak No:4 

Bazı klinik belirtilerle seyreden ilaç yan etkilerinden başka ölümle sonlanan 
ilaç yan etkileri de yaşla artmaktadır ve kadınlarda daha sık görülmektedir (5). 
lsveç'te toplumsal incelemelerde. yaş la ilaç yan etkisi sıklıgındaki artış çok be­
lirgin olarak görülmektedir. (ŞekilI). 

Kişi özelligi olarak ilaç yan etkileri yaş ve cinsiyet yönünden tanımlanabil­

digi gibi. kişilerin var olan hastalıklannı. kullandıkları ilaç sayısı. sigara ve al­
kol alışkanlıgı. ırk vb. daha pek çok özellik yönünden incelenebilir. 

2.1.2. Yer ÖZellikleri : 

llaç yan etkisi konusuna ilgi artınca. bu konuda uluslararası çalışmalar 
yapılmaya başlanmıştır. Dünya Saglık Örgütü tarafından 1978 yılında lsveç'te 
kurulan Uluslararası llaç Degerlendirme Merkezi (International Drug Monitor­
ing Centre) tarafından 23 ülkeden ilaç yan etkileri konusunda bilgi toplanmak-
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Şekil I: Isveç'te İlaç Yan Etkisine Bağlı Ölürnlerin Yaş ve Cinsle İlişkisi 

ölüm hızı 

(Yüzbinde) 

15 

10 

0- -O Erkek 

X--1< Kadın J 

Zaman içinde ilaç 
yan etkilerinde artış 
olduğu 

gözlenmektedir. 
Ancak bu gerçek 
artıştan çok konuya 
ilginin artması 
sonucudur. 

5 

O 
Yaş 

tadır (6). İncelemelerde ilaç yan etkisi sıklığı bakımından ıUkeler arası 
farklılıklar bulunmaktadır (7). Bazı ülkelerde ilaç yan etkisi nklığına ait 
değerler Tablo 3'te görülmektedir. 

Tablo 3: Bazı Ülkelerde İlaç Yan Etkileri Sıklığı 

Ülke Yıllık NE Sayısı İYE/1000 Dr. NE/milyon 
Nufus 

İtalya 359 1.8 6.3 
Japonya 822 12.6 6.9 
ABD 25932 57.6 147.0 
İngiltere 14701 163.3 262.5 
İsveç 2785 167.3 334.7 
Danimarka 2087 187.2 407.6 

KaynakNo: 7 

Ülkeler arası farklılıkta ülkelerin ilaç yan etkilerini saptamadaki doğruluk­
lan rol oynayabilmektedir. Bununla birlikte, ilaç yan etkileri ırkla ilgili olarak 
ülkeler ve bölgeler arası farklılık gösterebilmektedir. 

2. ı. 3. Zaman ÖZelliği: 

Zaman içinde ilaç yan etkilerinde artış olduğu gözlenmektedir. Ancak bu 
gerçek artıştan çok konuya ilginin artması sonucudur. Zira İsveç' te 1965-1975 
yıllan arasında yıllık ilaç yan etkisi sayısının 500 dolayındaki değerlerden 2000 
dolayına yükselmiş olmasına karşılık, ölümle sonlanan ilaç yan etkisi sayı­

sında değişme olmamıştır. Bu bulgu, ölümle sonlanan şiddetli ilaç yan etkileri­
nin eskiden beri dikkat çekmekte ve kayıtlara geçilmekte olduğunu, öte yandan 
fatal sonlanmayan hafif yan etkilerin eskiden kaydedilmediği, son yıllarda ise 
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Öte yandan zaman 
içinde ilaç yan 
etkisi spektrumu 
bakımından önemli 
farklılıklar 
meydana gelmiştir. 
Hem ilaç yan 
etkisine neden olan 
ilaçlar yönünden, 
hem de ilaç yan 
etkisi olarak 
hastalarda görülen 
belirtiler yönünden 
farklılıklar 
olmuştur. 

konuya beliren ilgi sonucu daha çok bildirilmeye başlandığını düşündürmek­
tedir (5) (Şekil 2). 

\ 

Şekil 2 : lsveç'te ı 965- ı 975 Yıllan Arasında Bildirilen İlaç 
Yan Etkileri ile Fatal Reaksiyonlar 

İlaç Yan Etkisi Sayısı 

2000 

1500 

Fatal İlaç Yan Etkisi 

1000 1 o- -o 50 

40 

30 

500 . 
20 

10 

O O 

1965 1970 1975 

öte yandan zaman içinde ilaç yan etkisi spektrumu bakımından önemli 
farklılıklar meydana gelmiştir. Hem ilaç yan etkisine neden olan ilaçlar 
yönünden, hem de ilaç yan etkisi olarak hastalarda görülen belirtiler yönünden 
farklılıklar olmuştur. Örneğin ı 960'lı yıllarda antibiyotik ve sulfonamidlere 
bağlı yan etkiler bütün ilaç yan etkileri içinde % 9'luk payalırken ı 970'lerin 
sonlarında bu pay % 30-35 dolayına yükselmiştir. Aynı dönemde oral kontra­
septifterin payı da % 40 tan % 5 dolayına inmiştir. 

2.2. Analitik Epidemiyolojik Yöntemler: 

Toplumdaki dağılımı belli özellikler yönünden tanımlanan bir sağlık 
olayında, eğer bazı topluluklar ve gruplar arasında farklılıklar bulunuyorsa, bu 
farklılığa neden olan faktörler araştırılır. Bu konuda da iki temel yöntem vardır: 

2.2. ı. Vaka-Kontrol Yöntemi: 

Bu yöntemde temel ilke, bir tür sağlık sorunu olan kişileri (vaka grubu) 
sağlık sorunu olmayan kişilerle (Kontrol grubu) karşılaştırmaktır. Karşılaş ­

tırma, iki gruptaki kişilerin geçmiş yaşamlannda, incelenen hastalığın nedeni 
olabilecek faktöre maruziyetleri yönünden yapılır. Eğer hastalığı olanlar ara-
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sında faktöre maruz kalmış olanların sayısı daha çoksa, hastalıgın oluşunda bu Epidemiyolo;ik 
faktörün rolü olabileceği sonucuna varılır. Konunun tipik örneklerinden birisi, J 

oral kontraseptif kullanımı ile tromboemboli arasındaki ilişkinin incelenmesi- araştırmalar her 
dir. zaman önemli bir 

Önceleri yayınlanan vaka raporları ile dikkat çeken konuyu incelemek üzere fe kı i k b i k 
1964 yılında bir vaka-kontrol araştırması planlanmıştır. Araştırmanın amacı, ar ı ı u ma ve 
tromboembolik hastalığı olan kadınlar arasında oral kontraseptif kullanma bir faktörün 
sıklığının daha yüksek olup olmadıgının ortaya çıkarılmasıdır. Bu amaca uygun . 
olarak tromboembolik hastalıgı olan dogurgan çagdaki 175 kadın vaka grubu hastalık nedenı 
olarak, hastalıgı olmayan aynı yaşta 175 kadın da kontrol grubu olarak araş- d "" 
tırma kapsamına alınmış, sonuçta, tromboembolik hastalıgı olan kadınlar ara- ol ugunu ortaya 
sında oral kontraseptifkullanımının daha sık oldugu görülmüş ve bu hastalıgın koymak amacı ile 
oral kontraseptif kullanımı ile ilişkisi bilimselolarak ortaya konmuştur (8). 
(Tablo 4). yapılmaz. 

Tablo 4 : Tromboembolik Hastalık ve Oral Kontraseptif Kullanımı 
Arasındaki İlişki 

VAKAG. KONTROLG. 
(Tromboembolik (Tromboembolik 
hastalıgı olanlar) hastalıgı 

olmayanlar) . TOPLAM 
Oral Kontraseptif 
kullananlar 67 (% 38) 23 (% 13) 90 
Oral Kontraseptif 
kullanmayanlar 108 (% 62) 152 (% 87) 260 

TOPLAM 175 175 350 
KaynakNo: 8 

Vaka-kontrol modeli araştırmaların bir örnegi de yakın zamanda Dipyrone 
kullanımı ile agranulositoz arasındaki ilişkiyi incelemek amacı ile yapılmıştır 

(9). Bu çalışmada da agranulositozlu hastalar (vaka grubu) arasında dipy­
rone kullanımı, kontrol gruptakilerden daha fazla bulunmuştur (Tablo 5). 

Tablo 5 : Agranulositoz ve Dipyrone Kullanımı Arasındaki İlişki 

Dipyrone Kullanan 
Dipyrone Kullanmayan 
TOPLAM 

Kaynak No: 9 

VAKAG. 
(agranulositas) 

51 (% 23) 
170 (% 77) 
221 

KONTROL 

78 
1347 
1425 

(%6) 
(%74) 

TOPLAM 

129 
1517 
1646 

Epidemiyolojik araştırmalar her zaman önemli bir farklılık bulmak ve bir 
faktörün hastalık nedeni oldugunu ortaya koymak amacı ile yapılmaz. Bazan da 
iki grup arasındaki farkın önemli olmadıgını bulmak arzu edilir. Örnegin, suni 
tat1andırıcı kullanan bazı kimselerde mesane kanseri görülmesi, bu maddenin 
kanserojen etkisi konusunda kuşkular dogurmuştur. Ama yakın zamanda bu 
konuda yapılmış olan bir vaka-kontrol araştırmasında mesane kanserli hasta­
larla (vaka grubu). kontrol gruptaki kişilerin suni tatlandırıcı kullanmak 
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Yapılması zor 
olmakla birlikte 
kohort türü 
araştırmalar, 
incelenen faktörün 
hastalık riskini ne 
kadar arttırdığı 
konusunda bilgi . 
vermesı 

bakımından 
önemlidir. 

sıklıklan arasında önemli farklılık bulunmamış olması, bu maddeyi kullanmak 
durumundaki kimseler için önemli bir sonuç olmuştur (10) (Tablo 6) . 

Tablo 6: Mesane Kanseri ve Suni Tatlandırıcı Kullanımı Arasındaki 
İli,ki: 

Suni tatlandıncı 
kullanan 

Suni tatlandıncı 
kullanmayan 

TOPLAM 

Kaynak No: 10 

2.2.2. Kohort Yöntemi: 

VAKAG. 
(Mesane Ca) 

91 (% 14) 

541 (% 86) 

632 

KONTROLG. TOPLAM 

77 (% 12) 168 

555 (% 88) 1096 

632 1264 

Bu yöntemde bir faktörün bulundugu gruptaki hastalık sıklıgı faktörün bu­
lunmadıgı gruptaki hastalık sıklıgı ile karşılaştırılmaktadır. Bunun için önce, 
faktörün bulundugu ve bulunmadıgı gruplar (kohort gruplan) belirlenmelidir. 
Kanada'da yapılan bir incelemede (ll) bir hastaneden reçete alan hastalara 
önceden ilaç alleIjisi öyküsü olup olmadıgı sorulmuş, sonra bu kişiler ilaç kul­
lanmaya başladıktan itibaren izlenerek meydana gelen ilaç yan etkileri sap­
tanmıştır. Burada önceden ilaç allerjisi olması, incelenen faktör olmaktadır. Bir 
yıllık izleme sonunda ilaç alleIjisi öyküsü olanlarda daha çok ilaç yan etkisi ol-
dugu saptanmıştır. (Tablo 7). 

Tablo 7: Önceden İlaç Al1erjisi olan ve olmayan Gruplarda İlaç Yan 
Etkisi Sıklıjı 

llaç yan etkisi 
gözlenen 
llaç yan etkisi 
gözlenmeyen 
TOPLAM 

Kaynak No: II 

önceden ılaç AlleIjisi 
Var Yok Toplam 

12 (% 13) 

82 (%87) 
94 

17 (% 14) 

404 (% 96) 
421 

29 

486 
515 

Bir hastalıgın meydana gelişi izlendigi için kohort türü araştırmalarda za­
mana ve izlemeyi yapacak insan gücüne gereksinim vardır. Bu yüzden kohort 
türü araştınnaların yapılması daha güçtür. Bazı ülkelerde ilaç yan etkisi ko­
nusunda "Satış Sonrası ızleme" (postmarketing Suıveillance) olarak, piyasadaki 
bütün ilaçların yan etkilerinin degerlendirilmesi şeklinde araştırmalar 
yapılmaktadır (12). 

Yapılması zor olmakla birlikte kohort türü araştınnalar, incelenen faktörün 



hastalık riskini ne kadar arttırdıgı konusunda bilgi vermesi bakımından 
önemlidir. Tablo 7'deki örnekte faktörün bulundugu grupta hastalık riski 

12/9ı 

17/421 
= 3.16 katı fazladır. 

Faktörün bulundugu gruptaki hastalık sıklıgının faktörün bulunmadıgı 
gruptaki hastalık sıklıgına oranı olarak ifade edilen bu kavram relatif risk 
(relative risk) ya da risk oranı (risk ratio) , hız oranı (rate ratio) olarak ad­
landınhr. Relatlf risk bazan bir gruptaki alt gruplar arasında da hesaplanabilir. 
Tablo 2 'de görüldü gü gibi ilaç yan etkisi ı 0- ı 9 yaş arasındaki kişilerin % 
3. ı 'inde 70-79 yaşındakllerin ise % 2 1. 3 'ünde görülmüştür. Bu durumda 70-79 
yaş grubunda olmak, ilaç yan etkisi meydana gelme olasılıgı bakımından 10-19 
yaş grubuna göre 7 katı fazla risk getirmektedir. 

2.3. Kontrol Grubunun Önemi: 

Nedensel Uişkinin incelendigi analitik araştırmalarda kontrol grubu kul­
lanılması esastır. Örnegin, agranulositoz ile Dlpyrone kullanımının incelendigı 
araştırmada (Tablo 5), agranulosttozlu hastalann % 23'ünde Dipyrone kullan­
ma öyküsünün olması tanımlayıcı bir ifadeden öteye geçemez ve ilaçla hastalık 
arasında bir ilişkiye işaret edemez. Ancak kontrol grubundakl kişUerde Uaç kul­
lanım öyküsünün daha düşük sıklıkta olması halinde nedensel ilişkiden söz ed­
ilebUir. Aradaki farkın önemli olup olmadıgını degerlendirmek üzere bir takım 
istatistik testlerin uygulanması gereklidir. ÖZellikle vaka-kontrol türü araştır­
malarda araştırmanın planlama aşamasında kontrol grubunun seçimine özen 
gösterilmesi gereklidir. Bu seçimde gereken dikkat gösterilmedigi takdirde, 
araştırma sonucunun dogrulugunu etkileyecek taraf tutma (hias) söz konusu­
dur. Yukandaki örnekte kontrol grubunda agranulosttoz ile ilişkili olabilecek 
bir başka hastalıgı olan kişiler olsa, bu durum araştırma sonucunun 
güvenUirligini etkiler. Bu yüzden, kontrol grubuna seçUecek kişUerin araştınlan 
özellik dışında kalan bütün özellikler yönünden vaka grubundakllerle benzer ol­
ması, aynca incelenen hastalıkla Ugili başka bir saglık sorununun da olmaması 
saglanmalıdır. 
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