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TESEKKUR

Tez calismam boyunca benden bilgi ve tecriibesini esirgemeyerek her tirli
destegi gosteren degerli hocam ve danismanim Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dall

Baskani Prof. Dr. Belma GUMUSEL'e,

Arastirma ¢alismam boyunca anketleri tamamlamak konusunda bana imkan

saglayan Seyda GONULALAN, Esin YENTUR ve Gizem DEVELIOGLU’na,

Tez calismam siresince beni destekleyen calisma arkadaslarim ve
calisamamin basindan sonuna kadar sabirla ve 6zveri ile her zaman yanimda olan

sevgili AILEME tesekkiirlerimi sunarim.
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OZET

Temiz Nemutlu N. Ankara ilinde Regetelenen ilaglara Bagh istenmeyen Etkilerin
izlenmesi ve Farmakovijilans Konusunda Farkindaligin Artirlmasi. Hacettepe
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Toksikoloji Yiiksek Lisans Tezi,
Ankara, 2017. Advers ila¢ reaksiyonlarinin (AiR) gerek insan sagligi (izerine olumsuz
etkileri gerekse gozlenen etkilerin tedavisi igin harcanan kaynaklarin buyukIGgi
dikkate alindiginda, olasi istenmeyen etkilerin dngoérilebilmesi ve dnlenebilmesinin
onemi anlasilmaktadir. Farmakovijilans ile ilgili farkindaligin olusturulmasi ile
hastalar ve saghk calisanlari tarafindan AiR bildiriminin artirlmasi giivenli ilag
kullanimi agisindan blyik 6nem tasimaktadir. Bu tez galismasi ile Ankara ilinde
gozlenen AIR sikhigi; AiR’lere neden olan ila¢ gruplari ve en siklikla etkilenen sistem-
organ siniflarinin belirlenmesi amaciyla veri toplanmasi, Ankara iginde olasi bélgesel
farkliigin tespit edilebilmesi ve hastalarin AiR bildirimi konusunda farkindaliginin
artirilmasi  hedeflenmistir. Arastirma, Ankara ili Cankaya, Yenimahalle ve ElImadag
ilgelerinde rastgele 6rnekleme ydntemiyle belirlenmis olan eczanelere basvuran
hastalar ile yiiz ylize gorusulerek yapilan bir anket ¢alismasi olarak yurutulmustar.
Toplamda 359 tanesi yetiskinlerde, 69 tanesi cocuklarda olmak lzere 428 anket
tamamlanmistir. Bu anketlerden 170 (% 39,7) tanesi Cankaya, 127 (% 29,7)’si
Yenimahalle ve 131 (% 30,6)'i Elmadag bdlgesinde yapilmistir. Anketlerin %
19,6’sinin (n=84) bir veya daha fazla AiR icerdigi tespit edilmistir. ilceler arasinda AiR
gorilme sikhig yéniinden anlamli bir fark saptanmamistir. Saptanan AiR’ler Sistem-
Organ Siniflar’na gore degerlendirildiginde en siklikla etkilenen sistem-organ
sinifinin “Deri ve Deri alti Doku Hastaliklar” (% 19,8) oldugu belirlenmistir. En siklikla
AiR’ye neden olan ila¢ grubu, “Sistemik Kullanilan Antiinfektifler (% 21,1)” olup, bu
grup icinde “florokinolon” grubu antibiyotikler ilk sirada yer almigtir. Tim anketler
incelendiginde % 9,6 (n=41)’sinde AiR’nin bir eczaci ya da hekime bildirildigi ve % 7,7
(n=33)’sinde AiR’nin ciddi olarak nitelendirilebildigi belirlenmistir. “AiR’lerin
TUFAM’a bildirilmesi gerektigi biliniyor mu” sorusuna verilen “evet” yanitlarinin
orani % 7,7’dir. Saptanan AiR’lerin ilag ile iliskisi degerlendirilmis olup bu iligki
AiR’lerin ~% 20’sinde “olasi” ve ~% 80’ninde “miimkiin” olarak belirlenmistir.
Saptanan AiR’lerin % 86,8’i ilacin Kisa Uriin Bilgisinde yer almaktadir. Cinsiyete gore
AIR ve AiR’ye neden olan ilag gruplari degerlendirildiginde kadin hastalarda AIR ve
ciddi AIR gorilme oraninda bir artis belirlenmekle birlikte, kadin-erkek hastalar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Sonug olarak, Ankara
ilinde hastalarin recetelenen ilaglara bagli olarak 6nemli diizeyde AIR ile
karsilastiklari ve bazi AiR’lerin ancak tedavi sonucunda iyilestigi belirlenmis;
karsilasilan AiR’lerin bir eczaci ya da hekime bildirme bilincinin hastalar arasinda
oldukga disiik oldugu ve bildirim yapmanin dneminin yeterince kavranmadig tespit
edilmistir. Farmakovijlans konusunda farkindaligin artirilmasi ve eczane eczacilarinin
bu sistemdeki yerinin glglendirilmesi igin daha fazla bilgilendirme, egitim ve
¢alismaya gereksinim bulunmaktadir. Eczacilarin bilgi ve farkindaliginin artirilmasi ile
AIR bildirimlerinde artis olacag éngériilmektedir.

Anahtar kelimeler: Farmakovijilans, Advers ilag reaksiyonu, ilag giivenliligi, Eczaci
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ABSTRACT

Temiz Nemutlu N. Monitoring the Unintended Effects of Prescribed Drugs in
Ankara and Improving the Awareness of Pharmacovigilance. Hacettepe University
Institute of Health Sciences, Thesis of Master in Pharmaceutical Toxicology,
Ankara, 2017. When the both negative effects of adverse drug reactions (ADR) on
the human health and magnitude of the resources spent for treatment of the
noxious effects of drugs were considered, importance of the prediction and
prevention of the potential unintended effects of drugs are understood. With the
awareness of pharmacovigilance, increasing the ADR reporting by patients and
health professionals has great importance in terms of safe drug use. With this thesis
study, it was aimed to collect data for determination of the frequency of observed
ADR in Ankara province; the drug groups causing the ADRs and the most frequently
affected system-organ classes. On the other hand, it was also planned to identify
possible regional differences within Ankara and to improve the awareness of
patients about ADR reporting was aimed. The research was carried out as a
questionnaire survey conducted face to face with patients who applied to
pharmacies determined by random sampling method in Cankaya, Yenimahalle and
Elmadag. A total of 428 questionnaires were completed, of which 359 were adults
and 69 were children. 19.6% (n=84) of the questionnaires included one or more
ADRs. There was no significant difference for frequency of ADR seen among these
districts. When the ADR’s were evaluated according to the System Organ Classes, it
was determined that the most frequently affected system-organ class was "Skin and
Subcutaneous Tissue Diseases" (19.8% ). The most frequent ADR causing drug group
was "Antiinfectives For Systemic Use” (21.1% ), among which fluoroquinolone group
antibiotics were the first. When the all questionnaires were examined, it was seen
9.6% (n=41) of the ADR’s were reported to a pharmacist or a doctor and 7.7%
(n=33) of ADR’s were classified as serious. The rate of "yes" answers given to the
question of "Do you know that ADRs should be reported to TUFAM?" is 7.7% . The
relationship of the ADRs with the suspected drugs were evaluated, and the
relationship was determined as "probable" in 20% of the ADRs and "possible" in
80% of the ADRs. 86.8% of the detected ADRs are found in the Summary of
Product Characteristics of the drug. When ADR and the drug groups causing the
ADR were evaluated according to the gender, although the incidence of ADR and
severe ADR in female patients was higher, the difference between male and female
patients was not statistically significant. In conclusion, it was observed that patients
in Ankara experienced ADR’s depending on prescription drugs at a significant level
and some of the ADRs were recovered only after treatment; it has been determined
that awereness of reporting of the ADRs to a pharmacist or a physician was very low
among patients and the importance of the ADR reporting was not sufficiently
understood. There is a need educational programmes for improving awareness of
pharmacovigilance and to strengthen the community pharmacists place in this
system. It is predicted that, increase of the knowledge and awareness of
pharmacists will lead to increase of ADR reporting.

Key Words: Pharmacovigilance, Adverse drug reaction, Drug safety, Pharmacist
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1. GiRiS ve AMAC

ilaclarin giivenlilik profilleri, piyasaya sunulmadan énce yapilan preklinik ve
klinik ¢alismalar ile ortaya konmaya c¢alisiilmaktadir. Ancak, ozellikle preklinik
¢alismalarda yer alan in vitro deney sonuglari veya hayvan deneyleri ilacin insandaki
givenliligini tespit etmek icin vyetersiz kalabilmektedir. insanlarda yapilan
calismalarda ise hasta sayisi kisithdir. Ozel popiilasyonlari kapsamamasi, birlikte
kullanilan ilaglarin etkileri/etkilesmelerinin degerlendirilmemesi, ilag dozu ve
kullanim siresinin  belirli  olmasi, beraberindeki hastaliklarin  etkilerinin
incelenememesi Ozellikle nadir gorilen ve kronik kullanimla ortaya ¢ikan advers ilag
reaksiyonlarinin (AIR) tespit edilmesini 6nlemektedir. Ancak, ilag piyasaya ¢iktiktan
sonra ilaci kullanan hasta sayisi, beraberinde kullanilan ilaglar, beslenme sekli,
kullanilan bitkisel Grinler, ila¢ dozu ve kullanim siresi ¢esitlilik gostermektedir. Bu
nedenle klinik ¢alismalarda tespit edilemeyen AiR’ler ancak ilaglarin piyasaya
¢iktiktan sonra izlenmesi ile tespit edilebilmektedir. Bu nedenle hastalar ve saglik
calisanlari tarafindan AiR bildirimi ve bu konuda farkindaligin olusturulmasi giivenli
ila¢c kullaniminda biyiik 6nem tasimaktadir. AiR’nin gerek insan sagligindaki 6nemi
gerekse gozlenen bu istenmeyen etkilerin tedavisi i¢cin harcanan kaynaklarin
blylkligu dikkate alindiginda, ilaglara bagh istenmeyen etkilerin 6ngorilebilmesi ve

onlenebilmesinin dnemi daha iyi anlasiimaktadir (1, 2).

Farmakovijilans, istenmeyen (advers) reaksiyonlar ve ilagla iliskili diger
sorunlarin saptanmasi, degerlendirilmesi, anlasilip énlenmesi amaciyla ydiritilen
tim faaliyetler ve bilimsel g¢alismalardir ve diinyada famakovijilans sisteminin
kurulmasi ve isleyisi ilag sanayiinin hizla gelismesi ile baslamistir (3). “Talidomid
Faciasl” gibi olaylarin yasanmasi ile uluslararasi ¢alismalarin da gerekliligi anlasiimis,
pek cok llkede ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) catisi altinda ¢alismalar baslatilmistir.
Diinyada farkl lilkelerde AiR’lerin takip edilmesi ve ilag giivenliligi konusunda alinan
kararlar yol gosterici olabilmektedir. Ancak, genetik yapi, gozlenen hastaliklar,
beslenme aligkanliklari, uyung, kullanilan ilag dozu ve kullanim farklilklar, ilag

etkilesmelerine yol acgabilen bitkisel Griin kullanimlarindaki farklihklar gibi



siralanabilecek pek c¢ok nedenden dolayl AiR’lerin toplumlar arasinda farklilhk

gosterebilecegi ve ulusal bir izlenme sisteminin gerekliligi bildiriimektedir (4-6).

Tirkiye’de farmakovijilans ile ilgili calismalarinin temeli 1985 yilinda Turk
ilag Advers Etkilerini izleme ve Degerlendirme Merkezi (TADMER)’in kurulmasi ile
atilmistir. 1987 yilinda DSO Uluslararasi ilag izleme isbirligi Merkezi’ne liye olunmasi
ile uluslararasi platformda temsiliyet ve bilgi paylagimindan faydalanma baslamistir.
2005 yilinda “Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin izlenmesi ve Degerlendirilmesi
Hakkinda YoOnetmelik” in ydrirlige girmesi ile TADMER’in adi Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) olarak degistirilmistir. Halen T.C. Saghk Bakanhg
Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TiTCK) biinyesinde TUFAM, uluslararasi
platformda Tiirkiye'yi temsil etme, ilag glivenliligi mevzuat calismalari, AiR toplama-
degerlendirme-DSO Uppsala izleme Merkezine gdénderme, farkindaligi/AiR sayisini
artirmaya yonelik egitim gibi ¢alismalar yiritmektedir. Ancak, Tirk toplumunda
ilaclara bagl gelisen AiR’ler konusunda lilkemize ait yeterli veri bulunmamaktadir.
Farmakovijilans sisteminin uygulanabilirligi incelendiginde, egitim ve farkindalik
yoninden mevcut bazi eksikliklere bagh olarak gelistirilmesi gerektigi gortilmektedir

(7).

Bu bilgiler 1siginda planlanan bu arastirma ile Ankara ilinde gdzlenen AIR
gorilme sikligini belirlemek Uzere veri toplanmasi ve Ankara iginde bdlgesel

farkhhigin tespit edilebilmesi hedeflenmistir. Bununla birlikte;

d Siklikla AiR’lere neden olan ilag gruplari

. Siklikla etkilenen sistem-organ siniflari

d Tespit edilen AiR ile siiphelenilen ilag iliskisi

d Tespit edilen AiR’nin ciddiyeti, ciddi AiR’ler igin siklikla neden olan ilag
grubu ve siklikla etkilenen sistem-organ siniflari

d Tespit edilen AiR’lerin sonucu, daha énceden bilinen bir etki olup
olmadigl, tedavi gerektirip gerektirmedigi, eczaci/hekim/TUFAM’a bildirilip
bildirilmedigi

d Tespit edilen AiR ile hastalarin demografik bilgileri arasindaki iligki



d Ankete katilanlarin TUFAM’a bildirim yapabilecekleri konusundaki
bilgisinin tespit edilmesi ve bu bilgilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
hedeflenmistir.

Ayrica, hastalarin AiR bildirimlerinin énemi vurgulanarak farkindaligin

artinilmasina katki saglanmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Farmakovijilans kelimesinin etimolojik kdkeni “pharmacon” ve “vigilare”
kelimelerine dayanmaktadir. Pharmacon Yunanca bir kelime olup ilag anlamindadir,
vigilare ise latince bir kelime olup uyanik olmak, gézlemlemeyi sirdirmek anlamina
gelmektedir (4). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan farmakovijilans, “istenmeyen
(advers) reaksiyonlar ve ilagla iliskili diger sorunlarin saptanmasi, degerlendirilmesi,
anlasilip 6nlenmesi amaciyla yurutulen tim faaliyetler ve bilimsel ¢alismalar” olarak
tanimlamistir (3). ilaclarla ilgili istenmeyen (advers) reaksiyonlarin ve zararlarinin

onlenmesi ile ilaglarin glvenli bir sekilde kullaniimasinin saglanmasi amaglanmistir.
2.1. Farmakovijilans Tarihgesine Genel Bakis
2.1.1. Diinyada Farmakovijilans Tarihgesi

ilaclarla ilgili sorunlara bagl olarak gelisen istenmeyen etkilerin fark edilmesi
ve ilgili dnlemlerin alinmasi ile farmakovijilans konusunda ilk adimlarin atiimasi
tarihte cok eskilere dayanmaktadir. 1937 yilinda ¢ocuklarda bogaz agrisi tedavisinde
sulfanildamid iceren tabletlerin kullanilabilmesi amaciyla dietilen glikol kullanilarak
eliksir hazirlanmistir. Bu eliksiri kullanan gocuklarda dietilen glikol toksisitesi sonucu
akut bobrek yetmezligi ve 6limler gézlenmistir. Bu olay sonucunda ilaglar ile ilgili
yasal duzenlemeler konusunda iyilestirmeler yapilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmistir.
1961 yilinda “Talidomid Faciasi” olarak adlandirilan ve binlerce fokomelili bebek
dogumu ile sonuglanan olay yasanmistir. 1950’li yillarin sonlarinda gebe kadinlarda
bulanti ve kusmayi énlemesi amaciyla talidomid Avrupa Ulkelerinde yaygin olarak
kullanilmistir. Avrupadan ilaci sahsi imkanlari ile getiren bazi hekimlerin kendi
ulkelerinde, hastalarinda kullanmasi tim diinyada vakalarin gérilmesine neden
olmustur. Cocuklarda gbzlenen anomaliler ile ilag arasinda iliskinin kurulmasi 1961
yilinda Lancet Dergisinde yayinlanan bir yazi ile olmustur. Dr. McBride, Lancet’e
gondermis oldugu “Talidomid ve Konjenital Anomaliler” baslkli yazisinda “Gebeligi
sirasinda antiemetik olarak talidomid kullandirdigl hastalarinin bebeklerinde

konjenital anomaliler gézledigini belirtmis ve okurlar arasinda talidomid kullanan



hastalarinin bebeklerinde anomaliler gérenler olup olmadigini sormustur”. Bu
dergide yayimlanan yazinin dikkat ¢ekmesi sonucu tim diinyada pek ¢ok vakanin
oldugu ortaya c¢ikmis ve advers etki toplanmasi ile ilgili ilk adimlar atilmaya
baglanmistir. 1963 yilinda Dinya Saghk Kurultayi’'nda advers ilag reaksiyonlari
hakkinda hizl bilgi yayillmasi ve erken 6énlem alinmasi konusunda bir eylem planina
ihtiyac oldugu kabul edilmistir. 1964 yilinda ingiltere’de “Sari Kart” uygulamasi
hayata gecirilmis ve 1968 yilinda uluslararasi ilag takibi icin DSO Pilot Projesi
baslatiimistir. Bu projenin amaci ilaglarin énceden tespit edilmemis, ya da zayif bilgi
bulunan advers reaksiyonlari tespit edebilmek icin uluslararasi uygulanabilir bir
sistem gelistirmek olmustur. Bu sistem ile Gye olan devletlerin bireysel advers ilag
reaksiyonu raporlarini (AiR) toplamak hedeflenmistir. Uluslararasi AiR raporlarinin
merkezi bir veri tabaninda toplanmasi, ilaglarin glvenlilik profilinin gelistirilmesi ve
ileride ortaya cikabilecek talidomid benzeri facialarin 6niine gegilmesi ile Ulusal ilag

otoritelerinin ¢alismalarina hizmet edecegi distinlilmustdr (5).

1969 yilinda Japonya’dan bildirilen Kliokinol ile Subakut myelo-optik néropati
vakalari ile etnik farliiklarin 6nemi dikkati ¢ekmis ve bunu takiben ilk genetik

¢alismalar baglamistir.

1971 yilinda yapilan DSO toplantisi sonucunda 1968 yilinda baslatilan Pilot
Projeden siireklilige gecis icin ulusal farmakovijilans merkezlerinin kurulmasi karara
baglanmistir. ilaca bagh giivenlilik sorunlarinin ilag piyasaya ciktiktan sonra uzun
slire gegmeden saptanabilmesi icin bu merkezlerin desteklenmesi ve ¢alismalariicin

yonergeler diizenlenmesi kararlastirilmistr.

Ulusal merkezler tarafindan, saglk ¢alisanlarindan gelen verilerin toplamasi,
nifusun sistematik olarak izlenmesi, saglk istatistikleri ve ilag kullaniminin
verilerinin degerlendirilmesi ve girilen verilerin etkili olarak analizinin yapilmasinin,
farmakovijilans icin énemli bir gereksinim oldugu ortaya konmustur. Yeni piyasaya

¢ikan ilaglar tGzerinde 6zellikle dikkatle durulmasi vurgulanmistir.



1968 yilinda DSO tarafindan baslatilan pilot proje kapsaminda Uppsala
izleme Merkezi (UIM)'nin isve¢’te kurulmus, programa dahil tye ilke sayisi yillar
icinde artinlmistir. Pek ¢ok Ulkede lokal farmakovijilans merkezleri, farmakoloji
departmanlarinda 6zel (Uniteler, ilag ve zehir bilgi merkezleri, sivil toplum

organizasyonlari kurulmustur.

Uppsala izleme Merkezi'ne liye ulusal farmakovijilans merkezleri arasindaki
iletisim ve bilgi paylasimini saglamak Gzere yillik toplantilar diizenlenmekte, ayrica
uluslararasi farmakovijilans kuruluslari tarafindan diizenlenen kongre ve toplantilar
ile yeni glivenlik uyarilari, farmakovijilans isteminin gelistiriimesine yonelik olarak
yapilan g¢ahsmalar gibi konularda bilgi alisverisi ve bilimsel yeni verilerin takip

edilmesi saglanmaktadir (8-10).
2.1.2. Tiirkiye’de Farmakovijilans Tarihgesi

Tiirk ilag Advers Etkilerini izleme ve Degerlendirme Merkezi (TADMER) Saglik
Bakanligi ila¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigi biinyesinde 1985 yilinda kurulmustur. Bu
Merkez, 1987 yilinda DSO Uluslararasi ilag izleme isbirligi Merkezi'ne tiye olmustur.
Uluslararasi platformda Tirkiye temsil edilmeye baslanmis ve boylelikle uluslararasi
ishirligi saglanmistir. 22.03.2005 tarihinde Avrupa Birligi 2001/83/EC kodlu direktifi
ile uyumlu olarak hazirlanmis olan “Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin izlenmesi ve
Degerlendirilmesi  Hakkinda Yoénetmelik”  yayimlanmis, 30.06.2005 tarihinde
yonetmeligin yururlige girmesi ile TADMER Tirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM) adi ile calismalarina devam etmistir. Bu yonetmelik ile; TUFAM'In
sorumluluklari ulusal AiR bildirimlerini diizenli olarak izlemek, kayit altina almak,
degerlendirmek ve argivlemek ve dinyadaki ilag guvenliligi ile ilgili uyarilari takip
etmek, bunlar hakkinda saglik profesyonellerini bilgilendirmek, riski en aza indirmek
uzere gerekli ¢alismalari yuritmek olarak tanimlanmis ve  bununla birlikte
profesyonelleri, saglik kurum ve kuruluslari ve ruhsat/izin sahibinin bu konudaki
sorumluluklari agiklanmigtir. 2005, 2009, 2011 yillarinda yayimlanan kilavuzlarla;
ruhsat sahibinin sorumluluklari, farmakovijilans denetimleri, risk ydnetim

sistemlerinin yapisi detayh olarak agiklanmistir.



2012 yilinda yapilan yasal diizenleme ile ilag ve Eczacilik Genel Mudurliigi;
Saglik Bakanligina bagl, 6zel bitceli bir kurum olarak TITCK adini almistir. ilag ve
Eczacilik Baskan Yardimciligi altinda Risk Yénetimi Daire Baskanligina bagh TUFAM
birimi ve Risk yénetimi birimi Farmakovijilans ve ilag giivenliligi ¢alismalarini

yuritmeye devam etmistir.

15.04.2014 tarihli ve 28973 sayili Resmi Gazete'de “ilaglarin Guvenliligi
Hakkinda Yonetmelik” yayimlanarak yurirlige girmistir. Bu yonetmelik ile saglik
meslegi mensuplari disinda tiiketiciler de AIR bildirimi yapabilir hale gelmistir.
Yénetmelige gore saghk meslegi mensuplarinin karsilastiklari yan etkileri TUFAM’a
bildirmelerine yasal bir zorunluluk yiklenmemekle birlikte, “mesleki sorumluklar
kapsamina” alinmis oldugu ifade edilmistir. Ayrica bu yonetmelik ile Ruhsat sahibi
tarafindan tiketicilerin stpheli advers reaksiyonlari dogrudan ya da saglik meslegi
mensuplar (SMM) araciligi ile TUFAM’a bildirmelerini isteyen standart bir metnin
ilacin kullanma talimatina eklenmesi yasal sorumluluk oldugu ifade edilmistir. 2014
ve 2015 yillarinda yayimlanan kilavuzlar ile sirasiyla, AIR ydnetim ve bildirimi, ek
izleme, periyodik yarar/risk degerlendirme raporu, farmakovijilans kalite sistemi,
farmakovijilans ana dosyasi ve risk yonetim sistemleri hakkinda yiritilmesi gereken

calismalar ayrintili olarak agiklanmistir (7, 11-15).
2.2. Farmakovijilans Sisteminin Gerekliligi

ilaclar piyasaya ¢ikmadan 6nce preklinik ve klinik ¢alismalar yapilarak
glvenlilik profilleri ortaya konmaya ¢alisilmaktadir. Preklinik aragtirmalarda yer alan
in vitro galismalar veya hayvan deneylerinde ilag etkin maddelerine ait akut ve
kronik toksisite, organ hasari, karsinojenite, teratojenite, mutajenite dabhil
toksikolojik arastirmalar yapilmakla birlikte ilacin insandaki glvenliligini tespit

etmek igin yetersiz kalabilmektedir (2).

insanlarda yapilan klinik calismalarda ise hasta sayisi kisithdir, Faz | calismalar
20-50 arasi gonlli Gzerinde yapilirken, Faz Il galismalarinda bu say1 150-350, Faz IV

¢alismalarinda 4000’e kadar g¢ikmakla birlikte kisa donem etkililik ve guvenlilik



¢alismalarini icermektedir. Bu galismalarin gocuklar, gebeler ve yaslilar gibi 6zel
populasyonlari kapsamamasi, birlikte kullanilan ilaglarin etkileri/etkilesmelerinin
degerlendirilmemesi, ilag dozu ve kullanim siiresinin belirli olmasi, beraberindeki
hastaliklarin etkilerinin incelenememesi 6zellikle nadir gorilen ve kronik kullanimla
ortaya ¢ikan istenmeyen ilag reaksiyonlarinin veya etkilesmelerin tespit edilmesini
dnlemektedir. ilag piyasaya ciktiktan sonra ilaci kullanan hasta sayisi, beraberinde
kullanilan ilaglar, beslenme sekli, kullanilan bitkisel Grinler, ilag dozu ve kullanim
suresi gesitlilik gostermektedir. Bu nedenle klinik g¢alismalarda rastlanamamis
istenmeyen ilag reaksiyonlari ancak ila¢ piyasaya ¢iktiktan sonra tespit

edilebilmektedir (1, 16-18).

Advers ilag reaksiyonlari, tim dinyada mortalite ve morbiditenin dnemli
nedenlerinden biridir. Hasta giivenliginin artirilmasi ve AiR’leri de iceren 6énlenebilir
hasta zararlarinin azaltilmasi ulusal ve global saglk otoriteleri tarafindan ustlinde
durulan 6nemli konulardandir (19). Yillar iginde ilag kullanim orani ve ilag
cesitliligindeki artis sonucu AiR’ye bagli morbidite ve mortalite oranlari da artmustir.
Bununla birlikte, saglik sistemi Uzerinde olusan ekonomik yik de hizla artmaktadir
(20). DSO advers olay raporlama sisteminin (FAERS) 2006'dan 2015 vyilinin ilk
ceyregine kadar olan sonuglar dikkate alinarak yapilan istatistiklerde olim,
hastaneye yatma, yasami tehdit eden durumlar, sakatlik, konjenital anomali ve/veya
diger ciddi sonuglarin sayisi yillar iginde artis gostermistir. 2006 yilinda 6limle
sonuglanan AIR iceren rapor sayisi 37.309 iken 2014 yilinda bu sayi 123.927’e
yiikselmistir. 2006 yilinda ciddi AIR iceren rapor sayisi ise 264.227'den 807.270’e
ulasmistir (Sekil 2.1) (21, 22) .
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Sekil 2.1. FAERS ‘e gonderilen ciddi ve 6limle sonuglanan rapor sayisi

ingiltere’de Pirmohamed ve ark.’nin yapmis oldugu bir calismada hastane
basvurularinin % 6,5’inin AiR’ye bagh oldugu ve bu basvuranlarin % 80’inin yatarak
tedavi gordiugl ifade edilmistir (23). Girgin ve ark. (24) tarafindan Tirkiye'de
yapilan bir galismada ise acil servis basvurulari degerlendirilmis ve % 26’hk bir
kisminin ilag kullanim 6n bilgisi bulundugu tespit edilmistir. Yapilan degerlendirme
sonucu bu vakalarin % 6’sini AiR’lerin olusturdugu bulunmustur. Katja ve ark./nin 16
orijinal galisma verisi izerinden yaptigl meta-analiz sonuglarina gore ise; hem ayakta
hem de yatan yetiskin hastalarda, AiR'lerin yaklasik yarisinin énlenebilir oldugu
gosterilmis ve bunlarin saglhk harcamalari bakimindan 6énemli bir yik oldugu

dogrulanmistir (25).

Advers ilag reaksiyonlarina bagh hem morbidite ve mortalite oranlari, hem
de hastane bagvurularinin ve buna bagh olarak saghk ekonomisi lzerinde olusan
yiikiin azaltilmasi, ancak AIR bildirimleri ve gerekli nlemlerin alinmasi ile yapilacak
olan guvenlilik galismalari ile saglanabilir. Bu baglamda gonulli raporlama, ilaglarin
piyasaya ¢ikmasini takiben bitin donemleri icermesi, hasta poptlasyonunda her
hangi bir kisitlama olmaksizin bitiin nifusu kapsamasi yoniinden farmakovijilans

sistemleri arasinda en etkilisidir (26).
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2.3. Farmakovijilans Sistemi ile iliskili Tanimlar

Farmakovijilans sistemi ile ilgili tanimlar “ilaglarin Giivenliligi Hakkinda
Yénetmelik” ve lyi Farmakovijilans Uygulamalari Kilavuzu EK I'de sunuldugu gibi

asagida verilmistir (13).
Advers ilag Reaksiyonu, Advers Reaksiyon, Advers Etki

Bir ilaca karsi gelisen zararli ve amaglanmayan yanittir. Yanit terimi ilag ve
advers olay arasinda nedensellik iliskisi oldugu gosteren en azindan bir olasilik

oldugu anlamini tagimaktadir.
Advers Olay, Advers Deneyim

ilag uygulanan bir hasta veya klinik ¢alisma goniilliisiinde meydana ¢ikan ve
bu tedavi ile kesin bir nedensellik iliskisi bulunmayan istenmeyen ve s6z konusu
tedavi ile arasinda mutlak bir nedensellik iliskisi bulunmayan tibbi olaydir. ilacin
kullanimiyla zamansal iliskisi bulunan, tim olumsuz veya amaglanmamis belirti,
semptom veya hastaliklar, ilagla iligkili olup olmadigindan bagimsiz olarak, advers

olay olarak degerlendirilebilmektedir.
Beklenmeyen AiR

ilaca ait kisa Uriin bilgileri (KUB) ile nitelik, siddet veya sonlanim agisindan
uyumlu olmayan advers reaksiyondur. ilacin KUB’ {inde yer alan, ancak bu iriinle

olustugu o6zellikle belirtilmis olmayan sinifla ilgili reaksiyonlari da kapsamaktadir.
Bireysel Olgu Giivenlilik Raporu

Bireysel olgu glivenlilik raporu (BOGR) tek bir hastada belirli bir zamanda bir
ilag ile ilgili olarak meydana gelen bir ya da birden fazla stipheli advers reaksiyonun
bildirimini iceren AIR raporudur. Gegerli bir rapor, kimligi tespit edilebilen en az bir
raportori, kimligi tespit edilebilen tek bir hastayi, en az bir stpheli advers

reaksiyonu ve en az bir stpheli ilaci igermelidir.
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Birincil Kaynak
Stipheli bir AR bildiren ya da reaksiyon hakkinda bilgi alinan kisidir.
Ciddi Advers ilag Reaksiyonu

Oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede kalma siiresinin
uzamasina, kalici veya dnemli bir sakatliga, dogumsal anomaliye veya kusura neden

olan advers reaksiyonlardir.
Doz Asimi

Onayh Urin bilgisinde 6nerilen maksimum dozdan, her bir alimda ya da

kiim{ulatif olarak, daha fazlasinin kullanilmasidir.
Ek izlemeye Tabi ilag

Ek izleme statlst bir ilaca ruhsatlandirma aninda ya da ilacin ruhsat
sonrasinda yeni bir glvenlilik sorunu tespit edildiginde de verilebilir. Ek izleme
statlist, farmakovijilans igin oncelik teskil eden yeni etkin madde iceren ilaglar ve

tim biyolojik ilaglar ruhsatlandirilirken 6zellikle Gnem tasir.
Farmakovijilans irtibat Noktasi

Farmakovijilans irtibat Noktalari (FIN) calistiklari hastanelerde  AiR
raporlarini toplamak, TUFAM’a ile iletisimin saglamak, egitim ve bilgilendirme

toplantilari diizenlemek ile sorumlu bir eczaci veya hekimdir.
Farmakovijilans Sistemi

ilaglarin giivenli kullaniminin saglanmasi amaciyla advers etkilerin izlenmesi,
kayit altina alinmasi, degerlendirilmesi, arsivienmesi, ilgililer arasi iletisim kurulmasi

ile dnlenmesi ile ilgili esas ve usulleri belirleyen sistemdir.
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ilag Suistimali

ilaglarin kasith olarak siirekli veya aralikli olarak asiri kullanilmasi ve zararli

fiziksel veya psikolojik etkilerin eglik etmesi halidir.
Kotiiye Kullanim

Uriin onayl bilgilerine aykiri olarak bir ilacin kasten ve uygun olmayan bir

sekilde kullanilmasidir.
Mesleki Maruziyet

Profesyonel ya da profesyonel olmayan bir meslek nedeni ile ilaca maruz

kalmayi ifade eder.
Saglik Meslegi Mensubu

Yonetmelik ile advers reaksiyon bildirimi baglaminda hekim, eczaci, dis

hekimi, hemsire ve ebeler olarak belirtilmistir.
Sinyal

Gozlemler ve deneyler de dahil olmak Uzere, bir veya birden fazla kaynaktan
alinan, potansiyel yeni bir nedensellik iliskisi bulundugunu ya da bilinen bir
nedensellik iliskisinin yeni bir boyut kazandigini distuindiren bilgiler "sinyal" olarak
tanimlanir. Bir sinyal olugmasi igin, olayin ciddiyetine ve bildirim kalitesine gore

degisiklik gostermekle birlikte, genellikle birden fazla rapor gerekir.
Spontan Bildirim

Bir saglik meslegi mensubu ya da tiketici tarafindan Kuruma ya da ruhsat
sahibine ozellikle talep edilmeden iletilen, bir veya birden fazla ilag verilen bir
hastada olusan bir veya birden fazla advers reaksiyonun tarif edildigi ve bir

¢alismadan ya da organize veri toplama programindan kaynaklanmayan bilgilerdir.
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TUFAM

Tiurkiye Farmakovijilans Merkezi; Turkiye’de farmakovijilans ile ilgili
calismalar yiriten, AIR bildirimlerini  toplayip, degerlendiren uluslararasi

platformda Turkiye'yi temsil eden Merkez.
Tiiketici

Supheli AiR bildirilmesi baglaminda; hasta ya da bir hastanin avukati,
arkadasl ya da akrabasi/ebeveyni/cocugu gibi saglk meslegi mensubu olmayan

kisiler.
2.4. Advers ilag Reaksiyonu Siniflandirmasi

Advers ilag Reaksiyonlarinin siniflandirilmasi bilimsel olarak 6 grupta

yapilmaktadir (27, 28).

Tip A: ilacin normal dozlarda verilmesi ile ortaya cikan, istenen farmakolojik
etkisinin asiri olmasi, ilave bir farmakolojik etki gorilmesi, istenen etkinin
istenenden farkl bir bélgede olusmasidir. Ongériilebilir nitelikte olan bu etkiler doza
bagimhdir ve genellikle mortalite orani duglktiir. Bu tir ilag reaksiyonlarinda ilag
dozu ayarlamasi ve/veya birlikte kullanilan diger ilaglarin etkilerinin
degerlendirilmesi gerekebilir. Digoksin toksisitesi, serotonin geri alim inhibitorleri ile

serotonin sendromu 6rnek olarak verilebilir.

Tip B: Doza bagimli olmayan, ¢ok az doz alanlara gore ylksek doz alanlarda
gorilme sikligi ve reaksiyon siddeti genellikle degismeyen, bazen ¢ok ufak dozlarda
da gorilebilen etkilerdir. Bu etkiler daha seyrek ortaya ¢ikarlar ancak mortalite
orani daha yiiksektir. ilacin farmakolojik etkisi ile iliskili olmayan reaksiyonlardir ve
genellikle 6ngérilemeyen etkilerdir. immiinolojik reaksiyonlar olabildigi gibi
idiyosenkrazi tipi reaksiyonlar da olabilir. Benzer urinlerin kullanimindan kaginilmasi
ile bu tir reaksiyonlarin dniline gegilebilir. Yeni piyasaya ¢ikan ilaglarin, ortaya gikan
advers reaksiyon nedeniyle piyasadan cekilmesi genellikle bu tip reaksiyonlar

nedeniyle olmaktadir. Penisilin asiri duyarliligi 6rnek olarak verilebilir.
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Tip C: Doz ve zaman iliskili reaksiyonlardir. Genellikle kronik kullanim
sonucunda goézlenen beklenmeyen ve kiimulatif doza bagl gelisen etkilerdir. Bu tip
reaksiyonlarin ilagla iligkilerinin kanitlanabilmesi zordur ve bu nedenle pek ¢ok
istatiksel analiz yapilmasini gerektirir. Bu nedenle C tipi reaksiyonlara “istatiksel
reaksiyonlar” adi da verilir.  Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarla gorilen

nefrotoksisite bu tip reaksiyonlar igin érnek olabilir.

Tip D: Gecikmis tip reaksiyonlardir. Dolayisiyla ilagla iliskilerinin tespit
edilmesi zordur. Genellikle dozla iliskilidir ve ilag kullanimi Gzerinden belirli bir stire
gectikten sonra ortaya cikar. Dietilstilbesterol ile vajinal adenokarsinoma gibi
teratojenik etkiler, serotonin geri alim inhibitorlerinin kullanimi sonucu olusan tardif

diskinezi gecikmis tip reaksiyonlara 6rnek olarak verilebilir.

Tip E: Bu tip reaksiyonlar, ilacin kullaniminin kesilmesi ile iliskilidir. ilag
kullaniminin sonlandirilmasindan kisa siire sonra ortaya ¢ikar. ilacin yavas ve doz
ayarlamasi yaplarak kesilmesi ile online gegilebilir. Opiyatlarin kullaniminin ani
olarak kesilmesi sonucu olusan yoksunluk sendromu, beta blokdr kullaniminin

birakilmasi sonucu gelisen miyokardiyal iskemi 6rnek olarak verilebilir.

Tip F: Tedavinin basarisizlig ile iliskili ve siklikla karsilagilan reaksiyonlardir.
Doz ile iliskili ya da ilag etkilesmeleri nedeniyle olabilir. Oral kontraseptiflerin
spesifik enzim indikleyiciler ile kullanilmasi sonucu dozu ve buna bagl olarak

koruyuculugunun azalmasi verilebilecek 6rnekler arasindadir (27, 28).

2.5. Advers ilag Reaksiyonunun Tespit Edilmesi ve ilag(lar) ile iliskisinin

Degerlendirilmesi

Advers ilag reaksiyonun tespit edilmesi, hastaya konulacak olan genis
kapsamli taninin 6nemli bir pargasidir. Tani konulmasi gereken hastanin ilag
kullanimi s6z konusu ise, AiR olasiliklar icinde mutlaka bulunmalidir. Bu baglamda
hastalarin kullandiklari ilaglar, aldiklari uzun sireli tedaviler, bitkisel Griin kullanimi
gibi bilgiler dikkate alinmalidir. Tim bunlar dikkate alinarak hastada ortaya ¢ikan

etkilerin, kullanilan ilaca bagl olup olamayacagi degerlendirilmelidir. Hastanin baska
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hastaliklari ya da birden fazla ilag kullanimi s6z konusu ise ilag ile iligkinin kurulmasi
daha kompleks bir hal almaktadir. Genellikle AiR’ler bir siipheden ibarettir ve pek
¢ogu icin satasma bilgisi, destekleyen laboratuvar bulgulari gibi bilgiler yoktur. Bu
nedenle, ilagla kesin iligkili ya da hig iligkisiz olarak bir degerlendirme yapmak
oldukga gli¢ ve bir o kadar da 6nemlidir. Stphelenilen bir advers ilag reaksiyonu ile
ilag arasindaki olasiligi belirlemek (izere nedensellik degerlendirilmesi yapilmasi
zamanla farmakovijilans igin siklikla kullanilan rutin bir uygulama haline gelmistir. Bu
amagla kullanilan yéntemler, Naranjo AIR olasihk skalasi, Avrupa Birligi
Farmakovijilans Calisma Grubu tarafindan énerilen derecelendirme sistemi, DSO
nedensellik siniflamasi, Bayes teoremine dayanan olasilikli nedensellik siniflamasi
gibi aslinda zamansal iligki basta olmak Uzere ayni temele dayanan nedensellik

degerlendirme metotlaridir (27, 29-32).
2.5.1. Naranjo Advers ilag Reaksiyonu Olasilik Skalasi

Naranjo AIiR Olasilik Skalasi, 1981 yilinda Naranjo ve arkadaslar tarafindan
gelistirilmis anket esasli bir yéntemdir. Anket ve puanlama sistemine dayanmasi
nedeniyle bilimsel galismalarda siklikla tercih edilir. Ankette yer alan sorularin
yanitlarina bagh olarak verilen puanlarin toplami 9’a esit ya da buyuk ise kesin, 5-8
arasinda ise olasi, 1-4 arasinda ise mimkiin, 0 ya da daha az ise kuskulu olarak
degerlendirilir (33, 34). Ankette yer alan sorular ve puanlamasi Tablo 2.1.de

sunulmustur.
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Tablo 2.1. Naranjo AiR olasilik degerlendirme skalasi

Soru Evet | Hayir | Bilinmiyor | Puan
Bu reaksiyon ile ilgili 6nceden bilinen kesin +1 0 0
raporlar var mi?

Advers reaksiyon stipheli ilag uygulamasindan | +2 -1 0
sonra mi ortaya ¢ikti?

Advers reaksiyon ilacin kesilmesi ya da +1 0 0
spesifik antidot uygulamasiyla diizeldi mi?

ilag tekrar uygulandiginda advers ilag +2 -1 0
reaksiyonu tekrar ortaya ¢ikti mi?

ila¢ disinda advers reaksiyona neden -1 +2 0
olabilecek bagka nedenler var mi?

Plasebo verildiginde advers reaksiyon tekrar -1 +1 0
ortaya cikti mi?

Kanda ya da baska viicut sivilarinda toksik +1 0 0
sayllabilecek konsantrasyonda ilag tespit

edildi mi?

Reaksiyon doz artirildiginda daha siddetli, doz | +1 0 0
azaltildiginda daha az siddetli mi?

Daha 6nce hasta ayni ya da benzer ilag +1 0 0
kullanimina bagh benzer bir reaksiyon yasadi

mi?

Advers olay herhangi bir objektif bir kanit ile +1 0 0

teyit edildi mi?

TOPLAM PUAN .......

2.5.2. Avrupa Birligi Farmakovijilans Calisma Grubu Derecelendirme

Sistemi

Avrupa birligi ilag harmonizasyonu farmakovijilans ¢alisma grubu tarafindan
Onerilen advers ilag reaksiyonu derecelendirme sistemidir. Bu sistem ug farkh sinif

icermektedir.

A sinifi: Gegerli nedenler ve yeterli belgelerle mantikh, anlasilabilir, olasi bir
iliskinin olabilecegini varsayan, ancak vyuksek olasilik anlamina gelmeyen

raporlardir.
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B sinifi: Bir nedensel iliski olasiligini kabul etmek igin yeterli bilgi bulunduran
raporlardir. Eksik veya yetersiz veri ve kanitlar ya da bagka bir agiklama olasilig
nedenleriyle iliski kesin olmayabilir. Ancak bu tlr raporlarda kesin iliski yoktur

denilemez.

O sinifi: Verilerin eksik olmasi veya gelismesi gibi nedenlerle nedensellik

degerlendirilmesinin yapilamayacagi raporlardir (18, 29, 35).
2.5.3. Diinya Saglik Orgiitii Nedensellik Siniflamasi

Diinya Saglik Orgiitii Nedensellik siniflamasi, DSO-UIM Uppsala tarafindan
uluslar arasi ilag izleme programina dahil olan iilkeler icin gelistirilmistir. Uye tim
ilkelerde oldugu gibi Tirkiye Farmakovijilans Merkezi'nde de DSO-UMCye
raporlama yapilmadan o©nce nedensellik iliskisinin belirlenmesinde bu ydntem
kullanilmaktadir. Degerlendirme kriterleri ile mantikli bir iliski kurulmasi esasina
gore siniflandirma yapilabilmektedir. Nedensellik degerlendirmesi yapilirken

kullanilan kriterler Tablo 2.2’de verilmistir (35, 36).



Tablo 2.2. DSO nedensellik kategorileri
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Nedensellik terimi

Degerlendirme kriteri

Kesin (Certain)

Reaksiyon veya laboratuvar testi
anormalligi ile ilag alimi arasinda mantikli
bir zamansal iligki vardir.

Bir baska ilag ya da hastalikla
aciklanamaz.

ilacin kesilmesine farmakolojik ya da
patolojik mantikh bir yanit vardir.
Reaksiyon kesin bir farmakolojik etkidir.
pozitif tekrar satagsma sonucu vardir.

Olasi/Olabilir (Probable/Likely)

Reaksiyon veya laboratuvar test
anormalligi ile ilag alimi arasinda makul
bir zamansal iligki vardir.

Diger ilag ya da hastaliklarla agiklanamaz.
ilacin kesilmesine klinik bakimdan makul
bir yanit vardir.

Tekrar satagmaya ait bilgi yoktur.

Mumbkin (Possible)

Reaksiyon veya laboratuvar test
anormalligi ile ilag alimi arasinda makul
bir zamansal iligki vardir.

Diger ilag ya da hastaliklarla da
aciklanabilir.

ilacin kesilmesi hakkindaki bilgi eksik ya
da net degildir.

Olasihk disi (Unlikely)

ilag alimi ile zamansal baglanti ve
laboratuvar bulgusu anormallikleri ile
reaksiyon olasilik disi olabilir.

Kullanilan diger ilaglar ya da altta yatan
bir hastalikla makul sekilde agiklanabilir.

Kosullu/Siniflanmamis
(Conditional/Unclassified)

Advers ilag reaksiyonu veya laboratuvar
bulgusu anormalligi

Degerlendirme igin daha fazla veriye
ihtiyag vardir. Ya da ilave veriler hala
incelenmektedir.

Degerlendirilemez/Siniflandirilamaz
(Unassessable/Unclassifiable)

Raporda yer alan bilgiler yetersiz veya
celiskilidir.

ilave bilgi bulunmamasi ya da bilgilerin
dogrulanamamasi nedeniyle
degerlendirilemez.
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2.5.4. Olasilikli Nedensellik

Bayes teoremine dayanan bir nedensellik degerlendirmesidir. Bayes teoremi
bir ilacin bir olaya neden olma olasiliginin zamansal iligki, hastanin karakteristik ve
klinik verileri gibi ek bilgilerden elde edilmesinden 6nce ve sonraki durumu
arasindaki iliskiyi gosterir. Bu iliski ile bir takim karmasik hesaplamalar ortaya konur.
Bu hesaplamalari ortadan kaldirmak igin BARDI adi verilen bir bilgisayar programi

gelistirilmistir ve sinyal analizi igin kullanihr (32, 37).

2.6. Farmakovijilans Sisteminde Paydaslar , Uluslararasi Kuruluglar ve Ortak

Terminoloji

ilaclarin  giivenliliginin  izlenmesinde genis bir paydas yelpazesi
bulunmaktadir. Farmakovijilans ile ilgili bir disiplin gelistiriimesi ve gelistirmeye
devam edilmesinde, karsilasilacak problemlerin ¢ézimiinde paydaslar arasindaki
surekli isbirligi ve baglanti blyik dnem tasimaktadir. Bu paydaslar toplum, saglik
¢alisanlari, saglik yoneticilerinin artan talep ve beklentilerini 6ngérmek, anlamak ve
ortaklasa yanit vermek durumundadir. Bu agamalarda karsilasilacak sorunlar, egitim,

siyasi destek, mali kaynaklar, bilimsel alt yapi ile asilabilir.

Uluslararasi platformda tim paydaslar ve uluslararasi kuruluslar arasinda
ilaglar, hastaliklar ve advers ilag reaksiyonlarinin kodlanmasinda ortak terminoloji
olarak  MedDRA ve WHO-DD (WHO-Drug Dictionary) kullaniimaktadir. Bu
terminolojiler yapisal olarak kompleks olmakla birlikte, dogru kullanimi, tutarli kayit,

dogru veri sunumu ve analizini saglamaktadir.
2.6.1 Paydaslar ve Uluslararasi Kuruluslar

Diinya Saglk Orgiitii Kalite Giivence ve Giivenlilik ilag Takimi

Diinya Saglik Orgiitii kalite giivence ve giivenlilik ilag takimi, ilag giivenliligi ile
ilgili konularda Ulkelere destek vermek ve rehberlik etmekle sorumludur. Bu takim,
DSO saglik teknolojisi ve ilaglar bélimi icinde, ilaglar ve ilag politikalari

departmaninin bir pargasidir. Hedefi, diizenleyici politikalari ve kalite giivence
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standartlarini gi¢lendirmek ve uygulamaya koymak suretiyle tim ilaglarin kalite,

guvenlilik ve etkililigini saglamaktir (8).
Uppsala ilag izleme Merkezi

Uppsala izleme Merkezi (UiM) 1968 yilinda DSO érgiitii tarafindan baslatilan
programin bir parcasi olarak ilaglara bagh AiR’lerin izlenmesi amaciyla kurulmus olan
uluslararasi servis ve bilimsel arastirmalar igin ¢alisan bagimsiz ve kar amaci
olmayan bir merkezdir. UMC, tim ulusal merkezler igin standardize bir raporlama
sistemi gelistirerek, tlkeler arasinda kolaylastiriimis ve hizli iletisim ve sinyal tespitini
tesvik etmektedir. Bu amagla, uluslararasi verilerin kolay bir sekilde alinmasi ve
analiz edilmesini saglamak Uzere “Vigibase” isimli veri tabani gelistirilmistir.
Verilerin hiyerarsik bir formda kayit edildigi bir sistem olan bu veri tabani olasi ilag
givenliligi risklerinin tespit edilebilmesini saglamaktadir (38). UiM’nin ana
gorevlerinden bir tanesi de bu veri tabaninin idaresidir. Ginimuzde 125 (lke bu
programa Uyedir ve 28 Ulke de tam (uyelik i¢cin g¢alismalarin tamamlanmasi
surecindedir (Tablo 2.3). Turkiye 1987 yilinda 28. liye olarak programa dabhil

olmustur (3).



Tablo 2.3. DSO-UiM iye ilkeler ve yelik yillari (39)
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Uye Ulke

ABD
Avustralya
Almanya
Kanada
Hollanda
ingiltere
isvecg
irlanda
Yeni Zellanda
Danimarka
Norveg
Japonya
Polonya
israil
Finlandiya
italya
Bulgaristan
Romanya
Belcika
Tayland
ispanya
Fransa
Tiirkiye
Yunanistan
izlanda
Malezya
Macaristan
Endonezya
Avusturya
isvicre
Kosta Rika
Cek Cumhuriyeti
Fas
Hirvatistan
Kore
Guney Afrika
Singapur
Slovakya
Tanzanya
Portekiz
Tunus
Kiba
Arjantin
Filipinler

Uyelik

Tarihi
1968
1968
1968
1968
1968
1968
1968
1968
1968
1971
1971
1972
1972
1973
1974
1975
1975
1976
1977
1984
1984
1986
1987
1990
1990
1990
1990
1990
1991
1991
1991
1992
1992
1992
1992
1992
1993
1993
1993
1993
1993
1994
1994
1995
1995

Uye Ulke

Umman
Venezuela
Cin
Estonya
Hindistan
iran

Rusya
Federasyonu
Zimbabve
Fiji
Vietnam
Meksika
Makedonya
Kibris
Sirbistan
Sri lanka
Brezilya
Ermenistan
Misir
Gana
Uruguay
Peru
Ukrayna
Litvanya
Libnan
Guatemala
Litvanya
Peru
Libnan
Ukrayna
Moldovya
Kirgizistan
Kolombiya
Malta
Nijerya
Mozambik
Bruney
Beyaz Rusya
Nepal
Ozbekistan
Togo
Surinam
Uganda
Barbados
Angola

Uyelik
Tarihi
1995
1995
1998
1998
1998
1998
1998

1998
1999
1999
1999
2000
2000
2000
2000
2001
2001
2001
2001
2001
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2003
2003
2004
2004
2004
2005
2005
2006
2006
2006
2007
2007
2007
2008
2008

Uye Ulke

Etiyopya
Giney Bati Afrika
Kazakistan
Sudan
Sierre Leon
Montenegro
Bosna Hersek
Senegal
Madagaskar
Senegal
Suudi Arabistan
Botsvana
Burkina Faso
Kamerun
Irak

Kenya
Slovenya
Kongo Cumhuriyeti
Cote d'ivoire
Zambia
Benin

Mali
Kambogya
Jamaika
Kabo Verde
Eritre

Nijer
Angola
Bolivya
Gine
Ruanda
Liberya
Birlesik Arap
Emirlikleri
Banglades
Butan
Moritus

Lao Halklari
Cumbhuriyeti
Svaziland
Afganistan
Panama
Maldivler

Uyelik
Tarihi
2008
2008
2008
2008
2008
2009
2009
2009
2009
2009
2009
2009
2010
2010
2010
2010
2010
2010

2010
2010
2011
2011
2012
2012
2012
2012
2012
2013
2013
2013
2013
2013
2013

2014
2014
2014
2015

2015
2016
2016
2016
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Uppsala izleme Merkezi 2015 yillik raporu agiklamalarina gére veri tabaninda
kayrth toplam 11.223.221 adet rapor bulunmaktadir. Sekil 2.2 de UiM’ye génderilen
raporlarin yillara gére kiimulatif artisi verilmistir. 2015 yilinda Gye Ulkelerden veri

tabanina génderilen toplam rapor sayisi 1.900.000’dur.
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Sekil 2.2. DSO-UiM veri tabaninda bulunan raporlarin yillara gére kiimiilatif artigi

2014-2015 yillarinda merkeze gonderilen rapor sayilarinin Ulkelere goére
analiz sonuglarina gore % 43’ltk oranla Amerika Birlesik Devletleri birinci sirada yer
alirken, 2. sirada % 17 ile Cin, 3. Sirada ise % 13 lik oranla Fransa yer almaktadir.
Siralama Kore, Hindistan, italya, Japonya, ingiltere, Almaya, Singapur olarak devam
etmektedir. Tirkiye'nin de icinde bulundugu diger tim dulkelerden gelen rapor

sayisinin toplami ise % 9’luk bir dilim olusturmaktadir (Sekil 2.3).
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Almanya Singapur  piger Ulkeler
1% N 9%
ingiltere _\
2% \

N

Japonya

ABD
43%

Kore Cumhuriyeti
7%

Cin
17%

Sekil 2.3. DSO-UiM veri tabanina 2014-2015 yillarinda kaydedilen raporlarin
ulkelere gore dagihmi

Veri tabanina kayith toplam rapor sayisi, lye llkeler tarafindan yapilan
raporlama sayisi acisindan degerlendirildiginde Singapur % 1’lik bir dilim
olusturmakla birlikte tlkelerin nifusu dikkate alindiginda milyon kisi bagina yapilan
raporlama analizi sonucunda 1. sirada yer aldigl gosterilmistir. Ayni siralamada 2.

sirada Kore, 3. sirada ise Amerika Birlesik Devletler yer almaktadir (Sekil 2.3 ve 2.4).
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Sekil 2.4. DSO-UIM veri tabanina 2010-2015 yillari arasinda bir milyon kisi basina
yapilan raporlama
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Ulusal Farmakovijilans Merkezleri

Ulusal merkezler, ilacin piyasaya c¢iktiktan sonra izlenmesi, ulusal AiR’lerin
toplanmasi, analizi, yeni givenlilik uyarilari ile ilgili olarak saghk c¢alisanlarini
bilgilendirilmesi, gerekli karar ve tedbirlerin alinmasi amaciyla kurulmustur. ilaglar
hakkinda ortaya ¢ikan yeni glivenlik bilgilerinin diinyaya hizli yayilimi igin Ulusal
Merkezler arasinda ve ulusal diizenleyici otoriteler arasinda rutin ve hizli iletisim
ihtiyaci duyulmaktadir. Diinyanin degisik bolgelerindeki bir¢cok diizenleyici otorite,
ilaglarla ilgili elde edilen glivenlik verileri ve 6nlem olarak alinan diizenleyici kararlari
tartismak icin birbirleriyle yakin iliski kurmaktadir. Bu sekilde uluslararasi bilgi

paylasimi mimkin olmaktadir (8).
Uluslararasi Uyum Konseyi

Uluslararasi Uyum Konseyi (ICH), ilag Ureticilerinin yeni ilag gelistirmesi
sirasinda, bir Ulkede gelistirilen bir ilacin sisteme dahil diger (lkelerde
ruhsatlandirilmasi igcin gerekli prosediir ve testlerin tekrarlanmasini 6nleyerek,
gerekli teknik talimatlarin yorumlanmasinda ve uygulanmasinda uyum saglayarak,
etkili ve glivenli ilag gelistirme siirecinin kisaltilmasi, ilag ruhsatlandirma siirecindeki
regllasyonlarin harmonizasyonunu ile ilag ruhsatlandirma siirecinin hizlandiriimasi
amaciyla 1990 yilinda kurulmus olan, idari otorilerin ve ilag endustrisinden Gyelerin
yer aldigi bir yapilanmadir. Avrupa Birligi, Avrupa ilac Sanayi ve Birlileri
Federasyonu, Japon Saglik Calisma ve Esenlik Bakanligi, Japon ilag imalcileri Birligi,
ABD Besin ve ila¢ idaresi, Amerika ila¢ Arastirma ve imalcileri Birligi, Kanada ilag
Diizenleme Dairesi, isvicre Terapétik Uriinler Ajansi, Diinya Saghk Orgitd,
Uluslararasi ilag imalcileri ve Birlikleri Federasyonu bu yapilanmanin iginde yer

almaktadir.

llac ruhsatlandirma siirecindeki basamaklarda saglanan uyum hem
diizenleyici makamlara hem de ilag endustrisine kamu sagliginin korunmasini da
iceren bircok avantaj sunmaktadir. insanlarda yapilan klinik arastirmalarin tekrarini

onleme, glvenlilik ve etkililikten 6diin vermeden hayvan testlerinin kullanimini en



25

aza indirgeme; ilag gelistirme surelerinin ve kaynaklarinin azaltilmasi, yeni bir ilacin
pazarlama sonrasi donemine hazirlik amaciyla endistriye ve diizenleyici makamlara
farmakovijilans aktivitelerinin ileriye donik planlanmasi igin kilavuzlar sunulmasi ile

givenliliginin saglanmasi bu yararlar arasinda bulunmaktadir (40).
Uluslar Arasi Tip Orgiitleri Konseyi

Uluslar Arasi Tip Orgiitleri Konseyi (CIOMS), biyomedikal bilimlerde
uluslararasi aktivitelerin tesvik edilmesi ve gelistiriimesi, uluslararasi tip toplulugun
bilimsel ilgisinin canli tutulmasi, DSO ve UNESCO ile iliskilerin devamliligini saglamak
amaciyla 1949 yilinda DSO ve UNESCO tarafindan kurulan, sivil, ticari olmayan bir
organizasyondur. 10 farkli ¢ahisma grubu ile galismalar surdurilmektedir. Farkli
gruplarin ¢alismalari arasinda risk minimizasyonu, pazarlama sonrasi donemde
ilaglarin glvenliligi, sinyal tespiti konulari vardir ve bu konularda kilavuzlar

hazirlanmaktadir. CIOMS ¢alisma gruplari Tablo 2.4’de verilmistir (41, 42).
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Tablo 2.4. CIOMS galisma gruplari ve ¢alisma alanlari (42)

CIOMS I. Uluslararasi Advers Etki Raporlama Calisma Grubu: 1990 yilinda
kurulmustur. “CIOMS-I raporlama formu” olusturulmasi ile ciddi ve beklenmeyen
advers etkileri ile ilgili bireysel olgularin uluslararasi dizeyde standartlastiriimis
olarak raporlanmasi saglanmistir. Uluslararasi platformda AiR raporlarinin standart
olarak sunulmasinda CIOMS-I tarindan hazirlanan form kullaniimaktadir (Sekil 2.5).

CIOMS-Il. Uluslararasi Periyodik Giivenlilik Giincelleme Ozet Raporlama
Grubu: Periyodik ilag glivenliligi giincellemelerin’de format, icerik ve zamanlama
semalarinin harmonizasyonu ile ilgilenir.

CIOMS III. 1999 yilinda kurulmustur, pazarlanacak bir ilag hakkinda temel
glvenlilik belgelerini kapsayan “Firma Cekirdek Guvenlilik Bilgisi”ne girecek verileri
ve buna pazarlama-sonrasi elde edilen glvenlilik verilerinin eklenmesinin
standardizasyonu ile ilgilenir.

CIOMS IV. 1998 vyilinda kurulmus olup, risk/yarar dengesi ve sinyal
degerlendirme isleminin nasil yapilmasi gerektiginin tanimlanmasi ile ilgilenir.

CIOMS V. Pazarlama sonrasi siiregte ilaglarin givenliligi ile ilgili konularda
karar verme sirecindeki 6nemli 6geleri bir araya getirir.

CIOMS VI. 2001 yilinda kurulmus olup, klinik ¢alismalardan elde edilen ilag
glvenlilik raporlarinin aragtiriimasi ve degerlendirilmesi ile ilgilenir.

CIOMS VII. Yeni ilaglarin gelistiriime asamasinda ilag idari otoritelerini
ilgilendiren periyodik givenlilik gincelleme raporlarinin igerik ve format olarak
dizenlenmesi ile ilgilenir.

CIOMS VIIl. 2006 yilinda kurulmus olup, bu galisma grubu Farmakovijilans
veri tabanini kullanarak sinyal tespitindeki kantitatif metotlarin belirlenmesi ve
gelistirilmesi ile ilgili konular hakkinda uzlasma raporu sunar.

CIOMS IX. 2010 yilinda kurulmustur ve temel amaci, global halk sagligini
korumak ve hasta ile hekim etkilesimini olumlu sekilde etkilemek Uzere risk
yonetimi araglari ve kavramlari ile ilgili kurallari uygun hale getirmektir.

CIOMS X. Biyo-farmasotik trinlerin yasal siireci iginde klinik glivenlik verileri
icin meta-analiz galismalarinin etkin hale getirilmesi Gzerinde ¢alismaktadir.
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CIOMS FORM

SUSPECT ADVERSE REACTION REPORT

(LTI

LT

. REACTION INFORMATION

1. PATIENT INITIALS
(fiest, last)

1a. COUNTRY

2. DATE OF BIRTH

Day | Month | Year

4-6 REACTION ONSET
Day | Month | Year

2a. AGE | 3. SEX

Years

7 + 13 DESCRIBE REACTIONIS) (including relevant tests/lab data)

8-12 CHECK ALL
APPROPRIATE
TO ADVERSE
REACTION

© PATIENT DIED

o INVOLVED OR
PROLONGED
INPATIENT
HOSPITALISATION

£ INVOLVED
PERSISTENCE OR
SIGNIFICANT
DISABILITY OR
INCAPACITY

LIFE
THREATENING

Il. SUSPECT DRUG(S) INFORMATION

14, SUSPECT DRUGIS) linclude generic name)

20 DID REACTION
ABATE AFTER
YSETOEI_’ING DRUG?

S TINO T NA
15. DAILY DOSE(S) 16. ROUTE(S) OF ADMINISTRATION 21.DID REACTION
REAPPEAR
AFTER REINTRO-
17. INDICATION(S) FOR USE DUCTION?
T YES TINO [INA

18. THERAPY DATES (from/to)

19. THERAPY DURATION

. CONCOMITANT DRUG(S) AND HISTORY

22. CONCOMITANT DRUG(S) AND DATES OF ADMINISTRATION (exclude those used to treat reaction)

23. OTHER RELEVANT HISTORY (e.g. diagr

allergics, preg

y with last month of period, etc.)

IV. MANUFACTURER INFORMATION

243. NAME AND ADDRESS OF MANUFACTURER

24b. MFR CONTROL NO.

24c. DATE RECEIVED

BY MANUFACTURER

24d. REPORT SOURCE
LISTUDY [ LITERATURE
— HEALTH PROFESSIONAL

DATE OF THIS REPORT

25a. REPORT TYPE
CNIMAL - O] FOLLOWUP

Sekil 2.5. Stipheli Advers Reaksiyon Bildirim Formu (CIOMS Form 1) (43)
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Eudravigilance

Avrupa Birligi tarafindan finanse edilen Avrupa Ekonomik Alaninda bulunan
ilkelerin kullanmakta oldugu veri tabani ve islem agidir. Uye iilkelerin idari
makamlari ve ila¢ firmalarindan gelen advers reaksiyonlar bu merkeze ait bilgi
bankasinda toplanir. Merkeze gelen glvenlilik raporlarinin  bilimsel acidan
degerlendirilmesi saglanir ve ilag firmalari bu degerlendirmelere ulasabilir.
Calismalarini Pazarlama sonrasi Modiili ve Klinik Deneme Modiili olarak iki farkl

organizsayon ile yurtutmektedir (44, 45).
Gida ilag Ajansi Advers Olay Raporlama Sistemi

Gida ila¢g Ajansi Advers Olay Raporlama Sistemi (The FDA Advers Event
Reporting System- FAERS), Amerika Birlesik Devletleri’nde FDA tarafindan, ruhsatli
tim ilag ve terapotik biyolojik Grlnlerin pazarlama sonrasi glvenlilik gézetim
programini desteklemek igin olusturulmus bir bilgi bankasidir. FDA, pazarlanan
ilaglarla olusabilecek tibbi hatalari ve yeni advers etkileri denetlemek igin bu veri

tabanini kullanmaktadir (46).
Uluslararasi Farmakovijilans Dernegi

Uluslararasi  Farmakovijilans  Dernegi  (International  Society  of
Pharmacovigilance-ISOP), ilaglarin giivenli ve uygun kullanimini saglamak amaciyla
farmakovijilansin gelisimine katkida bulunmak Uzere kurulmus olan gayri ticari
bilimsel uluslararasi bir organizasyon olup, Tirkiye’nin de icinde oldugu 61 (yesi

bulunmaktadir (8).
2.6.2. Ortak Terminoloji, i¢in Kullanilan Sézliik ve Siniflandirmalar
MedDRA: Diizenleyici Aktiviteler igin Tibbi Sézliik

Tibbi teshis, bulgu ve belirtiler, advers reaksiyon, terapétik endikasyon,
laboratuvar bulgulari, radyolojik ve diger arastirmalar, ameliyat ve tibbi yontemler,

sosyal durumlari iceren advers reaksiyon raporlamasinda hem pazarlama dncesi ve
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sonrasinda, hem de klinik ¢alisma verilerinin kodlanmasinda kullanilan medikal
sozliktlr. Kapsaminda toplam 27 adet Sistem-Organ Sinifi bulunmaktadir. Bu

siniflarin listesi Tablo 2.5’ de verilmistir (47).

Tablo 2.5. MedDRA Sistem-Organ Siniflari listesi

* Enfeksiyon ve Enfestasyonlar

* Hepatobiliyer Hastaliklar

* Neoplazmalar (Kist ve Polipler
Dahil Benign, Malign)

* Deri ve Derialti Doku Hastaliklari

* Kan ve Lenf Sistemi Hastaliklari

* Kas-iskelet Sistemi Ve Bag

Dokusu Hastaliklari

* immiin Sistem Hastaliklar

* Renal ve Uriner Sistem

Hastaliklari

* Endokrin Hastaliklari

* Gebelik, Puerperiyum ve

Perinatal Hastaliklari

* Metabolizma ve Beslenme
Hastaliklari

* Ureme Sistemi ve Gogiis

Hastaliklari

* Psikiyatrik Hastaliklar

* Konjenital, Kalitimsal ve Genetik

Hastaliklar

¢ Sinir Sistemi Hastaliklari

* Genel Bozukluklar Ve Uygulama

Yerine iliskin Hastaliklar

* GOz Hastaliklari

* Arastirmalar

* Kulak ve i¢ Kulak Hastaliklari

*Yaralanma, Zehirlenme ve

Uygulama komplikasyonlari

* Kardiyak Hastaliklar

* Cerrahi ve Tibbi Prosedirler

¢ Vaskuler Bozukluklar

* Sosyal Kosullar

¢ Solunum Sistemi ve Mediastinal
Hastaliklar

* Uriin ile ilgili Sorunlar

® Gastrointestinal Sistem
Hastaliklari
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MedDRA'nin hiyerarsik yapisi, kodlama igin kullanilan spesifik terimleri daha
genis medikal kategorilere toplayan gruplama terimlerini [Yiksek Dlzeyli Terimler
(HLT) ve Ust Diizey Grup Terimleri (HLGT'ler)] saglayarak veri alimi kolaylastirir (Sekil
2.6).

MedDRA

SOC (Sistem Organ Sinifi)

Orn:Kardiyak Bozukluklar
; HLGT(Yuksek Seviye Grup Terimi)
Orn: Koroner Arter Hastaliklar

HLT (Yuksek Seviye Terimi)
Orn: iskemik Koroner Hastaliklar

v

PT (Tercih Edilen Terim)
Orn: Miyokard Enfarktiisii

LLT (En Duslik Seviye Terimi)
Orn: Kalp Krizi

Sekil 2.6. MedDRA hiyerarsisi (48)

MedDRA ¢ok eksenli bir yapiya sahiptir. Bu yapi, tercih edilen bir terimin (PT)
birden fazla Sistem-Organ Sinifinda (SOC) mevcut olabilecegi anlamina gelir. Bu,
terimlerin farkli, fakat tibben uygun yollarla gruplandirilmasini saglar (6r., Etiyoloji
veya organ sistemi). Her PT'ye bir birincil SOC atanir; bu PT igin diger tim SOC

atamalari "ikincil" olarak adlandirilir (Sekil 2.7).
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soc: Solumljm ?'Steml SOC: Enfeksiyon ve
ve Mediastinal Enfestasyonlar
Hastaliklar Y
HLGT: Solunum Yolu HLGT: Viral
Enfeksiyonlari Enfeksiyonlar
HLT: Viral Ust Solunum HLT: Viral Grip
Yolu Enfeksiyonlari Enfeksiyonlari

PT: Grip

Sekil 2.7. MedDRA ¢oklu-eksenlilik (48)
Diinya Saghk Orgiitii ilag S6zluigii (WHO-DD)

ilag firmalari, klinik arastirma organizasyonlari ve yasal otoriteler tarafindan
kullanilan, ilag isimleri, etkin maddeleri, terapotik kullanim bilgilerini igeren medikal

sozIUktur (49). Ginimuizde yerini MedDRA’ya birakmistir.
Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi

Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi (ICD-10), DSO tarafindan hazirlanmis

hastaliklari siniflandirmak amaciyla kullanilan kodlama sistemidir (50).
Anatomik Terapotik Kimyasal Siniflama Sistemi

Anatomik Terapotik Kimyasal Siniflama (Anatomical Therapeutic Chemical
Classification-ATC) DSO tarafindan ilaglarin terapétik ve kimyasal dzelliklerine gére
farkh kategorilere ayrilmasi igin Onerilen bir siniflama sitemidir. Bu siniflama
sisteminde etkin maddeler, etki ettikleri organ veya sisteme, bunlarin terapétik,
farmakolojik ve kimyasal 6zelliklerine gore farkli gruplara ayrilir. 14 anatomik grup
vardir ve her biri ayri bir harf ile ifade edilir (Tablo 2.6). ilaglar bes farkl seviyede

gruplandirilir, 6rnek gruplandirma Tablo 2.7’de verilmistir (51).
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Tablo 2.6. ATC anatomik gruplar

ATC Anatomik Gruplari

A Sindirim Sistemi ve Metabolizma ilaglari

B Kan ve Kan Yapan Organ ilaglar

C Kardiyovaskiiler Sistem ilaglar

D Dermatolojik ilaglar

G Genito Uriner Sistem ve Seks Hormonlari

H Sistemik Hormonal Preparatlar

I Sistemik Kullanilan Antiinfektifler

L Antineoplastikler ve immiinomodiilatér Ajanlar
M Kas-iskelet Sistemi ilaglari

N Sinir Sistemi ilaclari

P Antiparaziter ilaglar, insektisidler Ve Repellantlar
R Solunum Sistemi ilaglari

S Duyusal Organ ilaglari

V Diger

Tablo 2.7. ATC seviyeleri ve 6rnekler

ATC Siniflamasi Ornek
1. Seviye; Ana anatomik grup A; Sindirim sistemi ve metabolizma
2. Seviye; Ana terapotik grup A10; Diyabet ilaclari
3. Seviye; Farmakolojik/terapétik alt grup A10B; Kan sekerini diistiren ilaglar

4. Seviye; Kimyasal/farmakolojik/terapotik | A10BB; Siilfonamidler
alt grup
5. Seviye; Kimyasal Madde A10BB01; Glibenklamid

2.7. Diinyada Mevcut Sisteme Genel Bakis
2.7.1. Amerika Birlesik Devletleri

Amerika Birlesik Devletleri’nde AIR bildirimi saghk profesyonelleri, hastalar

ve tuketiciler tarafindan gonullilik esasi ile ylirimektedir. FDA ilaglara bagh olarak
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potansiyel risk ile ilgili yeni glvenlik sinyallerini belirlerken bu spontan (gonalli)
bildirimler, yayinlanmis vaka raporlari, gozlemsel ¢alismalar, ilag piyasaya ¢iktiktan

sonra yapilan klinik calismalar ve diger saglik otoritelerinin verilerinden yararlanir.

Amerika’da spontan AIR bildirimi FDA’a dogrudan yapilabildigi gibi ruhsat
sahibi firmalar araciligiyla da yapilmaktadir. Kanun ve yonetmelikler ruhsat sahibi
firmalarin kendilerine ulasan AiR’leri FDA’ya bildirmelerini gerektirir. Raporlanan AIR
ve endikasyonlari kodlamak Uzere ICH tarafindan gelistirilmis olan MedDRA
kullaniimaktadir. Dogrudan AiR bildirimleri Med-Watch adi verilen giivenlik bilgi ve
AIR bildirim sistemi (izerinden yapilmaktadir. Med-Watch tiiketiciler, hastalar ve
saglik profesyonelleri icin cesitli raporlama secenekleri sunmaktadir. Ayrica Med-

Watch web sitesi FDA tarafindan teblig edilen yeni glivenlilik bilgilerini de igerir (52).
2.7.2. Afrika

Farmakovijilans, Afrika Ulkeleri igin yeni ve gelismekte olan bir kavramdir.
Afrika’da bulunan 33 dlkenin ulusal farmakovijilans merkezi DSO-UiM’ne (yedir.
Bunlardan 17 tanesi son 5 yil igcinde Gye olmustur. Afrika Ulkelerinden gelen bildirim
sayisi, bu ulkelerde o6zellikle malarya, tiberkiloz ve HIV/AIDS gibi hastaliklarin
yaygin  oldugu  disinlldiginde ve  tedavilerinde  kullanilan  ilaglar
degerlendirildiginde oldukga azdir. Pek ¢ok lilkede ruhsat sahibinin kendisine gelen
AiR’leri ulusal merkezlere goéndermesini zorunlu kilacak vyasal diizenlemeler

bulunmamaktadir (53).
2.7.3. Avustralya

Avustralya’da raporlama sistemi ilk olarak 1964 yilinda sadece doktorlarin
bildirimi ile calismaya baslamistir. DSO’niin uluslararasi ilag izleme isbirligi pilot
programina katilan ilk 10 ilkeden 1 tanesidir ve o tarihten beri Uppsala izleme
Merkezine Uyedir. Farmakovijlans, Avustralya da esas olarak saglik profesyonelleri
tarafindan yapilan AR bildirimleri ve ilag firmalar tarafindan zorunlu yapilan
bildirimler ile strdirilmektedir. 1971 yilinda mavi kart uygulamasi baglamis ve

zamanla raporlama segenekleri faks, e-posta ve online olarak genigletilmistir.
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Hastalardan AIR bildirimi kabul edilmeye baslanmasinin lizerinden 20 yildan uzun

sure gegmistir. Tuketiciler telefon ile bildirim yapabilmektedir (54).
2.7.4. Avrupa

Avrupa’da modern yasal diizenlemeler, gebelikte talidomid kullanimina bagli
fokomeli vakalarinin ortaya g¢ikmasi ile baslamistir. Avrupa Birligi tGye Ulkeler igin
farmakovijilans sistemi ile ilgili yasal gereklilikler tiztgu “(EC) No 726/2004,
Direktifte belirtilen 2001/83 / EC sayili Komisyon Yonetmeligi (AB) No 520/2012” ile
belirlenmistir. Bu direktifle birlikte Avrupa ilag Kurumu (EMA) ile Avrupa Birligi tiye
ulkelerin yasal otoriteleri farmakovijilans ¢alismalarini koordineli olarak ylritmeye
baglamistir. Burada EMA’nin rolli, koordinasyonu saglamak ve Avrupa Birligi
mevzuatinda belirtildigi sekilde 6zel sistemler, hizmetler ve siiregler isletmek, ilacin
tiim yasam dongisi boyunca glivenliligini takip etmek ve saglik profesyonelleri ve

halka bilgi saglamaktir (55) .
2.7.5. Asya

Japonya’da dogrudan raporlama 1967 yilinda baslamis 1990 yilina kadar az
olan rapor sayisi 1980 yilinda yapilan yasal diizenlemeler sonucunda ilag firmalarinin
da bildirim yapmaya baslamasiyla giderek ve hizh bir sekilde artmistir. 2011 yilinda
yapilan bir pilot ¢alisma ile dogrudan hastadan AIR bildirimleri internet {izerinden
kabul edilmeye baslamis ve 2012 yilindan itibaren yasal diizenlemelerde yer almistir

(56).

Asya’da yer alan diger bir (ilke olan Cin ise 1998 yilinda DSO Uppsala izleme
Merkezine {iye olmustur. AiR raporlamada 2000 yilindan itibaren biiyiik bir gelisim
gostermistir. 2011 yilina kadar olan siregte bir ulusal ilag izleme merkezi, 34 bdlge
ilag izleme kurumu ve 333 lokal izleme merkezi faaliyete ge¢mistir. Cin’de kullanimi
yaygin olan geleneksel ilag enjeksiyonlarina yonelik olarak risk degerlendirmesi ve
kalite kontrol galismalar yulritilmektedir. Yasal olarak ruhsat sahibi ve saglik

profesyonelleri AiR’leri takip etmek ve bildirmekle vyikimlidir. Tiketiciler
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tarafindan ise telefon, faks ya da online olarak AiR bildirimi yapilabilmektedir (57,

58).

Hindistan’da farmakovijilans calismalari 2010 yilinda Merkezi ila¢ Standart
Kontrol Organizasyonu tarafindan baslatilmistir. Saglk, Aile Esenlik Bakanligi'na
bagh olarak Yeni Delhi de Ulusal Koordinasyon Merkezi kurulmus olup, 2011 yilindan
bu vyana Hindistan Farmakope Komisyonuna bagh olarak ¢alismalarini
surdirmektedir. Ulusal Koordinasyon Merkezine bagh olarak galisan 150’ye yakin
Bolgesel Farmakovijilans Merkezi bulunmaktadir. Hem saglik ¢alisanlarindan hem de
tiiketiciden gelen raporlar kabul edilmektedir. DSO-UiM’ye 1998 yilinda iye
olmustur (4, 59).

2.8. Tiirkiye’de Mevcut Sistem

Saglik Bakanligi, ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabii
Maddeler Daire Baskanhgl biinyesinde TUFAM ve Risk Yénetimi Birimi tarafindan

ulusal farmakovijilans ¢alismalari yiratilmektedir (Sekil 2.8).

Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu

4 3

ilag ve Eczacilik Bagkan
Yardimailigi

Farmakovilans ve
Kontrole Tabi
Maddeler Daire

L Baskanligi
|
|
Tiirkiye Farmakovijilan Uyusturucu ve
Farmakovijilans s Risk Psikotrop Prekiirsor
Merkezi Yonetimi Maddeler Kontrol Birimi
(TUFAM) Birimi Kontrol Birimi

Sekil 2.8. Organizasyon semasi
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2.8.1. Farmakovijilans Risk Yonetimi Birimi

Risk Yonetimi Birimi

Giinelik . L Risk
Uyarilarinin Risk Yonetim Minimizasyon Egitim
L Plani Inceleme . .
Takibi Faaliyetleri

Sekil 2.9. Risk yonetimi birimi galisma sistemi

Farmakovijilans Risk Ydnetimi Birimi, FDA, EMA, ingiltere Saghk Otoritesi
(MHRA), Fransiz Ulusal Saglik Otoritesi (ANSM), Kanada Saglik Otoritesi gibi baslica
saglk otoriteleri tarafindan yayinlanan giivenlik uyarilarinin takip ederek diinyada
alinan karar ve o6nlemler hakkinda bilgi sahibi olunmasini saglar. Gerekli gorilen
durumlarda Ulkemiz de ilgili ¢alismalari yiritir. Riskin tespit edilmesinden sonra
yarar/risk degerlendirilmesinin yapilmasi sonucu ilacin piyasadan geri gekilmesi/
ilacin  ruhsatinin askiya alinmasi/ ilacin ruhsatinin iptal edilmesi/ ilacin
ruhsatlandiriimasinin durdurulmasi, saglk meslegi mensubu mektubu dagitilmasi,
hastalara yonelik egitim/uyari materyallerinin dagitimi, kisa UrGn bilgisi
(KUB)/kullanma talimati (KT)’nin giivenlilik uyarilari dogrultusunda giincellenmesi,
ilag giivenlik izlem formlari/hasta onam formlarinin olusturulmasi, kisith recgete
uygulamasi, regete sayisi ve gegerliliginin korunmasi, Grinlerin dis ambalajlarina
uyari metinlerinin ilave edilmesi gibi riski en aza indirmek Uzere gerekli calismalari
yuritir. Ayrica, TUFAM ile birlikte diizenlenen farmakovijilans egitimlerinden

sorumludur (11) (Sekil 2.9).
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2.8.2. Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi

TUFAM
|
| | |
Advers ila¢ . .
Reaksiyon Irlt('er.atur . Egitim
e . Bildirimleri
Bildirimleri

Sekil 2.10. TUFAM calismalari

Tirkiye Farmakovijilans Merkezi ise ulusal AiR’lerin ve AIR igeren
literatiirlerin izlenmesi ve Merkez’e yapilan AIR bildirimlerinin toplanmasi, kayit
altina alinmasi, degerlendirilmesi ve DSO-UIM veri tabanina raporlanmasindan
sorumludur. Risk Yonetimi ile birlikte yapilan farmakovijilans egitimlerini

yuritmektedir. TUFAM’in ¢alisma sistemi blim 2.9.4’de ayrintili olarak verilmistir.
2.9. Tiirkiyede Mevcut Sistemin isleyisi
2.9.1. Advers ilag Reaksiyonu Raporlar

Ruhsatlandirma sonrasi dénemde iki guvenlilik rapor tipi mevcuttur: Talepte
bulunulmayan kaynaklardan alinan raporlar ve talepte bulunulan kaynaklardan
alinan raporlar. Talepte bulunulmayan kaynaklardan alinan raporlar spontan
raporlari ve literatlr raporlaridir. Ayrica, basin ya da diger medya organlari ile dijital
ortamlardan edinilen bilgiler de asgari kriterleri sagladigi takdirde spontan rapor
olarak degerlendirilir. Klinik ¢aligmalar, girisimsel olmayan galismalar, sahsi tedavi
amaciyla kullanim, insani amagli ilaca erken erisim programi veya organize veri
toplama sistemlerinden alinan slipheli advers reaksiyon raporlari talepte bulunulan

kaynaklardan elde edilen raporlardir ve spontan rapor olarak kabul edilmez.

Tek bir hastada belirli bir zamanda bir ilag ile ilgili olarak meydana gelen bir
ya da birden fazla siipheli advers reaksiyonun bildirimini iceren AIR raporu BOGR

olarak tanimlanir ve siipheli bir AIR bildiriminin gecerli bir BOGR olarak kabul
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edilebilmesi igin minimum bilgiler “asgari raporlanabilirlik kriterleri” olarak ifade

edilmektedir. Bu kriterler;

Meslek, ismi, adinin-soyadinin bas harfleri ya da adresi ile tanimlanabilen
kimligi tespit edilebilir bir raportér (birincil kaynak),

* Adinin-soyadinin bas harfleri, dosya numarasi, dogum tarihi, yasi, yas grubu
ya da adresi ile tanimlanabilen bir hasta,

* Bir ya da daha fazla stipheli madde/ilag,

* Bir ya da daha fazla stiipheli advers reaksiyondur.

Tirkiye Farmakovijilans Merkezi’'ne saglik meslegi mensubu (SMM), tuketici
ya da ruhsat sahibi tarafindan AiR bildirimi yapilmaktadir. SMM dogrudan TUFAM’a
bildirim yapabilecegi gibi hastanede gdérev yapan Farmakovijilans irtibat Noktasi
(FIN) aracihgr ile vyapabilir. FIN saglk kurulusu tarafindan gorevlendirilen,
farmakovijilans verilerini toplamak ve TUFAM’a iletmekle sorumlu eczaci veya
hekimdir. Yonetmelige gére ruhsat sahibi kendisine ulagan tiim stipheli AiR’leri kayit
altina almak ve ciddi AiR’leri 15 giin icinde TUFAM’a bildirmekle yikimlidiir.
TUFAM’a dogrudan gelen AIR arasinda ciddi olanlar ruhsat sahibine TUFAM
tarafindan bildirilir. AiR akisi Sekil 2.11” de verilmisitr.

TUFAM’a yapilan bildirimlerde, hastaya ve raportére ait bilgiler gizli tutulur

ve bu kisilerin izni alinmaksizin kimse ile paylasilmaz (13).
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==
SEet

Tiiketici —) Ruhsat
Sahibi

Sekil 2.11. AIR rapor akis!

2.9.2. TUFAM’a bildirilmesi gereken AiR’ler

Ciddi advers etkiler: Bir ilacin ne kadar siiredir piyasada olduguna bakilmaksizin
ciddi olarak degerlendirilen tiim AiR’ler bildirilmelidir.

Cocuklarda ve vyashlarda meydana gelen advers reaksiyonlar: ilaclarin
farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri ¢ocuklar, yashlar ve yetigkinler
arasinda farklhihk gosterebilmektedir. Ayrica, yaslilarda altta yatan hastaliklar ve
bunlara bagl olarak kullanilan ila¢ sayisinin fazla olmasi AiR gelisimine daha
yatkin ve gelisen advers reaksiyonlara karsi daha hassas olabilmeleri nedeniyle
ozellikle bu AiR’lerin bildirimleri dnemlidir.

Gebelik ve emzirme sirasinda ila¢ kullanimina bagh ortaya ¢ikan advers
reaksiyonlar: Fetls ya da ¢ocukta meydana gelen konjenital anomaliler ya da
blylime geriligi ile ilgili raporlarin, fetlsiin 6limi ya da spontan abortus
raporlarinin ve yenidoganda meydana gelen ve ciddi seklinde siniflandirilan
supheli advers reaksiyonlar ile ilgili raporlarin bildirimi blylik 6nem

tasimaktadir.
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Etkisizlik bildirimleri: Ozellikle hayati tehlike tasiyan hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglar, asilar ve kontraseptiflerde meydana gelen etkisizlik olaylarinin

bildirimi gerekmektedir.

Gecikmis ilag etkileri: ilaca maruziyetten aylar, bazen yillar sonra ortaya
cikabilecek (kanser gibi) advers reaksiyonlardir. Bu tiir advers reaksiyonlarin
gec ortaya ¢ikmasi nedeniyle ilagla iligkisinin tespit edilebilmeleri giigtiir. Boyle

bir iliskiden stiphelenilmesi halinde bildirim yapilmasi énem tasimaktadir

Biyolojik ilaglar ve asilar: Biyolojik ilaglar ve asilarla ilgili bildirimlerde ilacin seri

numarasinin belirtiimesi 6nemlidir.

Bitkisel iiriinler: TITCK tarafindan ruhsat verilmis “Geleneksel bitkisel tibbi
drdnler” ve bunlarin disinda pek ¢ok bitkisel Griin bulunmaktadir. Bu Uriinler ile
ilgili advers reaksiyonlarin bildirilmesi, bu Urlnlerin givenliliginin tespit

edilebilmesi igin dnemlidir.

Ek izlemeye tabi (ters siyah ﬁggen'amblemi tasiyan) ilaglar: “Ek izlemeye

Tabi llaglar Listesi” TITCK'in internet listesinde duyurulmakta ve diizenli

araliklarla giincellenmektedir. Bu ilaglar ile ilgili tim stipheli advers reaksiyonlar
bildirilmelidir.
Doz asimi: Ciddi advers reaksiyonlara yol agan doz agimi durumlari, hastanin

kendi ilaci disinda bir ilag kullanmasi durumunda dahi bildirilmelidir.

Endikasyon digi ilag kullanimi: Endikasyon disi kullanim durumunda ortaya

cikan advers etkilerin bildirimi de istenmektedir.

ilag kullanim hatasi ya da mesleki maruziyet: ila¢ kullanim hatasi ya da mesleki

maruziyet sonucu ortaya ¢ikan AiR’lerin bildirilmesi beklenmektedir.

ilag suistimali ve koétilye kullanimi: ilaglarin suistimal edildigi ya da kétiiye
kullanildigr durumlarin tespit edilmesi durumda bildirim yapilmasi 6nemldir

(60).
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AIR ile ilag arasinda kesin bir iliski olma sarti aranmaksizin, siiphe edilmesi

TUFAM’a bildirim yapilmasi icin yeterlidir.

2.9.3. Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi'ne AIiR  Bildirimi Yapilirken

izlenecek Yollar

Turkiye Farmakovijilans Merkezi’'ne saglik profesyonelleri ve ruhsat sahibi
tarafindan bildirim yapilirken TUFAM Advers ila¢c Reaksiyonu Bildirim Formu
kullanilir. Hastalar bu formu kullanabildigi gibi, tlketiciler icin ayrica hazirlanmig

olan bildirim formununu da kullanabilmektedir (Sekil 2.12, Sekil 2.13).



A. HASTAYA AIT BILGILER
1. Hastanin Adi ve Soyadinin Bas
Harfleri:

Gu

B. ADVERS REAKSIYONLAR (LER)

1. Advers Reaksiyonu Tanimlayiniz

2. Dogum Tarihi: 2a. Yas:
|

ADVERS REAKSIiYON
BiLDiRIM FORMU
TURKIYE FARMAKOVIiJILANS MERKEZi

3. Cinsiyet
O Kadin

[ Erkek

Baslangig Tarihi
(Gun /Ay 1 Yil)

Bitis Tarihi
(GUn/Ay/Y1l)

5.Agirlik:
kg

Sonug

42

2. Ciddiyet Kriteri
Ciddi 0 Ciddi olmayan]

Ciddi ise agagidaki segeneklerden uygun olani
isaretleyiniz:
[m]

O lyilesti/Duzeldi
O lyilesiyor/Diizeliyor
[ Sekel B

lyilesti
/Diizeldi

[ Devam Ediyor
[ Olimle sonugland:

[ Bilinmiyor
[ Diger

[ Hayati Tehdit Edici
[0 Hastaneye Yatisa Sebep Olma velveya
Yatig Suresini Uzatma (....glin)
[ Kalici veya Belirgin Sakatlia veya i
goremezlige Neden Olma

Konjenital Anomali ve/veya Dogum Kusuru
[ Tibbi olarak 8nemli (liitfen aciklayiniz)

Hasta 6ldii ise 6liim nedeni:

Otopsi yapildi mi1?
O Evet [ Hayir
(Evet ise ilgili dékiiman ekleyin.)

3. Laboratuvar Bulgulari ( Tarihleriyle birlikte - Gtn / Ay / Yil')

4. Tigili Tibbi Oykii / Es Zamanli Hastaliklar: ( Ornegin: Allerji, gebelik, sigara ve alkol kullanimi, hepatik/renal yetmezlik, diyabet, hipertansiyon...v.b) Konjenital anomaliler igin

gebelikte annenin aldigi tiim ilaglar ve maruz kaldigi hastaliklar ile birlikte son mensturasyon tarihini de belirtiniz. ( Giin / Ay / Y1l )

C. KULLANILAN TIBBI

5.llacin Kesildigi 6.Endikas
10.1la¢ Yeniden
1.Siiphe Edilen flacin | 2.Verilis | 3.Ganluk |21ni(@un/aylyi) | Tarih(gln/ayiyil) | yonu: 9. ilag Yeniden | Verilince Advers
Adr: Yolu: Doz: llaca Devam Ediliyorsa DEVAM doz azaltiinca | " tii io Reaksiyon Tekrarlad:
! : | Yaziniz, Bilinmiyorsa Kullanim adversreaksiyon . m?
Stiresini Veriniz. azaldi mi? )
OEvet OHayir Evet (J Hayir | JEvetCOHayir | J Evet (I Hayir
[ Bilinmiyor [ Bilinmiyor O Bilinmiyor | [J Bilinmiyor
Evet (OHayir | OEvet O Hayr | OJEvetOOHayir | O Evet OO Hayir
[ Bilinmiyor [ Bilinmiyor [ Bilinmiyor | [ Bilinmiyor
Evet [ Hayir | OJEvet O] Hayir EvetCIHayir | OJ Evet [J Hayir
O Bilinmiyor [ Bilinmiyor [ Bilinmiyor O Bilinmiyor

11. Es Zamanlh Kullanilan ilag(lar): (Olusan Adve

rs Reaksiyonun Tedavisi i¢in Kullanilanlar Harig)

Belirtiniz. )

12.Diger Gdzlemler ve Yorum:(Kullanilan Beseri Tibbi Uriiniin Kalitesi ile
llgili Bir Sorundan Siiphe Ediliyor ise, Litfen Siiphe Edilen Uriiniin
Seri Numarasi ve Son Kullanma Tarihi ile Birlikte Bu Sorunu

13. Advers Reaksiyonun Tedavisi:(tedavi igin kull

D. BiLDIRIM YAPAN KiSiYE AiT BILGILER

anilan ilaglar ve kullamim tarih (glin/ay/yil) leriyle birlikte)

tarafindan

lerde doldurulacakt

1. Ad1, Soyadi : 2. Meslek : 1. Ruhsat/izin Sahibinin Adi : 1a. lletisim Bilgileri:
Tel:
3. Tel. No: Faks:
Adres:
4. Adresi : 5. Faks : 2. Urlin Giivenligi Sorumlusunun 2a.
Adi ve Soyadi: Tel:
Faks:
6. E-posta: E-posta.
7.Tmza : 2b. Adresi: 2c. Imzasi:
8. Rapor firmaya da bildirildi mi?
O Evet O Hayir O Bilinmiyor
9. Rapor Tarihi: 10. Rapor tipi: 3. Ruhsat/izin Sahibinin rapor numarasi:
Ok [ Takip
4. 4 Ruhsat/izin Sahibinin ilk Haberdar Olma Tarihi:
Kayit no: 5.Raporun TUFAM'a bildirilme Tarihi:
6. Rapor tipi:
Ok O Takip

»-posta: tufam@titck.gov.tr ; faks: 0(312) 218 35 99 ; tel:0(312) 218 30 00; Formu miimkiin oldugunca tam doldurunuz.. Forma sayfa ekleyebilirsiniz

Sekil 2.11. Advers reaksi

iyon bildirim formu



ILAC YAN ETKiSi BIiLDiRiM FORMU

(Bu Form Hasta ve Hasta Yakinlari igindir)

Litfen * isaretli tiim bolamleri doldurun ve miimkiin oldugunca fazla bilgi vermeye calisin!

1 Yan etkiyi yasayan kisiye ait bilgiler:

Adi Soyadi ya da ad-soyad bas harfleri: Kadin Erkek

*Yasi ya da dogum tarihi: Boyu: Kilosu:

Diger bilgiler (Hastanin tibbi 6ykusti, seker hastaligi, yiiksek tansiyon, alerji gibi hastaliklari var mi, hasta
gebe mi, gebe ise son adet tarihi bilgileri vb. ):

2 Yan etki hakkindaki bilgiler:

*Yaganan yan etkiyi ve nasil meydana geldigini tanimlayin (bu alan yeterli gelmedigi takdirde forma
sayfa ilave
edebilirsiniz)

Ne zaman bagladi? (tam tarih bilinmiyorsa yan etkinin ilag kullanimina baslandiktan ne kadar siire sonra
ortaya ciktigini yazabilirsiniz) :

*Yan etki hastanin yagsamini nasil etkiledi? (Liitfen uygun olan segenegin kutucugunu isaretleyin)

Hafif Rahatsiz edici, ancak guinliik yasami etkilemedi Gunlik yagami etkiledi
Hastaneye yatisa sebep oldu Kalici sakatliga neden oldu Dogumsal bir kusura neden oldu
Cok ciddi bir hastaliga sebep oldu Olimle sonuglandi Diger

*Yan etkiyi yasayan kiginin simdiki durumu nasil?
Yan etki tamamen diizeldi/iyilesti lyilesiyor Belirtiler devam ediyor/iyilesmedi

Hastaligi siddetlendi Oldi Diger

Daha fazla bilgi verebilir misiniz? Ornegin hasta yan etkinin tedavisi igin baska ilaglar kullandi mi? Yan
etki nedeniyle ilaci almayi birakti mi?

* isaretli tim bélimleri doldurdugunuzdan emin olun. Lutfen sayfayi gevirin

=
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3 Yan etkiye yol actigindan siiphe edilen ilag hakkindaki bilgiler:

Yan etkiye sebep oldugundan siiphe ettiginiz ila¢ hakkinda bilgi veriniz.
*ilacin Adi:

Dozu (6rnegin 100 mg tablet, giinde 3 defa) :

ilacin kullanim nedeni:

Baslama tarihi: Bitis tarihi:

Yan etki nedeniyle ilag kullanimi kesildi mi? Evet Hayir

Es zamanli olarak kullanilan bagka ilaglar var mi? Varsa lutfen bu ilaglar hakkinda da bilgi veriniz. Birden
¢ok ilag icin bilgi vermek isterseniz sayfa ilave edebilirsiniz. Kullanilan bitkisel Griin ya da alternatif
tedaviler varsa bunlarla ilgili detaylari da lutfen belirtiniz.

Diger ilacin adi:

Dozu (6rnegin 100 mg tablet, giinde 3 defa) :

ilacin kullanim nedeni:

Baslama tarihi: Bitis tarihi:

Bu ilacin da raporladiginiz yan etkiye sebep olabilecegini distiniyormusunuz (litfen uygun
kutucugu isaretleyin) | | Evet Hayir Belki

Yan etki nedeniyle ilag kullanimi kesildi mi? Evet Hayir

4 Yan etkiyi raporlayan kisi hakkindaki bilgiler:

Gerektiginde ilave bilgi saglamak igin iletigsim bilgilerinizi vermeniz bizim i¢in 6nemlidir!
*Adi Soyadi:

Telefon: e-posta adresi:

*Adres:

Doktorunuzun adi soyadi adresi ya da galistigi kurum (istege bagh):

Daha detayh tibbi bilgiye ihtiyag duymamiz halinde doktorunuzla iletisime gegmemizi onayliyor
musunuz? Evet Hayir

Formu doldurdugunuz igin tesekkir ederiz. Formu merkezimize faks, e-posta ya da posta yoluyla ulastirabilirsiniz.
Adres: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu S6giit6zii Mahallesi 2176. Sokak No:5 Kat: 8

Faks: 0312218 3599 e-posta: tufam@titck.gov.tr

Sorulariniz ve bildirimleriniz igin 0 800 314 00 08 nolu {icretsiz hattimizdan TUFAM’a ulasabilirsiniz.

Sekil 2.12. Yan etki bildirim formu

44
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Tiiketiciler Tarafindan Bildirim Yapilirken izlenebilecek Yollar

e Telefon
e Faks
* e-posta

¢ Elektronik Bildirim

Hasta ya da hastanin avukati, arkadasi ya da akrabasi/ebeveyni/cocugu gibi
saglik meslegi mensubu olmayan kisiler, TUFAM’a ait 0 800 314 00 08 nolu telefonu
sabit hatlardan arayarak, hastalar icin hazirlanmis olan AiR Bildirim Formu

doldurulduktan sonra 0 312 218 35 99 nolu faksa, tufam@titck.gov.tr adresine e-

posta yoluyla olarak, ya da Kurum’a posta araciigi ile goéndererek veya

www.titck.gov.tr internet adresinde bulunan “online ilag yan etkisi bildirimi linki”

araciligi ile online olarak bildirimde bulunabilir (61)(Sekil 2.14).

ilag Yan Etkisi Bildirimi

Bildirimi yapan kisi

e-posta *

Dil * Turkge

Bildirimi yapan kisi * (2)

Karakterleri sekildeki
gibi giriniz *

|| Sartlar ve kogullari okudum ve kabul ediyorum.

Sekil 2.13. Online AIR bildirimi ekran gériintisii

Saglik Meslegi Mensubu Tarafindan Bildirim Yapilirken izlenebilecekler

Yollar
e Telefon
* Faks
* e-posta

* Farmakovijilans irtibat Noktasi araciligi
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2014 yilinda yayimlanan “ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Yénetmelik”te AIR
bildirimi saghk meslegi mensuplarinin mesleki sorumlulugundadir” ifadesine yer
verilmistir. Ciddi veya beklenmeyen AiR’lerin 15 giin icerisinde TUFAM’a bildirilmesi
beklenmektedir. Tiim saglik profesyonelleri saptamis olduklari AiR’leri iceren Advers
Reaksiyon Bildirim Formunu doldurarak 0 312 218 35 99 nolu faksa,

tufam@titck.gov.tr e-posta adresine, Kurum posta adresine gondererek ya da

hastanede gérev yapan farmakovijilans irtibat noktasi araciligi ile TUFAM’a bildirim
yapabilir. Farmakovijilans irtibat noktasi, kendisine gelen AIiR bildirim formunu
parafladiktan sonra TUFAM’a goénderir ve orijinal form ya da bir kopyasini

numaralandirarak arsivler (61).

Ruhsat Sahibi Tarafindan TUFAM’a Raporlama

* Resmi evrak basvurusu

Ruhsat sahibi firmanin kendi Griinlerine ait ciddi bir AiR’den herhangi bir
calisaninin haberdar olmasindan itibaren 15 giin icinde TUFAM’a bildirim yapmasi
yasal zorunluluktur. Ruhsat sahibi tarafindan AIiR bildirimleri Kuruma, elektronik
basvuru ile es zamanli, basvuru kapak sayfasi, TUFAM advers reaksiyon bildirim
formu ve CIOMS formunu iceren basili evraklar standart yesil dosyada
sunulmaktadir. Literatiirde yer alan AiR’ler ise literatiir kapak sayfasi, TUFAM advers
reaksiyon bildirim formu, CIOMS formu, makalenin tam metni ve Tirkge Ozeti iceren
standart beyaz dosya icinde sunulur. Ruhsat sahibinin AiR raporlamasi 2.9.5 nolu

bélliimde ayrintil olarak verilmistir (62).

2.9.4. Turkiye Farmakovijilans Merkezi’nin Raporlamayi Takiben Calisma

Sistemi

Saglik meslegi mensuplar ya da tiiketici tarafindan TUFAM’a dogrudan
gonderilen raporlar eksiklikler yoniinden degerlendirilir ve eksik bilgi olmasi halinde
tamamlanmasi igin ¢alismalar yaraGtalur. Asgari kriterleri karsilayan raporlar kayit
altina alinir, bildirim yapan kisiye tesekkiir e-postasi gonderilerek bildirimin

Merkez’e ulastigi bilgisi verilir. Ciddi AIR iceren raporlar 15 giin icerisinde, hasta ve
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raportore ait bilgiler gizlenerek, ilgili Ruhsat Sahibine resmi olarak bildirilir. Raporlar
arasinda kalite siphesi oldugu belirtilmis ve seri numarasi verilmis olanlar Kurum igi
yazisma ile ilgili birime iletilir. Kayit altina alinan asgari raporlanabilirlik kriterlerini
saglayan bildirimler, DSO-UIM veri tabanina kullanilarak girilir, “Farmakovijilans
Bilimsel Komisyonu” Uyelerinden goris alinarak nedensellik degerlendirilmesi
yapilir, olasi hatalarin 6éniine gegebilmek igin veri tabanina girilen raporlarin kalite

kontroli yapildiktan sonra DSO veri tabanina génderilme islemi tamamlanir.

Ruhsat Sahibi tarafindan TUFAM’a génderilen raporlar daha énce dogrudan
bildirim olarak da gelen raporlar ile dublikasyonlari énlemek igin karsilastirilir, ayni
bildirimler birlestirilir. Gerekli kriterleri saglayan raporlar DSO veri tabanina girilir,
Farmakovijilans Bilimsel Komisyonu” (Uyelerinden goris alinarak nedensellik
degerlendirilmesi yapilir. Olasi hatalarin 6niine gegebilmek igin veri tabanina girilen
raporlarin kalite kontrolii yapildiktan sonra DSO veri tabanina génderilme islemi
tamamlanir. AR iceren literatiir raporlari incelenip, degerlendirilir, literatiirde yer
alan gecerli bir bireysel giivenlik olgu raporu olusturabilecek kriterleri saglayan AIR
iceren vakalar DSO veri tabanina girilidikten sonra kalite kontrolii yapilir ve DSO

veritabanina gonderilir (63).

DSO veri tabani, VigiFlow, DSO Uluslararasi ilag izleme Programi'na lye
ulusal merkezler tarafindan kullanilmak tzere 6zel olarak tasarlanmis web tabanh
bir BOGR y&netim sistemidir. Uye ilkeler {lkelerinde gerceklesen AIR raporlarini bu
veri tabanina girerek, uluslararasi verilerin toplanmasi ile sinyal analizine imkan
sagladigi gibi kendi verilerini degerlendirme, gerekli oldugu durumlarda analiz etme

imkanina sahip olmaktadir (64).

TUFAM tarafindan veritabanina génderilen AiR raporu sayisi yillar igcinde artis
gostermistir. 2005 yilinin ikinci yarisinda VigiFlow kullanilmaya baslanmis ve 2006
yilinda toplam 299 adet AIR raporu DSO veritabanina génderilmistir. 2015 yilinda
gonderilen AIR sayisi ise 5942’dir. Bu artis yillar icinde farmakovijilans konusunda
farkindaligi artirmaya yonelik olarak yapilan galismalarinin bir sonucudur. 2014

yilinda yirirlilige giren “ilaglarin  Giivenliligi Hakkinda Yénetmelik” ile
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tiiketicilerden AR bildirimi kabul edilmeye baslanmasi bu yilda gdzlenen fark edilir

artisi agiklamaktadir (Sekil 2.14)
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Sekil 2.14. TUFAM tarafindan DSO-UiM veri tabanina gdnderilen air rapor sayisinin
yillara gére dagilhimi

2.9.5. Ruhsat Sahibi Yoniinden Mevcut Farmakovijilans Sisteminin isleyisi

ve Ruhsat Sahibinin Sorumluluklari

Ruhsat sahibi, saglk meslegi mensuplari veya tiiketiciler tarafindan spontan
olarak kendisine bildirilen ve ruhsatlandirma sonrasi calisma kapsaminda
gerceklesen advers reaksiyon raporlarini toplamak ve kaydetmek icin bir
farmakovijilans sistemi bulundurmalidir. Verilerin gizliligini koruyacak sekilde advers
reaksiyon raporlarinin  takip ve izlenebilirligini saglayacak mekanizmalar
olusturmalidir. Farmakovjilans ile ilgili is ve ylkumlulikleri saglamak Uzere

Farmakovijilans yetkilisi olarak bir eczaci veya hekimi istihdam etmekle yikimladdr.

Yeni glivenlilik sinyalleri ve ortaya yeni g¢ikan glivenlilik sorunlarini saptamak
uzere ilaglarin guvenlilik profilinin ve yarar/risk dengesinin izlenmesi igin ruhsat
sahiplerinin genis kapsaml olarak kullanilan referans veri tabanlarini (6rn; Medline,
Excerpta Medica ya da Embase) en az haftada bir kez sistematik olarak inceleyerek
ruhsatina sahip olduklari Grlnlerin etken maddeleri ile ilgili olasi bilimsel ve tibbi

literatlrlerden surekli olarak haberdar olmalari gerekmektedir.
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Gerek saglik meslegi mensuplari veya tlketiciler tarafindan spontan olarak
kendisine bildirilen gerekse bilimsel literatiirlerde tespit edilen ciddi AiR’leri

TUFAM’a bildirmelidir.

Ruhsat sahipleri sahte ilag ve ilaglarin kalite kusurlari ile ilgili sipheli advers
reaksiyon raporlarinin ve etkisizlik bildirimlerinin en kisa slrede arastirilmasini
saglamalidir. Dogrulanan kalite kusurlarinin Ureticiye ve Kuruma bildirilmesi

gerekmektedir (13, 62).
2.9.6. Saglk Kurum ve Kuruluglarinin Sorumluluklar

Tim hastaneler kurulus ici farmakovijilans sistemini kurmak, standart
farmakovijilans ¢alisma yontemlerini  hazirlamak, uygulamaya koymak, bildirimi
tesvik etmek, AIR bildirimlerini toplamak ve TUFAM’a iletmek, farmakovijlans
konusunda farkindaligi artirmak (izere egitim ve bilgilendirme ¢alismalarini
yuritmek Uzere bir eczaci veya hekimi “farmakovijilans irtibat noktasi” olarak
gorevlendirmekle yiikiimludiir. TUFAM 2015 yili verilerine gére 887 tanesi eczaci,
537 tane hekim olmak Uzere toplam 1425 farmakovijilans irtibat noktasi gorev
yapmaktadir. Bunlarin % 51’i Devlet Hastanesi, % 38’i Ozel Hastane, % 7’si Egitim ve
Arastirma Hastanelerinde ve % 4’iG Universite Hastanelerinde gérev yapmaktadir.
2015 yilinda TUFAM’a dogrudan raporlanan AiR’lerin % 48,33’li farmakovijilans

irtibat noktasi tarafindan yapilmistir (13, 65).
2.10. Farmakovijilans Sisteminde Eczacinin Yeri ve Onemi

Etkili ve guivenli tedavi sireci, hasta ve saglik uzmanlarinin ekip g¢alismasini
gerektirir, ilaclara bagh olusan problemleri belirleme ve ¢6zme (veya 6nleme) ile bu
riskleri hasta odakli bir sekilde duslinmeyi igerir. Hastalara ilag hekim tarafindan
recete edilmis olsa da, ilaca bagl olarak olusacak sorunlari tespit etme ve takip

etme de eczacilar dnemli bir role sahiptir (66).

AIR bildirimlerinde géniillii olarak yapilan spontan bildirimler &nemli bir yer

tutmaktadir. Bunun igin ilag kullanimi dncesi ve ila¢g kullanimi sirasinda hasta ile
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iletisim icinde olan gerek hastane gerekse eczane eczacilari, ruhsat sonrasi giivenlilik
konusunda bilgi saglayacak énemli bir pozisyonda bulunmaktadir. AR tespiti ve
bununla basa ¢ikma konusunda eczacilarin rolinin 6nemi pek ¢ok Ulkede kabul
edilmistir (26). Ancak, buna ragmen bazi lilkelerde dogrudan eczacilar tarafindan
AIR bildirimi halen kabul edilmemektedir (67). Groostheest ve ark.’nin ¢alismasinda
AIR raporlama programlari oturmus olan iilkelerde hastane ve serbest eczacilar
yapilan bildirim oranlari Avustralya, Hollanda, Kanada, ve ispanya’da sirasiyla % 30,
% 29,3, % 28,4 ve % 24,5 olarak gosterilmistir. Bildirim kabul edilen (lkelerin pek
¢ogunda eczacilar tarafindan yapilan bildirim sayisi beklenenin altindadir (67).
Tirkiye Farmakovijlans Merkezi verilerine gore ise bu oran % 9,1’dir (7). Toklu ve
ark.’nin yaptigi bir calismada calismaya katilan eczacilarin % 89’unun AIR
raporlamada eczacilarin roliiniin 6nemli olduguna inandiklari, ancak ¢alismaya dabhil
olanlardan sadece % 7’sinin karsilasmis olduklari AiR’yi Ulusal Farmakovijilans
Merkezine bildirdikleri gosterilmistir. Ayni ¢alismanin sonuglarinda Turkiye’de
serbest eczacilarin farmakovijilans konusunda bilgi dizeyinin zayif oldugu
vurgulanmistir. Diinyada yapilan farkh galismalarda da benzer sonuglar elde edilmis,
eczacilarin bu konuda olumlu tutuma sahip olmakla birlikte bilgi ve farkindaliklarinin

artirilmasi gerektigi vurgulanmistir (26, 68, 69).

Hasta ile bire bir temasta 6nemli bir pozisyonda bulunan eczacilar tarafindan
yapilacak olan bildirim sayisini artirmak; gerek lisans diizeyinde gerekse meslek igi
egitim programlarinda AIR ve Farmakovijilans konusuna vyer verilmesi ile
saglanabilir. Serbest eczane eczacilarinin katilimi ile dogrudan bildirim sayisindaki
artis, farmakovijlans ve givenli ila¢ kullanimi konusundaki hedeflere ulasiimasinda,
herhangi bir sosyo-ekonomik yiik olusturmadan anlamli sonuglar saglayacaktir (70,

71).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calismanin Ozellikleri

Arastirma, 15.06.2015-15.06.2016 tarihleri arasinda Turk Eczacilari Birligi
(TEB) 2. Bolge Ankara Eczaci Odasi (AEO)'na bagh Cankaya, Yenimahalle ve ElImadag

ilgelerinde belirlenmis olan eczanelerde yurutilmustar.
3.2. Veri Toplama Yontemi

Arastirmada veri toplama yontemi olarak, ylz ylize goériisme ile anket teknigi
kullanilmistir. Belirlenen eczanelere basvuran hastalara arastirmaci tarafindan,
arastirma hakkinda kisa bilgilendirme yapilmig, arastirmaya katilmayi génalli olarak
kabul eden hastalarin anket onay formunun okumasini takiben imzalamalar
saglanmistir. Hastalarin son 3 ay igerisinde kullandiklari regetede yer alan ilaglar

dikkate alinarak ankette bulunan sorular yoneltilmistir.
3.2.1. Segilen Veri Toplama Yonteminin Ustiinliikleri

Anket yontemleri arasinda kisilerden dogru yanit alma yuzdesi yiksek olan
yuz yuze anket teknigi kullanilmistir. Anketor ankette yer alan sorulari katilimciya
kendisi sorarak anketi tamamlamistir. Anket hazirlanmasi asamasinda her ne kadar
sorularin agik ve anlasilir olmasina dikkat edilmis olsa da, anlasiimayan noktalar
oldugunda anketor gerekli agiklamalari aninda getirmistir. Bu sekilde anketteki her

bir sorunun eksiksiz yanitlanmasi saglanmistir.

Bu yontemde arastirmanin amaci ve sekli, arastirmaci tarafindan sézel olarak
aciklandigindan posta, e-posta gibi yontemlere gore katilimin daha yuksek olmasi
saglanmistir. Ayrica, e-posta, posta gibi yontemlerde anketin godnderilmesi,
tamamlandiktan sonra geri alinmasi, katihmci tarafindan anketin tamamlanmasinin

ertelenmesi gibi zaman kayiplarindan kazanim saglanmistir.
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3.2.2. Segilen Veri Toplama Yonteminin ve Anketin Yetersizlikleri

Anketin, sorularin katilimciya anketor tarafindan yiz ylze sorulmasi ile
uygulanmasi sirasinda hastalarin bazi (6zel yasami etkileyen) AiR’leri ifade etmekte
cekindikleri goézlenmistir. Katiimcilarin, anket kapsamindaki sorulari son 3 ay
icerisinde regete edilerek kullandiklari ilaglari dikkate alarak cevaplamalari
istenmistir. Bu surede aldiklari regetede yer alan ilaglari hatirlamayan hastalar
olmus ve bunlar arastirmaya dahil edilememistir. Ankette yer alan bazi sorularin

acik uglu olmasi degerlendirme sirasinda vakit kaybina sebebiyet vermistir.
3.3. Veri Toplama Araci

Arastirma kapsaminda veri toplama amaciyla anket kullanilmistir. Bilimsel
literatlr taramasi sonucunda edinilen bilgiler i1siginda arastirma amacina uygun

sorular belirlenerek anket hazirlanmgtir.

Arastirma yapilabilmesi igin gerekli olan Anket Onam Formunda; katilimciya
arastirmanin amaci, anketin goénillik esasina dayandigi, kisisel bilgilerin gizli

tutulacagi, anketin kim tarafindan yapilacag bilgileri verilmistir.

Ankette ilk bolimde hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet, meslek,
egitim durumu), es zamanl hastaliklari, kullandiklari diger ilaglar ve bitkisel Grlinlere

iliskin sorular yer almaktadir.

ikinci boliimde ise tablo halinde, son ¢ ay icinde recete edilmis bir recetede
yer alan, kullandiklari ilaglar, ilaglarin kullanilis yolu, dozu, ilaca baslama tarihi, ilag
kesilme tarihi, ilacin endikasyonu, ilag kullanimi sirasinda bir yan etki goézlenip
gozlenmedigi, yan etki gozlendi ise buna bagh olarak ilacin kullaniminin kesilip
kesilmedigi, doz degisikligi yapilip yapilmadigi, yapildi ise yan etkinin ortadan kalkip
kalkmadigi, ilacin tekrar kullanihp kullaniimadigi ve kullanildi ise yan etkinin

tekrarlayip tekrarlamadigi sorularina yer verilmistir.

Uglincii béliimde ise yan etkiler, yan etkilerin siddeti, tedavi gerektirip

gerektirmedigi, daha dnce kullanilan bir ilag ile benzer bir yan etki ile karsilasilip
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karsilasiilmadigi, bir yan etki gozlendi ise eczaci ya da hekime bildirilip bildirilmedigi,
istenmeyen etkinin TUFAM’a bildirilip bildirilmedigi ve olusan yan etkilerin TUFAM’a
hastalar tarafindan bildirilebilecegi konusunda bilgilerinin olup olmadigini iceren

sorular yer almaktadir (Tablo 3.1).



Tablo 3.1. Anket

ANKET

1. AdiSoyad:
2. Cinsiyet: Kadin OJ Erkek CJ
3. Yas:

4. Egitim Duzeyi:
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Okur-yazar degil [J Okur-yazar [J ilkégretim O Lise [(J Universite [J Lisansiisti C
5. Meslek:
6. Hastanin es zamanl hastaliklari:
.
.
.
.
7. Hastanin kullandigi diger ilaglar veya bitkisel Grtnler (varsa):
.
.
.
8. Regetede yer alan ilaglar
ilacin adi ilacin ilaca ilag ilacin ilag Gézlenen ilag Doz Doz ilag kesildi ilag tekrar
verilis baslama kesilme endikas- kullanimi istenmeyen kesilince degisikligi | degisikli- ise; ilag kullanildi-
yolu ve tarihi tarihi yonu sirasinda etki istenmeyen (artirma ginin tekrar ginda
dozu istenmeye nedeniyle etki azaldi ya da ardindan baslandi istenmeyen
n bir etki ilag kesildi miyada azaltma) istenmeyen | mi? etki
gozlendi mi? iyilegti mi? yapildi etkinin tekrarladi
mi? mi? siddeti mi?
degisti mi?
Evet [J Evet O Evet J Evet O Evet [J Evet OJ Evet OJ
Hayir OJ Hayrr OJ Hayir O] Hayir OJ Hayir OJ Hayir O] Hayir (]
Evet [J Evet OJ Evet [J Evet OJ Evet [J Evet [J Evet OJ
Hayir O Hayir O Hayir O Hayir O Hayir O Hayir O Hayir OJ
Evet [J Evet OJ Evet [J Evet OJ Evet [J Evet [J Evet OJ
Hayir O Hayir O Hayir O Hayir O Hayir O Hayir O Hayir O
Evet [J Evet OJ Evet [J Evet O Evet [J Evet [J Evet OJ
Hayir O Hayir O Hayir O Hayir O Hayir O Hayir O Hayir OJ
Evet [J Evet OJ Evet [J Evet OJ Evet [J Evet [J Evet OJ
Hayir O Hayrr O Hayir O Hayrr O Hayir O Hayir O Hayir O
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Olusan yan etkileri tanimlayiniz;

Bu etkilerden sizi en fazla rahatsiz eden hangisidir?

Olusan yan etki hayatinizi nasil etkiledi?

[ Rahatsiz edici ama giinliik yasamimi etkilemedi
[ Giinluk yasamimi etkiledi

[] Hastaneye yatmama neden oldu

[ Kalici bir sakatliga neden oldu

[J Dogumsal bir kusura neden oldu

[ Bliim (hasta yakini tarafindan doldurulduysa )

Yan etki(ler)in tedavisi igin baska bir ilag kullanildimi?  Evet [ Hayir [J
Daha 6nce benzer bir ilag kullanimiile bir yan etki ile karsilastiniz mi ?

Evet [0 Hayir

Bu yan etki(ler) doktor ya da eczaciya bildirildi mi? Evet (1 Hayir O

Yan etki(ler)Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirildi mi?
Evet (1 Hayir O

ilaca bagli olusan yan etki(ler)in TUFAM’a hastalar tarafindan da bildirilebilecegi
konusunda daha 6nce bilginiz var miydi? Evet (1  Hayir O

iletisim numarasi:
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3.4. Orneklem Biiyiikliigiiniin ve Ozelliklerinin Belirlenmesi

Arastirma evreni olarak TEB 2. Bolge AEO sinirlari iginde bulunan 3 ilge
secilmigtir. Bu segim yapilirken, Bolgesel Gelisme ve Yapisal Uyum Genel MudurlGgi
tarafindan llcelerin Sosyo-Ekonomik Gelismislik Siralamasi Arastirmasi dikkate
alinmis, Ankara ili ilgelerinden 1 ve 2. dizey ilgeler arasindan segim yapilmistir.
Arastirmanin belirlenen plan dahilinde vyiritilmesi igin 2 ilge (Cankaya,
Yenimahalle) 1. diizeyde yer alan merkez ilgelerden segilirken, 1 ilge de (EImadag) 2.
dizey ilceler arasindan secilmis ve sosyo-ekeonomik dizeyin etkisinin
degerlendirilmesi hedeflenmistir. Belirlenen ilgelerden birer eczane galismaya dabhil

edilmistir.

Arastirma kapsaminda degerlendirilecek 6rneklem bayUklGgi, saghk
arastirmalarinda kullanilan ve asagida sunulan formil yardimiyla hesaplanmistir

(72).

t>x (p xq)
N=——g—

n = Ornekleme alinacak birey sayisi

t = Belirli bir gliven diizeyinde sonsuz serbestlik derecesinde t tablosunda
bulunan teorik deger

p = incelenecek olayin meydana gelme olasilig

q = incelenecek olayin meydana gelmeme olasiligi (1-p)

S = Arastirmada belirlenecek olan oranin standart hatasi

Aragtirmanin tamamlanmasi igin gereken anket sayisi % 5 hata sinin (S =
0,05) ve % 95 glvenlik aralg: ile belirlenmistir. % 95 giiven diizeyi igin tabloda
verilmis olan t degeri 1,96’dir. Maksimum 06rneklem buyuklGgline ulagmak igin
olayin meydana gelme ve meydana gelmeme sikhigi % 50 olarak kabul edilmistir.

Yapilan hesaplama sonucunda érneklem blyikligu 384 olarak bulunmustur.
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196 x (0.5%0.5) 384
B 0.052 B

Hasta popilasyonu belirlenirken yash hastalar (65 yas ve Usti), kronik
hastaliklar ve polifarmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmemistir. Arastirmaya ¢ocuk

hastalar (0-17 yas) ve yetiskin hastalar (18-65 yas) kabul edilmistir.
3.5. Etik Onay

Arastirmaya Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan 29.04.2015 tarih ve 16969557-551 sayi ile onay verilmistir.
3.6. Anketin Uygulanmasi

Belirlenen eczanelere basvuran hastalara, arastirmaci tarafindan arastirma
hakkinda kisa bir bilgilendirme yapilmis, arastirmaya katilmayi génalli olarak kabul
eden hastalarin anket onam formunun okunmasini takiben imzalamalari
saglanmistir. Daha sonra ankette yer alan sorular katilimciya yoneltilerek ve
anlasilmayan bir kisim oldugunda agiklama yapilarak anketin eksiksiz tamamlanmasi
saglanmistir. Cocuk hastalara anket uygulanirken beraberindeki ebeveyn tarafindan

sorularin yanitlamasi istenmistir.
3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Advers ilag Reaksiyonuna neden olan ilaglar uluslararasi bir siniflandirma
sistemi olan ATC (Anatomik Terapotik Kimyasal) siniflama sistemine gore
siniflandiriimistir. Tespit edilen AiR’ler MedDRA kullanilarak Sistem-Organ Siniflarina
gore gruplanmistir. AiR’lerin ciddiyet kriteri belirlenmesinde “Uluslararasi Uyum
Konferansi Klinik Givenlilik Veri Yénetimi E2A (ICH E2A)” yer alan ciddi AIR tanimi
dikkate alinmistir. Stiphe edilen ilag ile AIR arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde
Naranjo nedensellik degerlendirmesi skalasi ve DSO-UIM nedensellik siniflamasi

kullaniimistir.
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Arastirma 6rneklemini olusturan bireylerin demografik 6zellikleri ve bolgeler
arasi farki belirlemek lzere tanimlayici istatistiksel yontemler (frekans ve ylzde)
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkhhgi belirlemek Uzere Ki-kare
testi kullanilmistir. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 21.0 (Sikago,

ABD) kullaniimistir.
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4. BULGULAR

Tez ¢alismasi kapsaminda Ankara ilinde yer alan (g ilge segilmis (Cankaya,
Yenimahalle, EImadag), bu ilgelerde belirlenen eczanelere basvuran hastalar ile tez

¢alismasi ylritilmus ve toplam 428 anket degerlendirilmistir.
4.1. Arastirma Kapsaminda Tamamlanan Anketlerin Degerlendirilmesi
4.1.1. Arastirmaya Katilan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Arastirmaya, yetiskin ve ¢ocuk hastalar dahil edilmistir. Birlesmis milletler
gocuk tanimi dikkate alinarak 0-17 yas arasi hastalar bu grupta degerlendirilmistir.
65 yas Ustl hastalar ise polifarmasi ve eslik eden kronik hastalik sayisinin fazla
olmasi nedeniyle calismaya dahil edilmemistir. Arastirmaya katilan hastalarin
ortalama yasi 38,6 ve yas aralig1 1-65’dir. 18-65 yas arasi hastalar yetigkin grubunda
degerlendirilmistir ve bu hastalar ile yapilan toplam anket sayisi 359’dur. Yetiskin
hasta anketleri, toplam anket sayisinin % 83,9’unu olusturmaktadir. Yetigkin
hastalarin yas ortalamasi 44,4’dir. Arastirmaya dahil olan ¢ocuk hasta sayisi 69 (%

16,1) olup, yas aralig1 1-17 olan gocuk hastalarin yas ortalamasi ise 8,1’dir.

Arastirmaya katilan tim hastalar degerlendirildiginde hastalarin % 64U
kadin, % 36’si ise erkek hastadir. Yas gruplari ve cinsiyetlerin dagilimi Tablo 4.1'de

verilmigtir.

Tablo 4.1. Arastirmaya katilan hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri

Ortalama Yas Cinsiyet
n % .
Yas Arahigi K(n) | E(n)
Toplam Yetigkin Hasta 359 83,9 44,4 18-65 237 122
Toplam Cocuk Hasta 69 16,1 8,1 1-17 37 32
Toplam Hasta 428 100 38,6 1-65 274 154

Arastirmaya katilan hastalarin egitim dulzeyleri ve ¢alisma alanlari

incelenmistir. Hastalarin % 65’inin lise ve Ustl egitim dilizeyine sahip oldugu
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saptanmistir. Calisma gruplarina bakildiginda hastalarin % 24,3’Gniin ev hanimi
oldugu gorulmugtir. Egitim durumu ve g¢alisma alani dagilimi Tablo.4.2 ve

Tablo.4.3’de verilmistir.

Tablo 4.2. Arastirmaya katilan hastalarin egitim dizeyi

Egitim Diizeyi n %
Okul 6ncesi 34 7,9
Okur-yazar degil 4 0,9
Okur-Yazar 9 2,1
ilkokul-Ortaokul 97 22,7
Lise 140 32,7
Yiiksekokul/Universite 118 27,6
Lisansiistii/Doktora 26 6,1

Tablo 4.3. Arastirmaya katilan hastalarin ¢alisma alanlari

Calisma Alani n %

Kamu 60 14,0
Ozel Sektor 55 12,9
Serbest 68 15,9
Emekli 51 11,9
Ev Hanimi 104 24,3
Ogrenci 49 11,4
Okul Oncesi 34 07,9
Calismiyor 7 01,6

4.1.2. Anketlerde Yer Alan ilaglarin Degerlendirmesi

Tez g¢alismasi kapsaminda tamamlanan ve degerlendirilen 428 anket, toplam
867 adet ilag icermektedir. Bu ilaglar dahil olduklari ATC gruplarina goére
siniflandiginda, regetelerde siklikla yer alan ilk 4 grubun sirasiyla “Solunum Sistemi
ilaclar” (% 19), “Sistemik Kullanilan Antiinfektifler” (% 16,2), “Kas-iskelet Sistemi
ilaclar” (% 16,2), “Sindirim Sistemi ve Metabolizma ilaglari” (% 15) oldugu

saptanmistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Anketlerde yer alan ilaglarin ATC grubuna gore siniflandirilmasi

ATC Kodu n %

Antineoplastikler ve immiinomodiilatér Ajanlar 8 0,9
Antiparaziter ilaglar, insektisidler ve Repellantlar 5 0,6
Dermatolojik ilaglar 43 5

Duyusal Organ ilaglar 24 2,8
Genito Uriner Sistem ve Seks Hormonlar 10 1,2
Kan ve Kan Yapan Organ ilaglari 37 4,3
Kardiyovaskiiler Sistem ilaglari 57 6,6
Kas-iskelet Sistemi ilaglan 140 16,2
Sindirim Sistemi ve Metabolizma ilaglari 130 15

Sinir Sistemi ilaglari 93 10,7
Sistemik Hormonal Preparatlar 15 1,7
Sistemik Kullanilan Antiinfektifler 140 16,2
Solunum Sistemi ilaglari 165 19,0
Toplam 867 100

4.1.3. Anket Sonuglarinin Genel Degerlendirmesi

Tez galismasi kapsaminda yapilan ve degerlendirilen toplam 428 anketin, 84
(% 19,6) tanesinde bir veya daha fazla AIR bulundugu saptanmistir. AiR varligi
saptanan anketlerin % 50’sinde birden fazla AIR bulunmaktadir. 33 ankette
saptanan AiR’nin ciddi oldugu belirlenmis ve 16 (% 19) anketteki AIR tedavi
gerektirmistir. AIR saptanan anketlerin 41 tanesinde AIR bir eczaci ya da hekime
bildirilmistir. AiR iceren anketlerden 50 (% 59,5) tanesinde AIR nedeniyle ilac
kullanimi kesilmis, 1 (% 1,2) ankette ise ilacin dozunun disuruldigi bildirilmistir.
AR tespit edilen 2 (% 2,4) hastada ila¢ tekrar verildiginde AIR tekrar meydana
gelmistir. 7 (% 8,3) ankette ise hasta daha once benzer ya da ayni ilag kullanimi

sonucu benzer AiR yasadigini ifade etmistir.
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Tim anketler icinde “saptanan reaksiyonun TUFAM’a bildirilmesi gerektigi
biliniyor mu “sorusunun “evet” olarak yanitlandigi anket sayisi ise 33 (% 7,7)dur
(Tablo 4.5); hastalarin 13’UG erkek, 20’si ise kadindir ve toplam kadin ve erkek
hastalar icindeki oranlari degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Bu hastalar egitim diizeylerine gore degerlendirildiginde ise
lise ve Gzeri dliizeyde egitimli hasta sayisi 31, lise dlzeyi altinda egitimi olan hasta

sayisi ise 2’dir (p<0,05).

Tablo 4.5. Anket sonuglari

n % *
AiR iceren anket 84 19,6
Birden fazla AiR iceren anket 42 9,8
Ciddi AiR igeren anket 33 7,7
Tedavi gerektiren AIR igeren anket 16 3,7
AIR Hekim veya eczaciya bildirilmis anket 41 9,6
AiR’lerin TUFAM’a bildirilmesi konusunda
bilgi sahibi olunan anket 33 77

*Toplam anket sayisi icindeki oranlar.

4.2. Advers ilag Reaksiyonu Saptanan Anketlerin Degerlendirmesi

4.2.1 Arastirmaya Katilan ve Advers ilag Reaksiyonu Saptanan Hastalarin

Demografik Ozellikleri

Yetiskin hastalar ile yapilan anketlerin % 21,4 (77)'G, ¢ocuk hastalar ile
yapilan anketlerin ise % 10,1 (7)inde AIR saptanmistir. AiR saptanan vyetiskin
hastalarin yas araligi 19-64 ve yas ortalamasi 43,1'dir. AiR reaksiyonu saptanan
cocuk hastalarin ise yas araligi 1-17 ve yas ortalamasi 7,2 olarak belirlenmistir (Tablo
4.6). AIR saptanan 84 anket cinsiyetlere gére degerlendirildiginde, hastalarin %

67,9’u kadin, % 32,1’i ise erkek hastalar olarak saptanmistir.
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Tablo 4.6. AiR saptanan hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri

Ortalama Yas Cinsiyet
n
Yas Arahig K (n) E (n)
AIR Saptanan Yetiskin Hasta 77 43,1 19-64 55 22
AiR Saptanan Cocuk Hasta 7 7,2 1-17 2 5
AIR Saptanan Toplam Hasta 84 40,1 1-64 57 27

K:Kadin E:Erkek

Advers ilag reaksiyonu saptanan hastalarin egitim dizeyleri degerlendirilmis
ve 3’0 okul 6ncesi yasta, 2’si okur-yazar degil, 1’i okur-yazar, 13’G ilkokul dizeyi,
29'u lise diizeyi, 28'i Yiiksekokul/Universite diizeyi ve 8'i lisansiistii/doktora diizeyi

olarak saptanmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Advers ilag reaksiyonu saptanan hastalarin egitim dizeyi

Egitim n %

Okul Oncesi 3 3,5
Okur-Yazar Degil 2 2,4
Okur-Yazar 1 1,2
ilkokul 13 15,5
Lise 29 34,5
Yiiksekokul/Universite 28 33,3
Lisansiistii/Doktora 8 9,5
Toplam 84 100

Advers ilag reaksiyonu saptanan hastalarin ¢alisma alanina gore dagilimi
yapildiginda, hastalardan 22’sinin ev hanimi, 20’sinin kamu ¢alisani oldugu, 16’sinin
Ozel sektoérde galistigl, 10’unun emekli, 7’sinin 6grenci, 6’sinin serbest meslek sahibi

ve 3’linlin de okul dncesi donemde oldugu gorilmustir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. AIR saptanan hastalarin ¢alisma alani

n %
Kamu 20 23,8
Ozel sektor 16 19,1
Serbest 6 7,1
Emekli 10 11,9
Ev hanimi 22 26,2
Ogrenci 7 8,3
Okul éncesi 3 3,6
Toplam 84 100

4.2.2. Advers ilag Reaksiyonuna Neden Olan ilaglarin Degerlendirilmesi

Advers ilag reaksiyonu saptanan anketler arasinda, birden fazla ilacin stipheli
olarak ifade edildigi anketlerin olmasi nedeniyle, AiR saptanan 84 ankette siiphe
edilen toplam ilag sayisi 90 olarak tespit edilmistir. Bu ilaglar ATC grubuna goére
siniflandirildiginda; Sistemik Kullanilan Antiinfektifler % 21,1 (n=19), Sinir Sistemi
ilaclart % 16,7 (n=15), Kas-iskelet Sistemi ilaglari % 14,4 (n=13), Sindirim Sistemi ve
Metabolizma ilaglar % ,12,2 (n=11), Kan ve Kan Yapan Organ ilaglari % 7,8 (n=7),
Kardiyovaskiiler Sistem ilaglart % 7,8 (n=7), Dermatolojik ilaglar % 6,7 (n=6),
Solunum Sistemi ilaglari % 4,4 (n=4), Antineoplastikler ve immiinomodiilatér Ajanlar
% 3,3 (n=3), Genito Uriner Sistem ve Seks Hormonlari % 2,2 (n=2), Duyusal Organ
ilaglari % 1,1 (n=1), Antiparaziter ilaclar ve insektisitler ve Repellantlar % 1,1 (n=1)
ve Sistemik Hormonal Preparatlar % 1,1 (n=1) oraninda bulunmustur (Tablo 4.9 ve

Sekil 4.1).



Tablo 4.9. AiR neden olan ilaglarin ATC gruplarina gére siniflandirmasi
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ilaglarin ATC gruplan n %
Antineoplastikler ve immiinomodiilatdr Ajanlar 3 3,3
Antiparaziter ilaglar, insektisiler Ve Repellantlar 1 1,1
Dermatolojik ilaglar 6 6,7
Duyusal Organ ilaglari 1 1,1
Genito Uriner Sistem ve Seks Hormonlari 2 2,2
Kan ve Kan Yapan Organ ilaglari 7 7,8
Kardiyovaskdler Sistem ilaglari 7 7,8
Kas-iskelet Sistemi ilaclari 13 14,4
Sindirim Sistemi ve Metabolizma ilaglar 11 12,2
Sinir Sistemi ilaclari 15 16,7
Sistemik Hormonal Preparatlar 1 1,1
Sistemik Kullanilan Antiinfektifler 19 21,1
Solunum Sistemi ilaclari 4 4,4
Toplam 90 100
Antineoplastikler ve immiinomodiilatér Ajanlar I
Antiparaziter ilaglar, insektisidler Ve |l
Dermatolojik ilaglar  [INEG_—
Duyusal Organ ilaglari M
Genito Uriner Sistem ve Seks Hormonlari Il
_§ Kan ve Kan Yapan Organ ilaglari [N
g Kardiyovaskiiler Sistem ilaglar  [NEEG_—
=y Kas-iskelet Sistemi ilaglari [N
Sindirim Sistemi ve Metabolizma ilaglari [
Sinir Sistemi ilaglar GGG
Sistemik Hormonal Preparatlar [l
Sistemik Kullanilan Antiinfektifler I
Solunum Sistemi ilaclarr I
0 5 10 15 20 25

AiR Goriilme Orani (%)

Sekil 4.1. AiR’ye neden olan ilaglarin ATC gruplarina gére dagilimi
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Tez galismasi kapsaminda degerlendirilen tim anketlerde yer alan ilaglarin
ATC grubuna gore dagilimini takiben, her bir ATC grubunda yer alan ilaglarin kag
tanesinde AIR saptandigi, bir diger ifade ile AiR’ye neden olan ilaglarin dahil oldugu
ATC grubu icindeki yiizdeleri de belirlenmistir. Bu degerlendirme sonucuna gére AIR
goriilme sikhgl Antineoplastikler ve Immiinomodiilatér Ajanlar ile en yiiksek (% 37.5)
ve Solunum Sistemi ilaglari ile ise en disiik (% 2,4) diizeyde bulunmustur. Tim ATC

gruplarina gére dagilim Tablo 4.10 ve Sekil 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.10. AiR’ye neden olan ilaglarin dahil olduklari ATC grubu icinde dagilhmi

ATC Grubu nl n2 % *
Antineoplastikler ve
: .. el e A 8 3 37,5
Immiinomodiilator Ajanlar
Antiparaziter ilaglar, insektisidler

5 1 20,0
ve Repellantlar
Dermatolojik ilaglar 43 6 14,0
Duyusal Organ ilaglari 24 1 4,2
Genito Uriner Sistem ve Seks

10 2 20,0
Hormonlari
Kan ve Kan Yapan Organ ilaglari 37 7 18,9
Kardiyovaskiiler Sistem ilaglari 57 7 12,3
Kas-iskelet Sistemi ilaglari 140 13 9,3
Sindirim Sistemi ve Metabolizma
. 130 11 8,5
llaglan
Sinir Sistemi ilaglari 93 15 16,1
Sistemik Hormonal Preparatlar 15 1 6,7
Sistemik Kullanilan Antiinfektifler 140 19 13,6
Solunum Sistemi ilaglari 165 4 2,4

nl: Tim anketlerde ilgili ATC grubunda yer alan toplam ilag sayisi
n2: ilgili ATC grubunda AiR’ye neden olan ilag sayisi
*% =100 x (n2/n1)



67

Antineoplastikler ve immiinomodiilatér Ajanlar
Antiparaziter ilaglar, insektisidler Ve
Dermatolojik ilaglar

Duyusal Organ ilaglar

Genito Uriner Sistem ve Seks Hormonlari
Kan ve Kan Yapan Organ ilaclari

Kardiyovaskiiler Sistem ilaclari

ATC Grubu

Kas-iskelet Sistemi ilaglari

Sindirim Sistemi ve Metabolizma ilaglari
Sinir Sistemi ilaglari

Sistemik Hormonal Preparatlar
Sistemik Kullanilan Antiinfektifler

Solunum Sistemi ilaglari

0 10 20 30 40
AiR Goriilme Orani (%)

Sekil 4.2. AR neden olan ilaglarin dahil oldugu ATC grubu igindeki dagihmi

Advers ila¢ reaksiyonuna neden olan ilaglarin dahil olduklari ATC grubuna ve
farmakolojik siniflarina gére gére dagihimi Tablo 4.11’de verilmistir. AR tespit edilen
84 ankette Sistemik Kullanilan Antiinfektifler ile AIR gériilme orani % 21,1 olarak
belirlenmis; bu oran iginde % 19’unun fluorokinolonlar ile gézlendigi belirlenmistir.
Sinir Sistemi ilaglari % 16,7 ile ikinci sirada yer almaktadir. Bu grup icinde Serotonin-
Noradrenalin Geri Alim inhibitérlerinin AiR’ye neden olan en énemli farmakolojik
grup oldugu (% 53) belirlenmistr. Kas-iskelet Sistemi ilaglari ile gdzlenen AiR’lerin
orani AIR saptanan tiim ilaglar icerisinde % 14,4’diir ve bu grup igcinde Non-Steroid
Antienflamatuvar ilaclar (% 69,2) ilk sirada yer almaktadir. Sindirim Sistemi ve
Metabolizma ilaglari icinde Biguanidler (% 45,4), Kan ve Kan Yapici Organ ilaclar
icinde Demir Preparatlari (% 57,1), Kardiyovaskiiler Sistem ilaglari AIR neden olan
ilaclar icinde Anjiyotensin Donistiirici Enzim (ADE) inhibitorleri (% 42,9),

Dermatolojik ilaglar icinde Sistemik Retinoidler (% 66,7), Solunum Sistemi ilaglari
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icinde ise Non-Sedatif H1-Reseptdr Antagonistlerinin (% 50) sayica digerlerinden

fazla oldugu gorulmustar.

Tablo 4.11. AiR’ye neden olan ilaglar

ATC Grubu n | Farmakolojik Sinif ilag Adi (n)
Antineoplastikler ve 3 | Folik Asit Analoglari Methotreksat® (1)
immiinomodiilatér Projestinler Farlutal® (1)
Ajanlar interferonlar Betaferon® (1)
Antiparaziter ilaglar, 1 | imidazol Tiirevleri Biteral® (1)
insektisidler ve
Repellantlar
Dermatolojik ilaglar 6 | Sistemik Retinoidler Roacutane® (4)
Topikal Dermatolojik Temedex® (1)
Kortikosteroidler
Topikal Dermatolojik Terbisil® (1)
Antifungaller
Duyusal Organiilaglari | 1 | Topikal Oftalmik Diger Restasis® (1)
Antienflamatuvar ilaglar
Genito Uriner Sistem 2 | Projestojenler Ella® (1)
ve Seks Hormonlar Glukokortikoidler Depomedrol® (1)
Kan ve Kan Yapici 7 | Demir Preparatlan Ferro Sanol® (1),
Organ ilaglari Ferro Sanol Duodenal® (1),
Gynoferro Sanol® (2)
Demir ve Folik Asit Maltofer® (1)
Kombinasyonu
Vitamin B12 ve Folik Asit Ferifer® (1)
Kombinasyonu
ADP Reseptor Plavix® (1)
Antagonistleri
Kardiyovaskiiler Sistem | 7 | Anjiyotensin Delix® (1), Coversyl® (1),
ilaglan Doniistiiriicii Enzim Delix Plus® (1),
(ADE) inhibitorleri
Organik Nitratlar Monoket Long® (1)
Anjiyotensin II Atacand® (1)
Antagonistleri
Kalsiyum Kanal Blokorleri Norvasc® (1)
HMG-KoA Rediiktaz Lipitor® (1)
inhibitorleri
Kas-iskelet Sistemi 13 | Non-Steroid Apranax® (2), Cabral® (1),

ilaglan

Antienflamatuvar ilaglar

Dolorex® (1), Edolar® (1),
Majezik® (2), Naprosyn EC®
(1), Nurofen® (1)

Bisfosfonatlar

Aclasta® (1)

Santral Etkili Kas Gevsetici
ilaglar

Muscoril® (2)
Biprofenid® (1)
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Sindirim Sistemi ve
Metabolizma

11

Biguanidler

Matofin® (1), Glifor® (3),
Diaformin® (1)

Proton Pompasi
inhibitérleri

Razogen® (1)

Belladon Alkaloidleri (Yari
Sentetik, Kuvaterner
Amonyum Bilesikleri)

Tranko-Buskas® (1)
Dicetel® (1)

Papaverin ve Benzerleri

Nospazm® (1)

Aminosalisilik Asit ve
Benzeri ilaglar

Salofalk® (1)

Silfonilureler

Betanorm® (1)

Sinir Sistemi ilaglar

15

Serotonin-Noradrenalin
Geri Alm inhibitérleri

Efexor® (1), Cipralex® (1),
Cymbalta® (4), Citoles® (1),
Prozac® (1)

Benzamitler

Duxet® (1)

Difenilmetan Turevleri

Atarax® (1)

Amfetaminler

Concerta® (1)

Yag Asidi Tiirevi
Antiepileptikler

Convulex® (1)

Opiyat Agonistleri

Dolantin® (1)

Atipik Antipsikotikler

Siilfir® (1), Abizol® (1)

Sistemik Hormonal 1 | Tiroid Hormonlari (1) Levothyron® (1)
Preparatlar
Sistemik Kullanilan 19 | Fluorokinolonlar Ciprasid® (1), Cipro® (1),
Antiinfektifler Tavanic® (1), Avelox® (1)
1. Kusak Sefalosporinler Maksipor® (1), Sef® (1)
2. Kusak Sefalosporinler Aksef® (1)
3. Kusak Sefalosporinler Infex MR® (1), Ceftinex® (1)
Clasem® (1)
Penisilinler Penisilin® (2)
Penisilin Beta-Laktamaz Duocid® (1), Augmentin®
inhibitora (4), Klamoks® (2)
Kombinasyonlari
Solunum Sistemi 4 Non-Sedatif H1-Reseptor Aerius® (1), Nurofen Cold

ilaglan

Antagonistleri

&FIU® (1),

Nazal Dekonjestanlar

Allegra® (1)

Selektif Beta2-Adrenerjik
Reseptor Agonistleri

Ventolin Surup® (1)
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4.2.3. Saptanan Advers ilag Reaksiyonlarinin Sistem-Organ Siniflarina Gére

Degerlendirilmesi

Tez calismasi kapsaminda AIR iceren 84 anket oldugu ve bunlarin 42
tanesinde birden fazla reaksiyon yer aldigi (% 50) saptanmistir. Anketlerde saptanan
AiR’ler teker teker degerlendirildiginde tiim anketlerde bulunan toplam AIR sayisi
144’diir. Ancak birden fazla AiR iceren anketlerde bulunan reaksiyonlar, ayni ya da
farkli Sistem-Organ Sinifi icinde yer almaktadir. AiR’lerce etkilenen Sistem-Organ
Sinifi degerlendirilmesi yapilirken, ayni ankette bulunan ve ayni Sistem-Organ
Sinifini etkileyen birden fazla AiR olsa dahi, bu AiR’lerce etkilenen Sistem-Organ
Sinifi sayisi tektir. Bu nedenle anketlerde bulunan AiR’ler Sistem-Organ Sinifina goére

degerlendirildiginde toplam sayi 116 olarak bulunmustur.

Advers ilag reaksiyonlarinin Sistem-Organ Siniflarina gore dagihmi
incelendiginde; % 19,8 (n=23) oranla “Deri ve Deri Alti Doku Hastaliklar1” en siklikla
etkilenen sinif olarak tespit edilmistir. Diger siniflar ise sirasiyla, “Gastrointestinal
Sistem Hastaliklari” % 19,0 (n=22), “Sinir Sistemi Hastaliklari” % 16,4 (n=19), “Genel
Bozukluklar ve Uygulama Yerine iligkin Hastaliklar” % 10,3 (n=12), “Solunum Sistemi
Hastaliklar1”” % 6,0 (n=7), “Kas-iskelet sistemi ve Bag Dokusu Hastaliklar’” % 5,2
(n=6), “Psikiyatrik Hastaliklar” % 5,2 (n=6), “G6z Hastaliklari” % 4,3 (5), “Kardiyak
Hastaliklar” % 3,4 (n=4), “Hepatobiliyer Hastaliklar” % 2,6 (n=3), “Vaskiler
Bozukluklar” % 2,6 (n=3), “immiin Sistem Hastaliklar’” % 1,7 (n=2), “Kulak ve i¢ Kulak
Hastaliklar1”” % 1,7 (n=2), “Metabolizma ve Beslenme Hastaliklari” % 0,9 (n=1),
“Renal ve Uriner Sistem Hastaliklar” % 0,9 (n=1) olarak bulunmustur (Tablo 4.12 ve

Sekil 4.3).

Arastirma kapsaminda Sistem-Organ Siniflarina gére gdzlenen AiR’lerin

ayrintilari Tablo 4.13’de verilmistir.
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Etkilenen Sistem-Organ Sinifi n % *
Deri ve Derialti Doku Hastaliklari 23 19,8
Gastrointestinal Sistem Hastaliklari 22 19,0
Genel Bozukluklar ve Uygulama Yerine iligkin Hastaliklar 12 10,3
GOz Hastaliklari 5 4,3
Hepatobiliyer Hastaliklar 3 2,6
immiin Sistem Hastaliklari 2 1,7
Kardiyak Hastaliklar 4 3,4
Kas-iskelet sistemi ve Bag Dokusu Hastaliklari 6 5,2
Kulak ve i¢ Kulak Hastaliklar 2 1,7
Metabolizma ve Beslenme Hastaliklari 1 0,9
Psikiyatrik Hastaliklar 6 5,2
Renal ve Uriner Sistem Hastaliklari 1 0,9
Sinir Sistemi Hastaliklari 19 16,4
Solunum Sistemi Hastaliklari 7 6,0
Vaskiler Bozukluklar 3 2,6
* Anketlerde yer alan toplam AIR sayisi dikkate alinarak hesaplanmistir (n=116).
Deri ve Derialti Doku Hastaliklari  [I—
Gastrointestinal Sistem Hastaliklari  [EEE—
Genel Bozukluklar ve Uygulama Yerine iliskin I
G6z Hastaliklar)

- Hepatobiliyer Hastaliklar Il

c immiin Sistem Hastaliklar [l

:% Kardiyak Hastaliklar |

g Kas-iskelet sistemi ve Bag Dokusu Hastaliklar /I

E Kulak ve i¢ Kulak Hastaliklari Il

-:né Metabolizma ve Beslenme Hastaliklari [l

Psikiyatrik Hastaliklar /I
Renal ve Uriner Sistem Hastaliklari M
Sinir Sistemi Hastaliklari  EE——
Solunum Sistemi Hastaliklar: /IR
Vaskiiler Bozukluklar [l
0 5 10 15 20 25

AiR Goriilme Orani (%)

Sekil 4.3. AiR’lerin Sistem-Organ Siniflarina gére dagilimi
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Tablo 4.13. Sistem-Organ Sinifina gére AiR’ler

Etkilenen Sistem-Organ
Sinifi

Advers ilag Reaksiyonu (n)*

Deri ve Derialti Doku
Hastaliklari

Kasinti (11), Dokuntu (4), Dudaklarda kuruluk (1),
kizariklik (6), Agiz iginde baloncuk seklinde kabariklik
(1), Ciltte kuruluk (2), Ciltte kabariklik (1), Agiz icinde
beyazliklar (1), Sa¢ dokiilmesi (1)

Gastrointestinal Sistem
Hastaliklari

Bulanti (7), Mide agrisi (3), Karin agrisi (2), ishal (8),
Kanli ishal (1), Mide yanmasi (2), Kusma (1), Kabizhk
(2), Siskinlik (1), Yutkunmada glcltk (1)

Genel Bozukluklar ve
Uygulama Yerine iliskin
Hastaliklar

Halsizlik (5), Yara iyilesmesinde gecikme (1), Etkisizlik
(1), Ates (1), Enjeksiyon yerinde kizariklik (1),
Enjeksiyon yerinde agn (1), Ylzde sislik (1), GUgsuzluk
(1)

Go6z Hastaliklan

Gozlerde sislik (1), Gozlerde kizarikhk (1), Gozlerde
kasinti (1), Gorme bozuklugu (1), G6z kapaklarinda
sisme (1)

Hepatobiliyer Hastaliklar

Karaciger bilylUmesi, Karaciger yaglanmasi (2), KC
degerlerinde yiikselme (1), AST yulksekligi (1), ALT
yuksekligi (1)

immiin Sistem Hastaliklar

Alerjik reaksiyon (2)

Kardiyak Hastaliklar

Kalp spazmi (1), Tasikardi (2), Carpinti (1), Gogls
agrisi (2)

Kas-iskelet sistemi ve Bag
Dokusu Hastaliklar

Cenede kasilma (1), Kas agnisi (2), Kemik agrisi (1),
Eklem agrisi (2), Kas erimesi (tahlil sonuclarina gore)
(1), Bel agrisi (1), Sirt agrisi (1)

Kulak ve i¢ Kulak
Hastaliklar

Kulaklarda kasinti (1), Kulak ¢inlamasi (1)

Metabolizma ve Beslenme
Hastaliklari

Kolestrol yiiksekligi (1)

Psikiyatrik Hastaliklar

Uykusuzluk (2), Cinsel isteksizlik (1), Halusinasyon (1),
Kabus gorme (2), Depresyon (1)

Renal ve Uriner Sistem
Hastaliklari

Bobrek agrisi(1)

Sinir Sistemi Hastaliklari

Uyku (7), Basagrisi (3), Anksiyete (2), Sersemlik (3),
Bas donmesi (4), Denge bozuklugu (1), Sedasyon (1),
Konsantrasyon gugligu(1), Elektrik carpmasi benzeri
atma (1)

Solunum Sistemi
Hastaliklari

Oksuriik (2), Ses kisikligi (2), Larinks édemi (2),
Solunum giigltgi (2), Yutkunma giigliga (1)

Vaskiiler Bozukluklar

Sicak basmasi (1), Hipertansiyon (2)

*(n): Degerlendirilen anketlerde gérilme sayisi
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4.2.4. Advers ilag Reaksiyonu iceren Anketlerin Cinsiyetlere Gére

Degerlendirilmesi

Tez calismasina katilan tim kadin hastalarin % 20,8’inde, erkek hastalarin ise
% 17,5’iinde AIR saptanmistir. Kadin ve Erkek hastalar AiR goriilme sikhgina gore

karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Anketlerde Yer Alan Tiim ilaglarin ATC Gruplarinin Cinsiyetlere Gore

Dagilimi

Anketlerde yer alan tim ilaglarin dahil oldugu ATC gruplari, kullanan
hastanin cinsiyetine gore degerlendirildiginde “Kadin hasta anketlerinde” en ¢ok yer
alan ilag grubunun “Solunum Sistemi ilaglar” ve “Kas-iskelet Sistemi ilaglari” oldugu
godzlenmistir. Erkeklerde ise “Sindirim Sistemi ve Metabolizma ilaglar”, “Solunum
Sistemi ilaglar” ve “Sistemik Kullanilan Antiinfektifler’in sayica diger gruplardan

fazla oldugu belirlenmistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Anketlerde bulunan ilaglarin ATC grubu ve cinsiyetlere gére dagilimi

ATC Grubu E K

Antineoplastikler ve immiinomodiilatér Ajanlar 2 6

Antiparaziter ilaglar, insektisidler ve Repellantlar 3 2

Dermatolojik ilaglar 14 29
Duyusal Organ ilaglari 5 19
Genito Uriner Sistem ve Seks Hormonlari 2 8

Kan ve Kan Yapan Organ ilaglari 13 24
Kardiyovaskiiler Sistem ilaglari 34 23
Kas-iskelet Sistemi ilaglan 38 102
Sindirim Sistemi ve Metabolizma ilaglari 59 71
Sinir Sistemi ilaglan 22 71
Sistemik Hormonal Preparatlar 3 12
Sistemik Kullanilan Antiinfektifler 56 84
Solunum Sistemi ilaglari 57 108
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Cinsiyetlere Gére Advers ilag Reaksiyonuna Neden Olan ilag Gruplarinin

Dagilimi

Tim erkek hastalar icinde en ¢ok AiR neden oldugundan siiphe edilen ilag
gruplarn “Sistemik Kullanilan Antiinfektifler” % 5,8 (n=9), “Kardiyovaskiiler Sistem
ilaclar” % 2,6 (n=4), “Kas-iskelet Sistemi ilaglar’” % 2,6 (n=4). Kadin hastalarin
tamaminda ise “Sinir Sistemi ilaclan” % 4,7 (n=13), “Sistemik Kullanilan
Antiinfektifler” % 3,6 (n=10), “Kas-iskelet Sistemi ilaclar’” % 3,3 (n=9) olarak
saptanmistir (Tablo 4.15, Sekil 4.4). AiR’ye neden olan ilaglar ve cinsiyet

degiskenlerinin arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.15. AiR’ye neden olan ilag gruplarinin cinsiyetlere gére dagihmi

ATC Grubuna Gore ilaglar Cinsiyet
Erkek Kadin p

n % * n % *
Antineoplastikler ve
immiinomodiilator Ajanlar 0 0 3 1,1 0,101
Antiparaziter ilaglar,
insektisidler ve Repellantlar 0 0 1 0,4 0,345
Dermatolojik ilaglar 2 1,3 4 1,5 0,891
Duyusal Organ ilaglari 0 0 1 0,4 0,345
Genito Uriner Sistem Ve Seks
Hormonlari 0 0 2 0,7 0,181
Kan ve Kan Yapan Organ ilaglari 1 0,6 6 2,2 0,195
Kardiyovaskiiler Sistem ilaglari 4 2,6 3 1,1 0,251
Kas-iskelet Sistemi ilaglan 4 2,6 9 3,3 0,688
Sindirim Sistemi ve Metabolizma
ilaglan 4 2,6 7 2,6 0,979
Sinir Sistemi ilaglari 2 1,3 13 4,7 0,113
Sistemik Hormonal Preparatlar 0 0,0 1 0,4 0,345
Sistemik Kullanilan
Antiinfektifler 9 5,8 10 3,6 0,416
Solunum Sistemi ilaglari 3 1,9 1 0,4 0,110

*Arastirmaya katilan toplam Kadin/Erkek sayisi dikkate alinarak hesaplanmistir (Kadin n=274, Erkek
n=154).
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Antineoplastikler ve immiinomodiilatér Ajanlar

Antiparaziter ilaglar, insektisidler ve Repellantlar

Dermatolojik ilaglar

Duyusal Organ ilaglari

Genito Uriner Sistem Ve Seks Hormonlari

3 Kan ve Kan Yapan Organ ilaclari
§ Kardiyovaskiiler Sistem ilaclari B Erkek
< Kas-iskelet Sistemi ilaglari Kadin

Sindirim Sistemi ve Metabolizma ilaglari
Sinir Sistemi ilaglari
Sistemik Hormonal Preparatlar

Sistemik Kullanilan Antiinfektifler

Solunum Sistemi ilaclari

0% 2% 4% 6% 8%

Sekil 4.4. AiR’ye neden olan ilag gruplarinin cinsiyetlere gére dagihmi

Advers ilag reaksiyonuna neden olan ilaglarin dahil olduklari ATC grubu
icindeki ylzdelerinin, cinsiyetlere gore degerlendirmesi yapilmistir. Buna gore
erkeklerde “Sistemik Kullanilan Antiinfektifler” ve “Dermatolojik ilaclar”in daha
yiksek oranla AiR’ye neden oldugu tespit edilmistir. Kadinlarda ise
“Antineoplastikler ve immiinomodiilatér Ajanlar” ve “Antiparaziter ilaglar,
insektisitler ve Repellantlar”in AiR’ye neden olma oranlarinin daha yiiksek oldugu
godzlenmistir. ATC gruplari icinde ilaglarin AiR’ye neden olma oranlari cinsiyetlere

gore degerlendirildiginde anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 4.16, Sekil 4.5).
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Tablo 4.16. AiR’ye neden olan ilaglarin dahil olduklari ATC grubu igindeki dagiliminin
cinsiyetlere gore degerlendirilmesi

Cinsiyet

ATC Grubu Erkek Kadin P

nl n2 % * nl n2 % *
Antlr.\-eoplastl.l.der"ve . 5 0 0,0 6 3 50,0 | -
Immiinomodiilator Ajanlar
Antiparaziter ilaglar,
insektisidler Ve 3 0 0,0 2 1 50,0 | -
Repellantlar
Dermatolojik ilaglar 14 2 14,3 29 4 13,8 | 0,649
Duyusal Organ ilaglari 5 0 0,0 19 1 53 |-
Genito Uriner Sistem ve 5 0 0,0 3 5 250 | -
Seks Hormonlari
Kan ve Kan Yapan Organ 13 1 | 7,7 | 24 6 | 250 |0,204
llaglan
!(ardlyovaskuler Sistem 34 4 11,8 53 3 13,0 | 0,59
llaglan
Kas-iskelet Sistemi ilaglan 38 4 10,5 | 102 9 8,8 | 0,490
S|nd|r|m_S|ster.n| ve 59 4 6.8 71 7 9,8 | 0,381
Metabolizma llaglar
Sinir Sistemi ilaglari 22 2 9,1 71 13 18,3 | 0,251
Sistemik Hormonal 3 0 0,0 12 1 83 |-
Preparatlar
Sistemik Kullanilan s6 | 9 | 161 | 8 | 10 | 11,9 |0322
Antiinfektifler
Solunum Sistemi ilaglari 57 3 5,3 108 1 0,9 |0,119

nl: Tum calisma kapsaminda ilgili cinsiyette ilgili ATC grubu ilaci kullanan hasta sayisi

n2: ilgili cinsiyette AiR’ye neden olan ilgili ATC grubu ilaci kullanan hasta sayisi

*% =100x (n2/n1)
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Antineoplastikler ve immiinomodiilatdr
Ajanlar

Antiparaziter ilaglar, insektisidler Ve
Repellantlar

Dermatolojik ilaglar

Duyusal Organ ilaglari

Genito Uriner Sistem ve Seks
Hormonlari

Kan ve Kan Yapan Organ ilaglar

Kardiyovaskiiler Sistem ilaglari
M Erkek

ATC Grubu

Kas-iskelet Sistemi ilaclar Kadin

Sindirim Sistemi ve Metabolizma ilaglar

Sinir Sistemi ilaglar
Sistemik Hormonal Preparatlar

Sistemik Kullanilan Antiinfektifler

Solunum Sistemi ilaglari

o

10 20 30 40 50 60
AiR Goriilme Orani (%)

Sekil 4.5. AiR’ye neden olan ilaglarin dahil olduklari ATC grubu icindeki dagiliminin
cinsiyetlere gore degerlendirilmesi

Adverse ilag Reaksiyonu Sonucu Etkilenen Sistem-Organ Siniflarinin

Cinsiyete Gore Degerlendirilmesi

Tez calismasi kapsaminda saptanan AIR sonucu etkilenen Sistem-Organ Sinifi
dagilimi incelendiginde, tiim erkek hastalar icinde “Gastrointestinal Hastaliklar” %
6,5 (n=10), “Sinir Sistemi Hastaliklar”” % 4,5 (n=7), “Deri ve Deri Alti Doku
Hastaliklar1” % 3,9 (n=6) ilk G¢ sirada yer almaktadir. Tum kadin hastalar icinde ise ilk
Uc sirada “Deri ve Deri Alti Doku Hastaliklar”” % 6,2 (n=17), “Sinir Sistemi

Hastaliklar”” % 4,4 (n=12) ve “Gastrointestinal Hastaliklar” % 4,4 (n=12) yer
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almaktadir (Tablo 4.17 ve Sekil 4.6). Saptanan AiR’ler ve cinsiyet degiskenlerinin

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.17. Cinsiyetlere gore Sistem-Organ Sinifi dagilimi

Cinsiyet
Erkek Kadin p

n % * n % *
Deri ve Derialti Doku Hastaliklari 6 3,9 17 6,2 0,428
Gastrointestinal Hastaliklar 10 6,5 12 4,4 0,470
Genel Durum Bozukluklari ve

5 3,2 7 2,6 0,680
Uygulama Yeri Hastaliklari
GOz Hastaliklar 1 0,6 4 1,5 0,433
Hepatobiliyer Hastliklar 1 0,6 2 0,7 0,923
immiin sistem Hastaliklan 0 0 2 0,7 0,181
Kardiyak Hastaliklar 1 0,6 3 1,1 0,636
Kas-iskelet Sistemi ve Bag

2 1,3 4 1,5 0,891
Dokusu Hastaliklari
Kulak ve i¢ Kulak Hastaliklari 0 0 2 0,7 0,181
Metabolizma ve beslenme

1 0,6 0 0 0,152
Hastaliklar
Psikiyatrik Hastaliklar 1 0,6 5 1,8 0,292
Renal ve Uriner Sistem

0 0 1 0,4 0,345
Hastaliklar
Sinir Sistemi Hastaliklari 7 4,5 12 4,4 1,000
Solunum Sistemi Hastaliklar 3 1,9 4 1,5 0,706
Vaskiiler Hastaliklar 2 1,3 1 0,4 0,279

*Arastirmaya katilan toplam Kadin/Erkek sayisi icindeki oran dikkate alinmistir. (Kadin n=274, Erkek

n=154).




79

Deri ve Derialtt Doku Hastaliklari
Gastrointestinal Hastaliklar

Genel Durum Bozukluklari ve Uygulama Yeri
GOz Hastaliklari

Hepatobiliyer Hasthklar

imm{n sistem Hastaliklari

Kardiyak Hastaliklar

Kas-iskelet Sistemi ve Bag Dokusu Hastaliklari B Erkek

Kulak ve i¢ Kulak Hastaliklari Kadin

Sistem Organ Sinifi

Metabolizma ve Beslenme Hastaliklari
Psikiyatrik Hastaliklar

Renal ve Uriner Sistem Hastaliklari
Sinir Sistemi Hastaliklari

Solunum Sistemi Hastaliklari

Vaskiler Hastaliklar

0 2 4 6 8
AiR Goriilme Orani (%)

Sekil 4.6. Cinsiyetlere gore etkilenen Sistem-Organ Siniflarinin dagilimi

4.2.5. Ciddi Advers ilag Reaksiyonlarinin Degerlendirmesi

Oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede kalma siiresinin
uzamasina, kalici veya dnemli bir sakathga, dogumsal anomaliye veya kusura neden
olan advers reaksiyonlar ciddi olarak degerlendirilmistir. Arastirma kapsaminda
saptanan 84 tane AIR reaksiyonu iceren anketin 33 (% 39,3) tanesi bu kriterlerden
bir tanesini saglamaktadir. Ciddi olarak degerlendirilen AiR iceren 33 ankette, 35
adet AiR’ye neden oldugundan siiphenilen ilag¢ ve birden fazla AiR iceren anketler

nedeniyle toplam 52 adet AiR bulunmaktadir.

Ciddi olarak degerlendirilen AiR iceren 33 anketin % 72,7’si (n=24) kadin
hasta, % 27,30 (n=9) erkek hasta anketidir. AIR saptanan tiim kadin hasta
anketlerinin % 42,1’i, AIR saptanan tiim erkek hasta anketlerinin ise % 33,3’{i ciddi

AIR icermektedir (p>0,05).
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Ciddi Advers ilag Reaksiyonuna Neden Olan ilag Gruplarinin Dagilimi

Tim ciddi AiR’'ye neden olan ilaglarin ATC gruplarina gére oranlari
degerlendirildiginde, Sistemik Kullanilan Antiinfektifler % 22,9 (n=8), Sinir Sistemi
ilaglari % 20,0 (n=7) , Kardiyovaskiiler Sistem ilaglari ile Sindirim Sistemi ve
Metabolizma ilaglari % 14,3 (n=5)'liik oranlarla ilk Gi¢ sirada yer almaktadir (Tablo

4.18 ve Sekil 4.7).

Tablo 4.18. Ciddi AiR’lere neden olan ilag gruplarinin dagihmi

ilaglarin ATC Grubu n %

Dermatolojik ilaglar 3 8,6
Genito Uriner Sistem ve Seks Hormonlari 2 5,7
Kan ve Kan Yapan Organ ilaglari 2 5,7
Kardiyovaskiiler Sistem ilaglari 5 14,3
Kas-iskelet Sistemi ilaglan 2 5,7
Sindirim Sistemi ve Metabolizma ilaglar 5 14,3
Sinir Sistemi ilaglari 7 20,0
Sistemik Hormonal Preparatlar 1 2,9
Sistemik Kullanilan Antiinfektifler 8 22,9
TOPLAM 35 100

* Ciddi AIR ‘ye neden olan ilag sayisi (n=35) icindeki oran alinmistir.
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Dermatoloijik ilaglar

Genito Uriner Sistem ve Seks Hormonlari
Kan ve Kan Yapan Organ ilaglari
Kardiyovaskiiler Sistem ilaglar

Kas-iskelet Sistemi ilaclari

ATC Grubu

Sindirim Sistemi ve Metabolizma ilaglari
Sinir Sistemi ilaclari
Sistemik Hormonal Preparatlar

Sistemik Kullanilan Antiinfektifler

0 5 10 15 20 25
AiR Goriilme Oran1%

Sekil 4.7. Ciddi AiR’lere neden olan ilag gruplarinin dagilimi

Ciddi Advers ilag Reaksiyonlari Sonucu Etkilenen Sistem-Organ Sinifi

Dagilimi

Ciddiyet kriterlerine bagh olarak ciddi olarak degerlendirilen Ciddi AiR’ler
Sistem-Organ Sinifina goére gruplandinldiginda, “Deri ve Deri Alti Doku
Hastaliklari’nin % 17,3 (n=9), “Genel Bozukluklar ve Uygulama Yerine iliskin
Hastaliklar”in % 13,5 (n=7), “Gastrointestinal Sistem Hastaliklari”nin % 13,5 (n=7),
“Sinir Sistemi Hastaliklari”’nin % 11,5 (n=6) oraninda goruldigi saptanmistir (Tablo

4.19 ve Sekil 4.8).
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Tablo 4.19. Ciddi AiR’lerin etkilenen Sistem-Organ Sinifina gére dagilimi

Etkilenen Sistem-Organ Sinifi n % *
Deri ve Deri alti Doku Hastaliklari 9 17,3
Gastrointestinal Sistem Hastaliklari 7 13,5
Genel Bozukluklar ve Uygulama Yerine iliskin Hastaliklar 7 13,5
GOz Hastaliklar 1 1,9
Hepatobilier Hastaliklar 2 3,8
immiin Sistem Hastaliklari 1 1,9
Kardiyak Hastaliklar 4 7,7
Kas-iskelet sistemi ve Bag Dokusu Hastaliklari 4 7,7
Kulak ve i¢ Kulak Hastaliklari 2 3,8
Psikiyatrik Hastaliklar 4 7,7
Sinir Sistemi Hastaliklar 6 11,5
Solunum Sistemi Hastaliklari 4 7,7
Vaskiiler Bozukluklar 1 1,9
* Toplam ciddi AIR sayisi dikkate alinarak hesaplanmistir (n=52).
Deri ve Deri alti Doku Hastaliklar [ NG
Gastrointestinal Sistem Hastaliklar _
Genel Bozukluklar ve Uygulama Yerine iliskin _
Goz Hastaliklar |l
& Hepatobilier Hastaliklar -
é immiin Sistem Hastaliklari -
go Kardiyak Hastaliklar ]
é Kas-iskelet sistemi ve Bag Dokusu Hastaliklar _
@ Kulak ve i¢ Kulak Hastaliklar -
Psikiyatrik Hastaliklar _
Sinir Sistemi Hastaliklari _
Solunum Sistemi Hastaliklari _
Vaskiiler Bozukluklar [l

o

2 4 6

8 10 12 14 16 18 20

AiR Goriilme Orani (%)

Sekil 4.8. Ciddi AiR’lerin etkilenen Sistem-Organ Sinifina gére dagihmi
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4.2.6 Saptanan Advers ilag Reaksiyonlarinin Siiphe Edilen ilag ile iliskisinin

Degerlendirilmesi

Anketlerde saptanan AiR’ler teker teker degerlendirildiginde tiim anketlerde
bulunan toplam AIR sayisi 144 olarak bulunmustur. Nedensellik degerlendirmesi
yapilirken Sistem-Organ Sinifindan bagimsiz olarak her bir AR ayr ayn
degerlendirilmistir. AiR’ler ile siiphenilen ilag arasindaki olasiigi belirlemek iizere
nedensellik degerlendirmesi yapilmistir. Bu degerlendirme igin en sik kullanilan iki
yontem olan Naranjo Olasilik Skalasi ve TUFAM tarafindan da kullanilan ve DSO-UiM
tarafindan uluslar arasi ilag izleme programina dahil Ulkeler igin gelistirilmis olan

degerlendirme kriterleri kullanilmistir (73).
Naranjo AiR Olasilik Degerlendirmesi

Tez calismasi kapsaminda hazirlanan ankette, saptanan AiR’lerin ilag ile
iliskisinin degerlendirilmesini saglamak (izere, Naranjo AIR Olasilik Skalas’nda

bulunan sorulara yer verilmistir.

Hastalarin sorulara verdikleri cevaplara gore skalada belirtilmis puanlar
verilmis ve toplam puan {zerinden degerlendirme yapilmistir. Naranjo AiR Olasilik
Skalasi’'na gore toplam puan; >9 ise “Kesin”, 5-8 ise “Olas1”, 1-4 ise “Mumkiin” ve <1

ise “Kugkulu” olarak siniflandiriimistir.

Arastirmada kapsaminda saptanan 144 AiR’nin 17 tanesinde toplam puan 5-
8 arasinda, 127 tanesinde ise toplam puan 1-4 arasinda bulunmustur. Puanlamaya
gore AiR-ilac iliskisi 17 AiR’de “olasi” ve 127 AiR’de “mimkiin” olarak saptanmistir.
Arastirmada 9 ve Uzeri puan alip “kesin” ve 0’dan kiguk puan alip “kuskulu” olarak

degerlendirilen AiR bulunmamistir (Tablo 4.20 ve Sekil 4.9).
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Tablo 4.20. Naranjo Puanlamasina gore dagilim

Toplam Puan n %
Kesin (>9 puan) 0 0
Olasi (5-8 puan) 17 12
Mimbkiin (1-4 puan) 127 88
Kuskulu ( <1 puan) 0 0
Olasi
12%
Mimkin
88%

Sekil 4.9. Advers reaksiyon-ilag iliskisi

Diinya Saghk Orgiitii Nedensellik Degerlendirmesi

Diinya Saghk Orgiiti nedensellik degerlendirme kriterleri dikkate alinarak
degerlendirme yapildiginda, ilag ile AiR iliskisi “Kesin”, “Olasi/Olabilir”, “Mimkiin”,
“Olasihk Disi”, Kosullu/Siniflanmamis”, “Degerlendirilemez” olarak kategorize
edilmektedir. Arastirma kapsaminda saptanan AiR’ler DSO degerlendirme kriterleri
dikkate alinarak incelenmistir. Bu inceleme sonucu AiR’lerin % 19,4’tnin ilag ile
iliskisi “Olasi/Olabilir”, % 80,6’sinin ise “MuUmkin” olarak saptanmistir. Diger

kategorilere dahil edilebilecek AIR bulunmamistir.
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4.2.7. Saptanan Advers ilag Reaksiyonunun ilacin Kisa Uriin Bilgisinde

Bulunmasi

Saptanan 144 AiR’nin 125 (% 86,8) tanesi, ilacin KUB’liinde verilen bilgiler
arasinda yer almaktadir ve “beklenen AIR” olarak degerlendirilmistir. 19 (% 13,2)
reaksiyon ise ilacin kisa {riin bilgisinde bulunmamaktadir ve “beklenmeyen AiR”

olarak degerlendirilmistir (Sekil 4.10).

B Beklenen AIR Beklenmeyen AIR

Sekil 4.10. ilacin KUB’de bulunan/bulunmayan AiR Yiizdesi

Saptanan AIR, ilacin kisa uriin bilgisinde bulunmayan ilaglar ve olusan

reaksiyonlar Tablo 4.21’de verilmistir.
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Tablo 4.21. Beklenmeyen AiR’ye neden olan ilaglar ve reaksiyonlar

Farmakolojik Grup ilag Adi Advers ilag reaksiyonu

Naprasyn EC® | Yara iyilesmesinde

Gecikme
Non-Steroidal Antienflamatuvar Dolorex® Kanli ishal
ilaglar Nurofen® Ses Kisikhgi

Bi-Profenid® | Sedasyon

Matofin® Uyku
Biguanidler

Glifor® Uyku

. T

Serotonin-Noradrenalin Geri Duxet Gogus Agrisi
Aliminhibitorleri Prozac® Karaciger Yaglanmasi
Selektif beta2 adrenoreseptor Ventolin Yizde Kizariklik
agonistleri Surup®
Proton Pompasi inhibitorleri Razogen® Kalp Spazmi
. ) ] Biteral® Ag1z icinde Baloncuk
Imidazol Tirevleri Seklinde Kabarciklar
Amfetaminler Concerta® Cenede Kaslima
Sentetik Kuvaterner Amonyum Nospazm® Halusinasyon

Bilesikleri

®
Demir Preparatlari Ferro Sanol Kulak Cinlamasi, Carpinti

Topikal oftalmik antiinflamatuvar Restasis® Viicutta Kizariklik
ilaglar

Anjiyotensin Il Antagonistler Atacand® Uyku
Glukokortikoidler Depomedrol® | Eklem Agrisi

ADE inhibitérii ve Diiiretik Delix Plus® Ses Kisikhgi

Kombinasyonlari

Antitrombotik ilaclar Plavix® Kolestrol Yuksekligi

4.3. ilgelere Gore Anketlerin Degerlendirilmesi

Tez galismasi kapsaminda yapilan toplam 428 anketten 170 anket (% 39,7)
Cankaya, 127 anket (% 29,7) Yenimahalle ve 131 anket (% 30,6) EImadag bolgesinde
yapilmistir (Tablo 4.22 ve Sekil 4.11).
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Tablo 4.22. ilgelere gére toplam anket sayisi

Cankaya Yenimahalle Elmadag
n % * n % * n % *
Toplam Anket Sayisi 170 39,7 127 29,7 131 30,6

*Toplam anket sayisi icindeki yiizdesi

Yenimahalle,
29,7%

Sekil 4.11. ilgelere gére toplam anket sayisi
4.3.1. ilgelere Gore Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Arastirmaya katillan hastalarin yas ve cinsiyet oOzellikleri ilcelere gore
degerlendirilmistir. Cankaya ilcesinde yas ortalamasi 39,3 olup, hastalarin % 61,2’si
kadin, % 38,8’i erkektir. Yenimahalle ilcesinde yas ortalamasi 36,6, hastalarin %
66,9'u kadin ve % 33,1’i erkektir. ElImadag bdlgesinde ise yas ortalamasi 39,6’dir;
hastalarin % 64,9’u kadin, % 35,1’i erkektir (Tablo 4.23). ilgeler arasi cinsiyetlerin
dagihmi  degerlendirilmesi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir (p>0,05).




Tablo 4.23. ilgelere gore hastalarin yas ve cinsiyet dzellikleri

88

. Yas Cinsiyet
lice Ort Yas .
araligi K (n) E (n)
Cankaya 39,31 3-64 104 % 61,2 66 % 38,8
Yenimahalle 36,59 1-65 85 % 66,9 42 % 33,1
Elmadag 39,59 2-65 85 % 64,9 46 % 35,1
Hastalarin egitim dizeylerine gore ilgeler arasi dagilimi Tablo 4.24’de

verilmigstir. Egitim dizeyleri lise ve Ustl diizey olanlar ile lise alti diizey olanlarin

oranlari, ilgelere gore degerlendirilmis ve ilgeler arasi farkin istatistiksel olarak

anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05).

Tablo 4.24. Hastalarin egitim dizeylerinin ilgeler arasi dagilimi

Egitim Diizeyi Cankaya Yenimahalle Elmadag
n % n % n %

Okul éncesi 14 8,2 11 8,7 9 6,9
Okur-yazar degil 1 0,6 1 0,8 2 1,5
Okur-Yazar 3 1,8 1 0,8 5 3,8
ilkokul-Ortaokul 14 8,2 17 13,4 66 50,4
Lise 77 45,3 39 30,7 24 18,3
Yiiksekokul/Universite 52 30,6 44 34,7 22 16,8
Lisansustii/Doktora 9 5,3 14 11 3 2,3

Arastirmaya katilan hastalarin galisma alanlarina goére ilgeler arasi dagilimi

Tablo 4.25’de verilmistir.




Tablo 4.25. ilcelere gore hastalarin ¢alisma alanlari
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Calisma Alani Cankaya Yenimahalle Elmadag
n % n % n %

Kamu 21 12,4 23 18,1 16 12,2
Ozel sektér 19 11,2 27 21,3 9 6,9
Serbest 34 20 19 15 15 11,5
Emekli 29 17,1 13 10,2 9 6,9
Ev hanimi 30 17,7 22 17,3 52 39,7
Ogrenci 21 12,4 10 7,9 18 13,7
Okul 6ncesi 14 8,2 11 8,7 9 6,9
Calismiyor 2 1,2 2 1,6 3 2,3

4.3.2. ilgelere Gore Anketlerde Yer Alan ilaglarin Degerlendirmesi

Tez galismasi kapsaminda tamamlanan anketlerde yer alan tim ilaglarin
ilgelere gore dagilimi Tablo 4.26’da verilmistir. Arastirma kapsaminda tamamlanan
anketlerde bulunan tim ilaglar degerlendirilmis; Cankaya ve Yenimahalle
ilcelerinde, sirasiyla % 21,1 ve % 19,7’lik oranla Solunum Sistemi ilaglarinin,
Elmadag ilcesinde ise % 19,3’liik oranla Kas-iskelet Sistemi ilaglarinin ilk sirada yer

aldigi bulunmustur.



Tablo 4.26. ilgelere gore tiim ilaglarin dagihmi
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ATC Grubu Cankaya % Yenimahalle % Elmadag %

Antineoplastikler ve

immiinomodiilatér 5 1,4 0 0 3 1,1

Ajanlar

Antiparaziter ilaglar,

insektisidler ve 1 0,3 2 0,9 2 0,7

Repellantlar

Dermatolojik ilaglar 21 5,8 13 5,7 9 3,3

Duyusal Organ ilaglan 10 2,8 12 5,3 2 0,7

Genito Uriner Sistem ve 4 11 5 22 1 0,4

Seks Hormonlari

!(an ve Kan Yapan Organ 11 3 3 35 18 6,6

llaglan

!(ardlyovaskuler Sistem 26 72 11 4,3 20 73

llaglan

!(as-lskelet Sistemi 52 14,3 34 14.9 53 19,3

llaglan

S|nd|r|m_S|ster.n| ve 57 157 23 101 50 183

Metabolizma llaglari

Sinir Sistemi ilaglari 38 10,5 31 13,6 24 8,8

Sistemik Hormonal 5 14 5 0,9 3 29

Preparatlar

Sistemik Kullanilan

Antiinfektifler 56 15,4 42 18,4 42 15,3

Solunum Sistemi ilaglari 77 21,2 45 19,7 42 15,3

Toplam 363 100 228 100 274 100
4.3.3 Advers ilag Reaksiyonu iceren Anketlerin ilgelere Gore

Degerlendirilmesi

Cankaya ilgesindeki anketlerin % 21,8 (n=37)’i, Yenimahalle ilgesinde % 18,9

(n=24)’u ve Elmadag ilgesinde % 17,6 (n=23)’si bir veya birden fazla AiR icermektedir

(Sekil 4.12). ilgeler arasi AR sikhgi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamistir (p>0,05).
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Cankaya Yenimahalle Elmadag

Sekil 4.12. AIR iceren anketlerin ilcelere gére dagihmi

Cankaya bélgesinde AIR saptanan 37 anketin % 51,4’i birden fazla AIR
icermektedir, % 27’sinde saptanan AIR tedavi gerektirmistir ve % 45,9’u bu AiRyi

hekim veya eczaciya bildirilmigtir.

Yenimahalle bélgesinde AIR iceren anketlerin yarisi birden fazla AIR
icermektedir, % 12,5’'inde AIR tedavi gerektirmistir ve % 50’si hekim veya eczaciya

bildirilmistir.

Elmadag bolgesinde ise AIR iceren anketlerin % 47,8'i birden fazla AiR
icermektedir, % 13’linde saptanan AiR tedavi gerektirmistir ve % 52,7’si hekim veya

eczaclya bildirilmistir (Tablo 4.27).

Birden fazla AIR iceren anket sayisi, tedavi gerektiren AiR iceren anket sayisi,
hekim ya da eczaciya bildirilen AIR iceren anket sayilar, ilcelere gore
degerlendirildiginde, ilceler arasi istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir

(p>0,05).
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Tablo 4.27. AR iceren anketlerin genel degerlendirilmesi

Cankaya Yenimahalle Elmadag p

n % * n % * n % *
Birden fazla AiR 19 51,4 12 50 11 47,8 | 0,965
iceren anket
Tedavi gerektiren 10 27 3 12,5 3 13,0 0,256
AiR igeren anket
AiR hekim veya 17 45,9 12 50 12 52,2 | 0,887
eczaciya bildirilmis
anket

* fjlcelerde AIR iceren toplam anket sayisi dikkate alinarak hesaplanmistir (Cankaya n=37,
Yenimahalle n=24, EImadag n=23).
4.3.4. ilgelere Gore Advers ilag Reaksiyonu Saptanan Hastalarin Demografik

Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calisma kapsaminda AIR tespit edilen anketler ilcelere gére
degerlendirildiginde, Cankaya bolgesinde AIR iceren anketlerde ortalama yas 39,15
olup AiR tespit edilen hastalardan 26’si (% 70,3) kadin, 11’i (% 29,7) erkektir.
Yenimahalle bélgesinde AIR iceren anketlerde ortalama yas 40,2 ve kadin/erkek
sayisi sirasiyla 15 (% 62,5) ve 9 (% 37,5)dur. Elmadag bdlgesinde ise AIR iceren
anketlerde ortalama yas 39,5 ve hastalardan 16’si (% 69,6) kadin, 7’si (% 30,4)
erkektir (Tablo 4.28). Arastirma kapsaminda ilgelerde tim kadin ve erkek hastalar
icinde Cankaya’da kadinlarin % 25’i, erkeklerin % 16,7’si, Yenimahalle’de kadinlarin
% 17,6's1 ve erkeklerin % 21,4’( , Elmadag’da ise kadinlarin % 18,8'i ve erkeklerin %
15,2’sinde AiR saptanmustir. istatistiksel olarak yapilan degerlendirmede ilceler arasi

cinsiyet 6zelliklerinde anlamh bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.28. ilcelere gore, AIR saptanan hastalarin yas ve cinsiyet dzellikleri

n Ortalama Yas Yas Araligi Cinsiyet
K(n) | E(n)
Cankaya 37 39,15 3-58 26 11
Yenimahalle 24 40,23 1-64 15 9
Elmadag 23 39,52 7-62 16 7
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Advers ila¢ reaksiyonu tespit edilen hastalarin egitim dizeylerinin ilgelere

gore dagiimi incelenmis ve dagilimi Tablo 4.29°da verilmistir. AiR reaksiyonu

saptanan hastalarin egitim duzeyleri lise ve Ustlu dizey olanlar ile lise alti diizey

olanlarin oranlari ilgelere gore degerlendirilmis ve ilgeler arasi istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.29. AIR tespit edilen hastalarin egitim diizeylerinin ilcelere gére dagilimi

Egitim Diizeyi Cankaya Yenimahalle Elmadag Toplam
n % n % n % n
Okul 6ncesi 2 5,4 1 4,1 0 0 3
Okur-yazar degil 0 0 1 4,1 1 4,3 2
Okur-Yazar 1 2,7 0 0 0 0 1
ilkokul 2 5,4 4 16,6 7 30,4 13
Lise 18 21,6 5 20,8 6 26 29
Yiiksekokul/Universite 12 32,4 8 33,3 8 34,7 28
Lisansiistii/Doktora 2 5,4 5 20,8 1 4,3 8

Advers ilag reaksiyonu tespit edilen hastalarin ¢alisma alanina gore

dagilimina bakildiginda, Cankaya ve Elmadag’da ev hanimi, Yenimahalle’de ise 6zel

sektor ¢alisanlarinin gogunlukta oldugu bulunmustur (Tablo 4.30).

Tablo 4.30. AIR tespit edilen hastalarin ¢alisma alanina gére dagihmi

Calisma Alani Cankaya Yenimahalle Elmadag Toplam
n % n % n % n
Kamu 7 18,9 6 25 7 304 20
Ozel sektér 6 16,2 7 29,2 3 13,0 16
Serbest 4 10,8 2 8,3 0 0 6
Emekli 4 10,8 3 12,5 3 13,0 10
Ev hanimi 9 24,3 5 20,8 8 33,3 22
Ogrenci 5 13,5 0 0 2 8,69 7
Okul 6ncesi 2 5,4 1 4,2 0 0 3




94

4.3.5. llgelere Goére Advers ilag Reaksiyonuna Neden Olan ilaglarin

Degerlendirilmesi

Cankaya ilgesinde yapilan tiim anketlerde AiR’ye neden olan ilaglarin ATC
grubuna gore dagihmi Tablo 4.31 ve Sekil 4.13’de verilmistir. Bu degerlendirmede
toplam anketler icinde AiR’ye neden olma orani Kas-iskelet Sistemi ilaglari % 4,1
(n=7), Sinir Sistemi ilaglari % 3,5 (n=6), Dermatolojik ilaglar % 3,5 (n=6), Sindirim
Sistemi ve Metabolizma ilaglari % 3,5 (n=6), Sistemik Kullanilan Antiinfektifler % 2,9
(n=5)"dur. Yenimahalle ilgesinde AiR gériilme orani Sistemik Kullanilan Antiinfektifler
ile % 5,5 (n=7), Sinir Sistemi ilaglari ile % 3,9 (n=5), Kardiyovaskiiler Sistem ilaclari ile
% 2,4 (n=3), Kan Ve Kan Yapan Organ ilaglari ile % 2,4 (n=3), Kas-iskelet Sistemi
ilaglari ile % 2,4 (n=3) olarak bulunmustur. Elmadag ilcesinde ise Sistemik Kullanilan
Antiinfektifler ile % 5,3 (n=7), Sinir Sistemi ilaclari ile % 3,1 (n=4), Kan ve Kan Yapan
Organ ilaglari ile % 3,1 (n=4), Kardiyovaskiiler Sistem ilaglari ile % 2,3 (n=3), Kas-
iskelet Sistemi ilaclari ile % 2,3 (n=3) ve Sindirim Sistemi ve Metabolizma ilaglari ile
% 2,3 (n=3) oranlarinda tespit edilmistir (Tablo 4.31). AiR’ye neden olan tiim ilaglar
ve ilce degiskenlerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05). Dermatolojik ilaglar igin ilgeler arasi farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Yenimahalle ve Elmadag’da bu grup ilaglar ile
hicbir AiR gézlenmezken, Cankaya’da 6 hastada saptanmis olup, ilge icindeki
degerlendirmesi anketlerin % 3,5’ine karsilik gelmektedir. Ayrica Kan ve Kan Yapici
Organ llaglari icin de ilgeler arasinda anlamli bir fark bulundugu (p<0,05); Cankaya
ilcesinde bu grup ilaclar ile AIR gdézlenmezken diger 2 ilcede goézlendigi

belirlenmistir.
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Tablo 4.31. AR neden olan ilaglarin ilgelere gére dagilimi

Cankaya Yenimahalle Elmadag p
n % n % n %
Antineoplastikler ve
immiinomodiilatér 2 1,2 0 0 1 0,8 |0,324
Ajanlar
Antiparaziter ilaglar,
insektisidler ve 1 0,6 0 0 0 0 0,396
Repellantlar
Dermatolojik ilaglar 6 3,5 0 0 0 0 0,004
Duyusal Organ
. 0 0 1 0,8 0 0 0,296
llaglan
Genito Uriner Sistem
1 0,6 1 0,8 0 0 0,470
ve Seks Hormonlari
Kan ve Kan Yapan
. 0 0 3 2,4 4 3,1 | 0,026
Organ llaglan
Kardiyovaskaiiler
. . 1 0,6 3 2,4 3 2,3 (0,331
Sistem ilaglan
Kas-iskelet Sistemi
. 7 4,1 3 2,4 3 2,3 |0,580
llaglan
Sindirim Sistemi ve
. . 6 3,5 2 1,6 3 2,3 |0,553
Metabolizma llaglar
Sinir Sistemi ilaglari 6 2,5 5 3,9 4 3,1 |0,928
Sistemik Hormonal
0 0 0 0 1 0,8 | 0,305
Preparatlar
Sistemik Kullanilan
. . 5 2,9 7 5,5 7 5,3 10,455
Antiinfektifler
Solunum Sistemi
. 2 1,2 1 0,8 1 0,8 | 0,916
llaglan

*Her bir ilce icin toplam anket sayisi dikkate alinarak hesaplanmistir. (Cankaya n=170, Yenimahalle
n=127, ElImadag n=131).
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Antineoplastikler ve
immiinomodiilatér Ajanlar
Antiparaziter ilaglar, insektisidler
ve Repellantlar

Dermatolojik ilaglar

Duyusal Organ ilaglari

Genito Uriner Sistem ve Seks

Hormonlari
5 Kanve Kan Yapan Organ ilaclari
3
8 Kardiyovaskiiler Sistem ilaglari B Cankaya
h .
< Kas-iskelet Sistemi ilaclari Yenimahalle
B Elmadag

Sindirim Sistemi ve Metabolizma
ilaglari

Sinir Sistemi ilaclari
Sistemik Hormonal Preparatlar

Sistemik Kullanilan Antiinfektifler

Solunum Sistemi ilaglari

1 2 3 4 5 6
AiR Goriilme Orani (%)

o

Sekil 4.13. AIR neden olan ilaglarin ilgelere gére dagilimi

Advers ilag reaksiyonlarina neden olan ilaglarin dahil olduklari ATC grubu
icindeki ylzdeleri ilgelere gore degerlendirilmistir. Degerlendirme sonuglari Tablo
4.32 ve Sekil 4.14’de verilmistir. AiR’ye neden olan ilaglarin dahil olduklari ATC
grubu icindeki oranlari sayisal olarak istatiksel degerlendirmeye uygun olan
Kardiyovaskiiler Sistem ilaclari, Kas-iskelet Sistemi ilaclari, Sindirim Sistemi ve
Metabolizma ilaglari, Sinir Sistemi ilaglar, Sistemik Kullanilan Antiinfektifler,
Solunum Sistemi ilaglari icin degerlendirilmis ve bu gruplarda ilceler arasi anlamli bir

fark bulunmamistir.
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Antineoplastikler ve immiinomodiilatér
Ajanlar

Antiparaziter ilaglar, insektisidler ve
Repellantlar

Dermatolojik ilaglar

Duyusal Organ ilaglari

Genito Uriner Sistem ve Seks Hormonlari
Kan ve Kan Yapan Organ ilaglari

Kardiyovaskiiler Sistem ilaglari B Cankaya

ATC Grubu

. . . Yenimahalle
Kas-Iskelet Sistemi Ilaglari

Elmadag
Sindirim Sistemi ve Metabolizma ilaglar
Sinir Sistemi ilaglari

Sistemik Hormonal Preparatlar

Sistemik Kullanilan Antiinfektifler

Solunum Sistemi ilaglar

o

50 100 150
AIR Gériilme Orani (%)

Sekil 4.14. AiR neden olan ilaglarin ATC gruplan icindeki oranlarinin ilcelere gére
dagilimi

4.3.6. lcelere Gore, Saptanan Advers ilag Reaksiyonlarinin

Degerlendirilmesi

Cankaya ilcesinde yapilan tiim anketler arasinda en sik karsilasilan AiR, “Deri
ve Deri Alti Doku Hastaliklar” [ % 8,2 (n=14)], “Sinir Sistemi Hastalklan” [% 5,3
(n=9)] ve “Genel Durum Bozukluklari ve Uygulama Yeri Hastaliklari” [% 4,7
(n=8)]’dir. Yenimahalle ilgesinde ise ilk sirada “Gastrointestinal Sistem Hastaliklari”
[% 7,9 (n=10)] 2. sirada “Sinir Sistemi Hastaliklari” [% 5,5 (n=7)] ve 3. sirada “Deri Ve
Derialti Doku Hastaliklar” ile “Solunum Sistemi Hastaliklari” [% 2,4 (n=3)] yer

almaktadir. Elmadag ilgesinde de Yenimahalle ilgesine benzer sekilde
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“Gastrointestinal Sistem Hastaliklar”” % 5,3 (n=7), “Deri ve Deri Alti Doku
Hastaliklar1” [% 4,6 (n=6)] ve “Sinir Sistemi Hastaliklar’” [% 2,3 (n=3)] bunu takip
etmistir (Tablo 4.33 ve Sekil 4.15). Tespit edilen AiRler ilgelere gore
degerlendirildiginde; etkilenen Sistem-Organ siniflari arasinda ilgeler arasi

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (p>0,05).

Tablo 4.33. AiR’lerin Sistem-Organ Siniflarina gore ilgeler arasi dagihmi

Cankaya Yenimahalle Elmadag p

n % n % n %
Deri ve Derialti Doku

14 8,2 3 2,4 6 4,6 0,068
Hastaliklari
Gastrointestinal Sistem

5 2,9 10 7,9 7 5,3 0,159
Hastaliklari
Genel Bozukluklar ve
Uygulama Yerine iliskin 8 4,7 2 1,6 2 1,5 0,161
Hastaliklar
GOz Hastaliklar 2 1,2 1 0,8 2 1,5 0,855
Hepatobiliyer Hastaliklar 2 1,2 0 0, 1 0,8 0,324
immiin Sistem

2 1,2 0 0 0 0 0,157
Hastaliklari
Kardiyak Hastaliklar 1 0,6 1 0,8 2 1,5 0,704
Kas:-lskelet sistemi ve ) 12 ) 16 ) 15 0,948
Bag Dokusu Hastaliklari
Kulak ve i¢ Kulak

1 0,6 1 0,8 0 0 0,470
Hastaliklari
Metabolizma ve

0 0 0 0 1 0,8 0,305
Beslenme Hastaliklar
Psikiyatrik Hastaliklar 3 1,8 2 1,6 1 0,8 0,727
Renal ve Uriner Sistem

0 0 0 0 1 0,8 0,305
Hastaliklari
Sinir Sistemi Hastaliklari 9 5,3 7 5,5 3 2,3 0,314
Solunum Sistemi

3 1,8 3 2,4 1 0,8 0,561
Hastaliklari
Vaskiiler Bozukluklar 0 0 1 0,8 2 1,5 0,186

* Her bir ilge icin toplam anket sayisi dikkate alinarak hesaplanmistir. (Cankaya n=170, Yenimahalle
n=127, ElImadag n=131).
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Deri ve Derialti Doku Hastaliklari

Gastrointestinal Sistem Hastaliklari

Genel Bozukluklar ve Uygulama
Yerine iliskin Hastaliklar

GOz Hastaliklari
Hepatobiliyer Hastaliklar

immiin Sistem Hastaliklari

[l =

5 Kardiyak Hastaliklar

c

gb Kas-iskelet sistemi ve Bag Dokusu ® Cankaya

o Hastaliklari

5 . Yenimahalle
] Kulak ve Ig Kulak Hastaliklar

2 H Elmadag

Metabolizma ve Beslenme |
Hastaliklari
Psikiyatrik Hastaliklar

Renal ve Uriner Sistem Hastaliklari

Sinir Sistemi Hastaliklari

Solunum Sistemi Hastaliklari

Vaskuler Bozukluklar

01 2 3 45 6 7 8 9
AiR Goriilme Orani (%)

Sekil 4.15. AiR’lerin Sistem-Organ Siniflarina goére ilgeler arasi dagilhimi

4.4. Cocuk Hasta Anketlerinin Degerlendirilmesi

Tez calismasi kapsaminda toplam 69 cocuk hasta anketi tamamlanmistir. Bu
anketlerin % 10,1 (n=7)’inde AIR saptanmustir. AiR saptanan hastalardan 2 tanesi kiz

cocuk, 5 tanesi erkek cocuktur.

AiR’ye neden olan ilaglar ATC grubuna gére degerlendirildiginde “Sistemik
Kullanilan Antiinfektifler” (n=4), Solunum Sistemi ilaclari (n=2) ve Dematolojik

ilaglarin (1) ilk 3 sirada yer aldigi olarak bulunmustur. Sistem-Organ Sinifina gére
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yapilan degerlendirme sonucuna Solunum Sistemi Hastaliklari sinifinda yer alan bir
AIR (solunum sikintisi) disinda digerlerinin “Deri ve Deri Alti Doku Hastaliklari”
sinifinda (n=6) yer aldig1 ve en siklikla karsilagilanlarin yiizde kizariklik, ciltte kuruluk,

kasinti, dokiintd, ciltte kabariklik oldugu goérilmustdr.

Cocuk hastalarda yapilan anketlerde ciddi olarak degerlendirilen AIR
bulunmamaktadir. Bir ankette yer alan AiR (yiizde kizariklk) ilacin “Kisa Uriin Bilgisi”

yer almadigi icin beklenmeyen AiR olarak nitelendirilmistir.
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5. TARTISMA

Advers ilag reaksiyonlari, bir ilaca karsi gelisen zararli ve amaglanmayan
yanitlardir ve tim diinyada mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden biri
olarak tanimlanir. ilaclar piyasaya ¢ikmadan &énce yapilan preklinik ve klinik
¢ahsmalar ile gulvenlilik profilleri ortaya konmaya c¢alisiimakla birlikte yetersiz
kalabilmekte; klinik ¢calismalarda tespit edilemeyen AiR’ler ancak ilaglarin piyasaya
ciktiktan sonra izlenmesi ile tespit edilebilmektedir (20). FAERS’in 2006'dan 2015
yitlinin ilk geyregine kadar olan sonuglari dikkate alinarak yapilan istatistiklerde 6lim,
hastaneye yatma, yasami tehdit eden durumlar, sakatlk, konjenital anomali ve/veya
diger ciddi sonuglarin sayisinin yillar iginde artig gosterdigi belirlenmistir. Ciddi ve
6limle sonuglanan AiR iceren rapor sayisi 2014 yilinda 2006 yilina oranla yaklasik 3
katina yikselmistir (21, 22). Buna bagli olarak, gézlenen AiR’lerin saglik sistemi
Uzerinde olusturdugu ekonomik yiik de hizla artmaktadir (20). Bu nedenle, giivenli
ila¢c kullaniminda hastalar ve saglik calisanlari tarafindan AiR bildirimi ve bu konuda
farkindaligin olusturulmasi son derece 6nemlidir. Gerek insan saglgl agisindan
Onemi gerekse gozlenen bu istenmeyen etkilerin tedavisi igin harcanan kaynaklarin
blaylikligu dikkate alindiginda, ilaglara bagh advers etkilerin 6ngorilebilmesi ve

onlenebilmesinin gerekliligi daha iyi goriilmektedir.

Advers reaksiyonlar ve ilagla iligkili diger sorunlarin saptanmasi,
degerlendirilmesi, anlasilip 6nlenmesi amaciyla yuritilen tim faaliyetler ve bilimsel
calismalar ‘Farmakovijilans’ olarak adlandiriimaktadir (8). Diinyada farkh (lkelerde
AiR’lerin takip edilmesi ve ilag¢ giivenliligi konusunda alinan kararlar yol gésterici
olabilmektedir. Ancak, genetik yapi, gézlenen hastaliklar, beslenme aliskanliklari,
uyung, kullanilan ilag doz ve kullanim farkliliklan, ilag etkilesmelerine yol agabilen
bitkisel Grin kullanimlarindaki farkliliklar gibi siralanabilecek pek ¢ok nedenden
dolayr AiR’lerin toplumlar arasinda farklilik gosterebilecegi ve ulusal bir izlenme
sisteminin gerekliligi bildirilmektedir. Ulkemizde de T.C. Saglk Bakanhg TiTCK
binyesinde 1985 yilindan beri olusturulan ve gelistirilen yapi, bu alanda hizmet

vermektedir. Ancak, Tirk toplumunda ilaglara bagh gelisen AiR’ler konusunda
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ulkemize ait sinirh veri bulunmaktadir. Farmakovijilans sisteminin uygulanabilirligi
incelendiginde, egitim ve farkindalik yoniinden mevcut bazi eksikliklere baglh olarak

gelistirilmesi gerektigi gorulmektedir.

Bu bilgiler 1siginda planlanan bu tez calismasi ile Ankara ilinde gozlenen AIR
gorilme sikligini belirlemek Uzere veri toplanmasi ve Ankara iginde bdlgesel
farkliligin tespit edilebilmesi hedeflenmistir. Ayrica, siklikla AiR’lere neden olan ilag
gruplari ve siklikla etkilenen sistem/organ siniflarinin saptanmasi da tez galismasinin
amaglari arasinda siralanabilir. Tespit edilen AiR ile siiphelenilen ilag iliskisi; tespit
edilen AiR’nin ciddiyeti ve saptanan ciddi AiR’lere neden olan ilag grubu ve etkilenen
sistem/organ siniflari; tespit edilen AiR’lerin daha 6nceden bilinen bir etki olup
olmadigl, tedavi gerektirip gerektirmedigi, eczaci/hekim/TUFAM’a bildirilip
bildirilmedigi; tespit edilen AR ile hastalarin demografik bilgileri arasindaki iliski;
ankete katilanlarin TUFAM’a bildirim yapabilecekleri konusundaki bilgisinin tespit
edilmesi ve degerlendirilmesi c¢alismanin diger hedefleridir. Hastalarin AIR
bildirimlerinin énemi vurgulanarak farkindaligin artirilmasina katki saglanmasi da

amaglanmigtir.

5.1.  Arastirmaya Katilan Hastalarin Demografik Bilgilerinin

Degerlendirilmesi

Tez calismasi kapsaminda degerlendirilen anket/hasta sayisi; Ankara ilinde
ilag kullanimina bagli advers etkilerin gérilme olasiligini % 95 glvenlilik araligi ve %
5 hata siniri ile yansitacak sekilde, saghk ¢alismalarinda 6rnekleme biyuklGginin
belirlenmesi icin kullanilan yontem ile hesaplanmis ve bu saylr en az 384 olarak
belirlenmistir. Calisma kapsaminda tamamlanan anket sayisi 428 olup, hesapla
belirlenen o6rneklem sayisinin lzerindedir. Calismanin vydiratilecegi ilgelerin
se¢ciminde de, Bolgesel Gelisme ve Yapisal Uyum Genel Muduarltgi tarafindan
ilcelerin Sosyo-Ekonomik Gelismislik Siralamasi Arastirmasi dikkate alinmis ve
Ankara ili 1. ve 2. diizey ilgeleri arasindan segim yapilmistir. Arastirmanin belirlenen
plan dahilinde yiritilmesi igin 2 ilge 1. diizeyde yer alan merkez ilgelerden

(Cankaya, Yenimahalle) segilirken, 1 ilce de (Elmadag) 2. dizey ilgeler arasindan
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secilmigtir. 170 anket Cankaya ilgesinde; 127 anket Yenimahalle ilgesinde ve 131

anket EImadag ilgesinde tamamlanmistir.

Anket uygulanan hastalarin ~% 84’ yetiskin ve % 16’sI ¢ocuk hastadir. Yasl
hastalar (65 yas ve Usti) kronik hastaliklar ve polifarmasi nedeniyle ¢alismaya dahil
edilmemistir. Calismaya katilan tim hastalarin 274’4 kadin (% 64) ve 154’0 (% 36)
erkek hastadir. Tim hastalarin ~% 65’i lise ve Ustu egitim dizeyine sahiptir.
Meslekler degerlendirildiginde hastalarin % 25 oraninda ev hanimi oldugu
gorllmastir. Bu grubu % 15,9 ile serbest meslek sahipleri ve % 12,9 ile 6zel sektor

¢alisanlari izlemektedir.

llcelere gére degerlendirildiginde ise; Cankaya ilcesinde hastalarin % 61,2’si
kadin, % 38,8’i erkek, Yenimahalle ilcesinde hastalarin % 66,9’u kadin ve % 33,1’i
erkektir, ElImadag bolgesinde ise hastalarin % 64,9’u kadin, % 35,1'i erkektir ve
ilceler arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Mesleklere
gore dagilima bakildiginda ise Cankaya’da serbest meslek sahibi olanlarin (% 20),
Yenimahalle’de 6zel sektor galisanlarinin (% 21,3), Elmadag’da ise ev hanimi (%
39,7) olanlarin gogunlukta oldugu dikkat ¢ekmistir. Hastalarin egitim duzeyleri
incelendiginde, Cankaya ve Yenimahalle’de lise ve ustli egitim dizeyine sahip
olanlar cogunlukta iken (sirasiyla ~% 80, ~% 76), ElImadag ilcesinde ise lise alt1 egitim

diizeyine sahip olanlarin (~% 62) cogunlukta oldugu goézlenmistir (p<0,05).
5.2. Anketlerde Yer Alan ilaglarin Degerlendirilmesi

Tez c¢alismasi kapsaminda tamamlanan anketlerde toplam 867 ilag
bulunmaktadir. ilaglarin ATC gruplarina gére dagilimlari degerlendirildiginde ¢alisma
siiresince Ankara ilinde en siklikla tiiketilen ilag grubunun Solunum Sistemi ilaglar
(% 19) oldugu tespit edilmistir. Bu grubu, Sistemik Kullanilan Antiinfektif ilaglar (%
16,2) ile Kas iskelet Sistemi ilaglar (% 16,2) ve Sindirim Sistemi ve Metabolizma
ilaglari (% 15) izlemektedir. Arastirma kapsaminda anketlerde yer alan ve siklikla

tiketilen ilag gruplarinin, Saghk Bakanhg 2015 saglik istatistikleri verilerine ile
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Turkiye’de ilag tiketim miktarlarina gére yapilan siralamada yer alan ilk 5 ilag grubu

ile uyumlu oldugu gozlenmistir (74).

Anketlerde yer alan ilaglarin ATC gruplarinin ilgelere goére dagilimi
incelendiginde, Cankaya (% 21) ve Yenimahalle (% 19,7) ilgelerinde Solunum Sistemi
ilaclari ilk sirada yer alirken, Elmadag ilcesinde Kas-iskelet Sistemi ilaglarinin (% 19,3)
daha fazla kullanildigi belirlenmistir. Bu farklilk, lokalizasyonlari da dikkate alinarak
ilcelerde yasayan hastalarin g¢evresel oOzellikler dahil yasam kosullarindaki
farkhliklara bagh olarak goézlenen hastalik profilindeki degisiklikler ile
aciklanabilecegi gibi, hekimlerin regeteleme davranislari arasindaki farkhliklara da
bagh olabilir. Hekimlerin ilag se¢imi konusunda Ulkemizde yapilan bir ¢alismada,
hekimlerin ilag seg¢iminde, dncelikle ilacin etkililigi ve guvenliligi hususuna dikkat
ettikleri ifade edilmis olmakla birlikte, hekimin cinsiyeti, bolgede yasayan halkin
sosyal glivence ve ekonomik durumu, hastalarin hekimden beklentisi, firmalar
tarafindan yurutilen galismalar gibi pek ¢ok faktoriin regceteleme davranisi tGizerinde

etkisi bulundugu belirtilmigtir (75).
5.3. Anket Sonuglarinin Genel Degerlendirmesi

GCalisma kapsaminda degerlendirilen anketlerin ~% 20’sinde (84 adet) 1 ya
da daha fazla sayida AIR bulundugu saptanmistir. Tim anketler icinde birden fazla
AIR saptanan anket orani % 9,8 olup; AIR saptanan anketlerin yarisinda birden fazla
AIR bulundugu belirlenmistir. AiR iceren anketleri ilcelere gére degerlendirdigimizde
ise Cankaya’da 37 (% 21,8), Yenimahalle’de 24 (% 18,9) ve Elmadag’'da ise 23 (%
17,6) ankette bir veya birden fazla AiR saptanmistir. Cankaya bdlgesinde AIR iceren
anketlerin % 51,4’(, Yenimahalle boélgesinde % 50’si, Elmadag bdlgesinde ise %

47,8'i birden fazla AR icermektedir.

Arastirma kapsaminda tamamlanan anketlerin % 3,7’sinde olusan AIR’
tedavi gerektirmistir. AiR iceren anketler icinde bu oran % 19’dur. ilgelere gére ise
Cankaya’da AIR iceren anketlerin % 27’si, Yenimahalle’de % 12,5’i, Elmadag’da ise %

13’0 tedavi gerektirmistir.
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Diger taraftan, TUFAM tarafindan 2005-2013 yillari arasinda kaydedilen ve
VigiBase’e gdnderilen 8065 adet AIR raporunun yer aldigi ve toplam 16248 AiR’nin
degerlendirildigi calismada, raporlarin % 88,8’inde AIR icin tek bir siipheli ilag
bulunurken; % 6,8’inde 2 ilag ve % 3,9’unda AiR’ye neden olan 3 siipheli ilacin
bulundugu belirtilmistir (7). Benzer sekilde, tarafimizdan yapilan galismada da
anketlerin % 93’iinde AIR icin siipheli tek bir ila¢ oldugu; sadece % 7’sinde siipheli 2

ilacin bulundugu saptanmistir.

Advers ila¢ reaksiyonu tespit edilen hastalarin % 59,5’inde AiR nedeniyle ilag
kullanimi kesilmis, % 1,2’sinde ise ilacin dozu azaltilmistir. Benzer sekilde gozlenen
AiR’ler nedeniyle ilag kullaniminin birakildigini  bildiren az sayida calisma
bulunmaktadir. Portekiz Ulusal Farmakovijilans Merkezi tarafindan vyapilan
calismada ise AiR’ye bagli olarak ilag kullaniminin kesildigi rapor orani % 17,1’dir
(76). TUFAM tarafindan yapilan yayinda AiR nedeniyle ila¢ kullaniminin nasil

sonuclandirildigi belirtiimemistir (7).

Arastirmamizda, AIR nedeniyle ilag kullanimi kesilen hastalardan, ilacin
tekrar kullaniimasi ile ayni AIR’nin tekrar gorildiigii hastalarin orani tim AIR
saptananlar iginde % 2,4’diir. Advers ilag reaksiyonu igeren anketlerin % 8,3’Ginde ise
hasta daha once benzer ilag ile benzer reaksiyonu yasamis oldugunu ifade etmistir.
Bu hastalarin daha 6énce kullandiklari ve advers etki ile karsilagtiklari ilaglara dikkat
etmeleri yoniinde farkindalik sahibi olmalari, ya da hekimin ilaci recete ederken
hastadan daha 6nce ilag kullanimlari ile ilgili bilgi edinerek ilag segmesi ile bu advers

ilag reaksiyonlarinin énlenebilir olabilecegi diistinilmektedir.
5.4. Advers ilag Reaksiyonu Saptanan Anketlerin Degerlendirilmesi
Hastalarin Demografik Bilgilerine Gore Degerlendirme

Yetiskin hastalarin % 21,4’linde; cocuk hastalarin % 10,1'inde; kadin
hastalarin % 20,8’inde; erkek hastalarin ise % 17,5’inde AIR saptanmistir. AiR

saptanan anketlerdeki hastalarin % 77’si lise ve Ustl egitim dlzeyine sahiptir.
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Meslek dagilimina bakildiginda % 26,2 orani ile ev hanimlari birinci sirada yer

almaktadir.
ATC Gruplarina Gére Degerlendirme

Tim anketler icinde AiR’ye neden olan ila¢ siralamasinda ATC gruplarina
gore, Sistemik Kullanilan Antiinfektifler (% 21,1); Sinir Sistemi ilaglan (% 16,7) ve
Kas-iskelet Sistemi ilaglari (% 14,4) ilk {i¢ sirada yer almaktadir. Sistemik Kullanilan
Antiinfektifler icinde en fazla AIR gériilen farmakolojik sinif Fluorokinolonlar (% 19)
olarak belirlenmistir. Sinir Sistemi ilaglari icinde Serotonin- Noradrenalin Geri Alm
inhibitorleri (% 53); Kas-iskelet Sistemi ilaglari icinde ise Non-Steroidal
Antiinflamatuvar ilaglar (% 14,4) en fazla AIR gériilen farmakolojik ilag siniflaridir.
Kardiyovaskiiler Sistem ilaglari icinde ADE inhibitérleri; Sindirim Sistemi ve
Metabolizma ilaglari icinde Biguanidler; Kan ve Kan Yapici Organ ilaclari icinde
Demir Preparatlari ve Dermatolojik ilaclar icinde Sistemik Retinoidler AiR olusturma

konusunda ilk sirada yer almiglardir.

Tirkiye Farmakovijilans Merkezi tarafindan yayinlanan ve toplam 16248
AIR’nin degerlendirildigi calismada, ATC siniflarina goére en siklikla AiR rapor edilen
ilac grubunun, Antineoplastikler ve immiinomodiilatér Ajanlar (% 26,5) oldugu
bildirilmistir. Bu grubu, Sistemik Kullanilan Antiinfektifler (% 24,5) ve Sinir Sistemi
ilaglarinin (% 14,3) izledigi belirtilmistir. 9 yillik bir izleme siiresini kapsayan bu
¢alismada, her yil igin ilk UGg sirada yer alan ilag gruplarinin degismedigi de rapor
edilmistir (7). 2000-2009 yillari arasinda 96 (ilke tarafindan rapor edilen ve DSO veri
tabani VigiBase’e eklenen; 3013074 AIR iceren 3004910 adet AIR raporunda, milli
gelir diizeyi yiksek olan ulkelerde AiR bildirimi en fazla olan ilag¢ grubunun Sinir
Sistemi ilaglari (% 16); orta-yiiksek gelir ve orta-diisiik gelir diizeyi bandinda yer
alan Ulkelerde ise tarafimizdan yapilan g¢alismanin sonuglari ile benzer sekilde
Sistemik Kullanilan Antiinfektifler (sirasiyla % 14, % 19) oldugu belirtilmistir. Ayni
¢alismada, antineoplastiklerin ylksek milli gelire sahip Ulkelerde daha fazla
kullanildigi ve AiR’lerin daha fazla (% 9) gérildigi bildirilmistir. Distik milli gelire

sahip Afrika, Orta Amerika ve Dogu Asya gibi Ulkelerde Sistemik Kullanilan
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Antiinfektifler ile gézlenen AIR orani daha da yiiksek bulunmustur (% 24,5). Séz
konusu tlkelerde HIV/AIDS, sitma, tuberkiiloz gibi hastaliklarin tedavisinde bu grup
ilaclarin  kullanildigina vurgu yapilmaktadir (6). TUFAM tarafindan yayinlanan
calismadaki sonuglarin, Aagaard ve ark. (6) tarafindan VigiBase bazli hazirlanan
¢alismada yer alan orta-ylksek milli gelire sahip olan Ulkelerdeki sonuglardan
farklilik gdstermesi sadece spontan raporlarin degil, TUFAM’a génderilen calisma
raporlarinin da degerlendirilmis olmasi ve c¢alisma periyodunun farkhligiyla
actklanmaya cgalisilmistir. Ayrica, Turkiye’de antineoplastikler ve immiinomoddlator

ajanlarin tiketim oranlarinin hala yliksek diizeyde oldugu belirtilmistir (7).

Tran ve ark. (77) tarafindan Kanada’da 1986-1996 yillari arasi raporlanan
AiR’lere ait calismada da, AiR’ye neden olan ilaglar arasinda ilk 3 sirada
Antiinfektifler, Sinir Sistemi ilaglari ve Kas-iskelet Sistemi ilaglari yer almistir. Bu
¢alismanin bulgulari sunulan tez galismasinin sonuglari ile 6rtismektedir. Bununla
birlikte, s6z konusu ¢alismada farmakolojik sinif olarak degerlendirildiginde en fazla
AiR’ye yol agan ilaglarin penisilin, siilfonamid ve eritromisin grubu ilaglar oldugu

belirtilmistir (77).

Portekiz’de farmakovijilans merkezinin 10 yillik sonuglarini iceren bir diger
calismada, 3165 vaka degerlendirilmistir. AiR’ye en fazla neden olan ATC grubunun
antiinfektifler (% 21,8) oldugu bildirilmistir. Bu grup iginde ilk sirada yer alan

farmakolojik grup penisilinlerdir (76).

Sunulan tez ¢alismasinda, yukarida belirtilen ¢alismalar ile uyumlu olarak
Sistemik Kullanilan Antiinfektifler ile gdzlenen AIR oranlari ilk sirada yer almistir.
Bununla birlikte, AIR’ye neden olan ilaglarin dahil olduklari ATC grubunda yer alan
toplam ilag sayisi igindeki oranlari degerlendirildiginde, Antineoplastikler ve
immiinomodiilatér Ajanlar grubunda yer alan ilaclarin kullanildigi 8 anketten 3
tanesinde (% 37,5) AIR tespit edilmistir. Bu bulgu da, TUFAM verilerini destekler
niteliktedir. Tez c¢alismasi kapsaminda yapilan degerlendirmede, ikinci sirada
Antiparaziter ilaglar (% 20) ve Genito Uriner Sistem ve Seks Hormonlari (% 20)

gelmektedir. En az AIR goézlenen grup ise Solunum Sistemi ilaglari (% 2,4)dir.
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TUFAM verilerinde de Solunum Sistemi ilaclari ile AiR gériilme sikhgl % 2,1 olarak

belirlenmistir; arastirma sonuglarimiz ile uyumludur (7).

Arastirmamiz kapsaminda saptanan AiR’lere neden olan ilaglar arasinda
sadece 2 adet ek izleme tabii ilag bulunmaktadir. Tiyokolsikosit etken maddesini
iceren bu ilaglara bagh olarak bu calisma kapsaminda saptanan AiR’ler, ilacin ek

izleme alinmasini gerektiren “ aneuplodi ” ile iligkili degildir.
Sistem-Organ Siniflarina Gore Degerlendirme

Tim anketler iginde Sistem-Organ Sinifina gore yapilan degerlendirme
sonucunda, Deri ve Deri Alti Doku Hastaliklari (~% 20); Gastrointestinal Sistem
Hastaliklar (% 19) ve Sinir Sistemi Hastaliklar (% 16,4) etkilenen sistemler arasinda

ilk Gg sirada yer almaktadir.

Aagaard ve ark. (6) tarafindan Diinya Saglik Orgiitii veri tabani VigiBase esas
alinarak yapilan galismada, yuksek milli gelire sahip ulkelerde Sistem-Organ Sinifina
gore Sinir Sistemi Hastaliklari en fazla etkilenen sistem olarak saptanmistir. Ancak,
yuksek-orta; distik-orta ve digik milli gelire sahip llkelerde Deri ve Deri Alti Doku
Hastaliklan (sirasiyla % 24; % 57 ve % 43) ilk sirada bulunmaktadir. Benzer sekilde
TUFAM 2005-2013 verilerinde de Deri ve Deri Alti Doku Hastaliklan ilk sirada
bulunmaktadir (% 15,3). Tran ve ark. (77) tarafindan yayinlanan galismada da Deri
Hastaliklarinin % 49’luk bir oranla ilk sirada bulundugu goérilmektedir. Portekiz
Farmakovijilans Merkezi verilerinin yayinlandigi ¢alismanin sonuglari da Deri ve Deri
alti Doku Hastaliklarinin ilk sirada oldugunu gostermektedir (76). Tim bu bulgular

arastirma sonuglarimiz ile uyumludur.

Sistem-Organ Sinifi icinde en ¢ok goézlenen AiR’ler degerlendirildiginde;
benzer calismalarin sonuclari ile uyumlu olarak, Deri ve deri alti doku hastaliklarinda
‘kasintr’, Gastrointestinal sistem hastaliklarinda ‘diyare’; Genel Bozukluklar ve
Uygulama yerine iliskin hastaliklarda ‘halsizlik’ ve Sinir sistemi hastaliklarinda ise

‘Uyku’ dikkati gekmektedir.
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5.5. Advers ilag Reaksiyonu Saptanan Anketlerin Cinsiyete Gére

Degerlendirilmesi

Tez galismasi kapsaminda tim kadin hastalarin % 20,8’inde ve tim erkek
hastalarin ise % 17,5’inde AIR saptanmistir. Kadin hastalardaki oran daha yiiksek
olmakla birlikte, gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir
(p>0,05).

Cankaya’da kadin hastalarin % 25’inde, erkek hastalarin % 16,7’sinde;
Yenimahalle’de kadin hastalarin % 17,6’sinda, erkek hastalarin % 21,4’linde ve

Elmadag ilcesinde ise kadinlarin % 18,8’i ve erkeklerin % 15,2’sinde AR saptanmistir.

AiR’lerin  gelisiminde pek c¢ok risk etmeninin rol oynayabilecegi
belirtilmektedir. Cinsiyet bu etmenler arasinda yer almaktadir (77-80). Kadinlarda
daha fazla AiR goézlendigini bildiren ¢ok sayida ¢alisma olmakla birlikte; her iki
cinsiyet arasinda fark olmadigi sonucunu vurgulayan ¢alismalar da bulunmaktadir
(78, 81-83). Cinsiyete baglh farmakokinetik ve farmakodinamik farkhliklarin,
immiinolojik ve hormonal etmenlerin bu farklihgr agiklayabilecegi bildirilmistir. ilag
metabolizmasinda yer alan basta sitokrom P450 enzimleri olmak lizere enzim
sistemlerinde kadin ve erkekler arasinda farklilik oldugu; bu durumun
biyotransformasyon sonucu olusan bir toksik metabolit miktarini ya da bilesigin
etkisiz bir Grline dontsim miktari ve hizini etkileyebilecegi belirtilmektedir (79).
Ayrica, vicut agirhg (yag agirhginin kadinlarda fazla olmasi), ilag kullanim
diizeylerindeki farkliliklar, ilag kullanim oraninin yiiksek olusu da kadinlarda AiR’lerin
daha fazla gorilmesini agiklayici diger etmenler olarak siralanmaktadir. Gerek kadin
erkek arasinda gerekse ulkeler arasinda farkli sonuglarin alinmig olmasinin, ilag
kullanim ahskanliklarindaki ve farmakogenetik Ozelliklerdeki farkhliklar ile
aciklanabilecegi de vurgulanmaktadir (77-79). TUFAM verilerine ait calisma
incelendiginde de, yillik AIR raporlama oraninin kadinlarda erkeklere oranla anlamli
diizeyde yuksek oldugu belirtilmistir (7). Sunulan tez ¢alismasinda, Cankaya ilgesinde
daha fazla olmak ilizere AIR gériilme oraninin kadinlarda fazla olma egilimi

bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenememistir (p>0,05).
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Kadin hastalarda kullanilan tiim ilaglar icinde en fazla AiR’ye neden olan ATC
grubu Sinir Sistemi ilaglari (% 4,7)'dir. Erkek hastalarda ise Sistemik Kullanilan

Antiinfektif ilaclar (% 5,8) en fazla AR gériilmesine neden olmustur.

Antineoplastikler ve immiinomoddlatér ilaglar kullanan kadin hastalarin %
50’sinde (3/6) AIR gdzlenmistir. Ayni sekilde, Antiparaziter ilaglari kullanan kadin
hastalarin yarisinda (1/2) AiR tespit edilmistir. Erkek hastalarda ise Sistemik
Kullanilan Antiinfektif ilaglarin kullaniminda % 16 oraninda AiR gdzlenmistir ve tim

ATC gruplari icinde en fazla AR gézlenen gruptur.

Kadin hastalarda AIR sonucu en fazla etkilenen sistem-organ sinifi
incelendiginde Deri ve Derialti Doku Hastaliklarinin (% 6,2) ilk sirada yer aldigi
gozlenmistir. Erkek hastalarda ise Gastrointestinal Hastaliklar (% 6,5) birinci
siradadir. Hem kadin hem erkeklerde Sinir Sistemi Hastaliklari ikinci sirada yer

almaktadir.
5.6. Ciddi Advers ilag Reaksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Tez calismasi kapsaminda tamamlanan tiim anketler icinde ciddi AiR iceren
anket sayisi 33 (% 7,7); ciddi AiR’'ye neden oldugundan siiphelenilen ilag sayis
35’dir. Ciddi AiR iceren anketlerin, tiim AIR iceren anketler icindeki orani ise % 39,3

olarak saptanmistir.

Tirkiye Farmakovijilans Merkezi tarafindan 2005-2013 vyillari arasinda
kaydedilen ve VigiBase’e génderilen 8065 adet AiR raporunun yer aldig ve toplam
16248 AIR’nin degerlendirildigi calismada, % 70,5 oraninda ciddi AiR oldugu
bildirilmistir (7). Turkiye genelini yansitan bu degerin, tez ¢alismasi kapsaminda
Ankara ilinde belirlemis oldugumuz orana (~% 40) kiyasla yiksek oldugu
gorilmektedir. isve¢ AIR Danisma komitesine 1996-2000 yillari arasinda, hekimler
tarafindan bildirilen yillik ortalama 3000 AiR’nin yaklasik 1000 tanesinin ciddi olarak
degerlendirildigi ifade edilmistir ve bu sayl % 33’lik bir orani yansitmaktadir (84).

Portekiz Farmakovijilans Merkezi tarafindan 2000-2010 yillari arasinda
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degerlendirilen toplam 3165 vakanin icerdigi 5520 AIR degerlendirildigi ¢alismada
ciddi AIR oraninin % 56 oldugu bildirilmistir (76). Bu calismada hekim, eczaci ve
hemsire bildirimlerinin degerlendirildigi ve saglik ¢alisanlarinin ciddi AIR bildirme

egilimlerinin ciddi olmayanlara gére daha fazla oldugu belirtilmistir.

Calisma kapsaminda ciddi AiR’lere en fazla neden olan ilag grubu Sistemik
Kullanilan Antiinfektif ilaclar (% 22,9) ve en sik etkilenen Sistem-Organ Sinifi Deri ve
Deri Alti Doku Hastaliklar (% 17,3) olarak saptanmistir. Portekiz Farmakovijilans
Merkezi tarafindan yapilmis olan ¢alismada AiR’ye siklikla neden olan ila¢ grubunun
“Sistemik Kullanilan Antiinfektifler” oldugu ve bunun % 64,1’inin ciddi AiR’ye neden
oldugu ifade edilmistir. Calismamizda da benzer sekilde AiR’ye en sik neden olan ilag
grubu “Sistemik Kullanilan Antiinfektifler”dir ve bunlarin iginde % 42,1’i ciddi AiR’ye
neden olmustur. Portekiz Farmakovijilans Merkezinin ayni ¢alismasinda,
bulgularimizla uyumlu olarak “Deri ve Deri Alti Doku Hastaliklar”i ciddi AiR’ler iginde
en sik etkilenen Sistem-Organ Sinifi olarak belirtilmistir (76). TUFAM tarafindan
yayinlanan  2005-2013 yillari arasinda  VigiBase’e génderilen  AiR’lerin
degerlendirildigi kapsamli calismada, ciddi AiR’lere en ¢ok hangi ilag grubunun

neden oldugu ve en sik etkilenen Sistem-Organ Sinifi belirtilmemistir.

Tez calismasi kapsaminda saptanan ciddi AiR iceren 33 anketin % 72,7’si
(n=24) kadin hasta, % 27,3’U (n=9) erkek hasta anketidir. Farkh Glkelerde yiritilen
benzer calismalar incelendiginde ciddi AiR’lerin kadinlarda daha fazla gézlendigi
gorilmektedir. FDA’ya 1998-2005 yillari arasinda raporlanan ciddi AiRler
degerlendirildiginde kadinlarin orani (% 55,2) erkeklere (% 45,5) gore daha fazla
oldugu ve bu oranin vyillar iginde stabil oldugu belirtilmistir (85). Portekiz
Farmakovijilans Merkezi tarafindan degerlendirilen 10 vyillik siregte, spontan
raporlanan AiR’ler icinde, ciddi AiR’lerin % 67’sinin kadin, % 33’niin erkek hastalarda
gorialdigi belirtilmistir (76). Moore ve ark. (86) tarafindan yapilan 329 hastayi
kapsayan calismada, tez galismasinin sonuglarina benzer sekilde kadin hastalarda
ciddi AiR goériilme oraninin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Genel olarak kadin

hastalarda AIR goriilme sikhginin fazla olusunu aciklamak (zere &ne siiriilen
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gerekceler, ciddi AiR’lerin gorilme oraninin yiiksek olmasini da agiklayabilecek

nedenler olarak diisiinllebilir.
5.7. Advers ilag Reaksiyonu- Siiphe Edilen ilag iliskisinin Degerlendirilmesi

Nedensellik degerlendirmesi, belirli bir tedavinin, gézlenen bir advers olayin
nedeni olma olasihiginin degerlendirilmesidir. Bir ila¢ tedavisi ile advers olay
arasindaki iliski degerlendirilir ve bu degerlendirme farmakovijilansin énemli bir
bilesenidir. Yapilan ¢calismalarda farkl yontemlerin tercih edilebilir olmasina ragmen
“DSO-Nedensellik Degerlendirmesi” ve “Naranjo Olasilik Degerlendirmesi” en sik
kullanilan yéntemlerdir (73). Bu nedenle ¢alisma kapsaminda saptanan AiR’ler icin

nedensellik degerlendirilmesinde her iki yontem de tercih edilmistir.

Gahsmamizda Naranjo Olasilik Skalasi kullanilarak yapilan degerlendirme
sonucunda saptanan AiR’lerin ilag ile ikiskisi agisindan % 12’sinin Olasi; % 88’inin ise
Miimkiin olarak tanimlanabilecegi belirlenmistir. DSO-Nedensellik Degerlendirmesi
ile yapilan inceleme sonucunda ise AiRlerin % 19,4Unin ila¢ ile iliskisi
“Olasi/Olabilir”’, % 80,6’sinin ise “Miimkiin” olarak saptanmistir. Saptanan AiR’lerin
hicbiri “kesin” ya da “iligkisiz” olarak degerlendirilmemistir. Benzer g¢alismalar
degerlendirildiginde, “kesin” ya da “iliskisiz” olarak degerlendirilen olgularin
oraninin genellikle disiik oldugu gorilmektedir (73, 76, 87-89). Bununla birlikte,
yapilan ¢alismalar sonuglarimiza benzer sekilde AiR-ilag iliskisinin en sik “mimkiin”
kategorisinde degerlendirildigini gdstermektedir (73, 90, 91). Hem DSO-Nedensellik
Degerlendirmesi, hem de Naranjo Olasilik Degerlendirmesi yari nicel yéntemlerdir
ve iliskinin olasihigini kesin olarak dlcemez. Ozellikle “kesin” ya da “iliskisiz” olarak

net bir sonug, ancak olgularin ¢ok azinda miimkiin olmaktadir (73).

Nedensellik degerlendirilmesi yapilirken siklikla tercih edilen bu iki yontemi
karsilastirmak Uzere yapilmis olan c¢alismalar degerlendirildiginde, ¢alisma
sonuglarimiza uyumlu olarak, iki yontem ile elde edilen sonuglarin farkl oldugu
gosterilmistir (73, 87, 89, 92). Nedensellik degerlendirmesinde kullanilan bu iki

yontemde yer alan kriterler arasinda bazi temel farkliliklar mevcuttur. DSO-
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Nedensellik Degerlendirmesi yontemine kiyasla, Naranjo Olasilik Skalasina gore
nedensellik degerlendirmesinde, spesifik antagonist uygulanmasi, plasebo
verilmesine yanit, ilacin dozu ve reaksiyonun siddeti arasindaki iliski, kanda ya da
bagka vicut sivilarinda toksik dizeyde ilag tespit edilip edilmedigi, dnceki maruz
kalma 6ykusu ve bir laboratuvar testi ya da dogrudan klinik gézlem ile onaylanmaya
iliskin ek bilgi gerekmektedir (89, 92). Bu bilgiler beklenmeyen AiR’leri
degerlendirmek igin kullanigh olmakla birlikte, pek ¢ok olguda karsihg
bulunmamaktadir ve DSO-Nedensellik degerlendirmesi kriterleri ile kiyaslandiginda

farkhlik olusturmaktadir (92).

Saptanan AiR’lerin % 86,8’i ‘Beklenen AIR’ olarak tanimlanmistir. % 13,2
oraninda ise ilaglarin KUB’iinde yer almayan ‘Beklenmeyen AiR’lere yol actiklari
saptanmistir. En fazla beklenmeyen AiR’ye neden olan farmakolojik grup Non-

Steroidal Antiinflamatuvar ilaglar’dir.
5.8. Anket Sonuglarinin ilgelere Gére Degerlendirilmesi

Sosyo-ekonomik gelismiglik dizeyleri yoniunden secilen 3 farkli ilgede
(Cankaya, Yenimahalle, EImadag) tez ¢alismasi yurutilmistir. Cankaya ilgesinde
yapilan anketlerde AiR gorilme orani % 21,8, Yenimahalle ilcesinde % 18,9 ve
Elmadag ilgesinde ise % 17,6’dir. ilgeler arasi AiR goriilme orani degerlendirilmis ve

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.

AiR’ye neden olan ilaglar ATC grubuna gére siniflandirildiginda Cankaya
ilcesinde Kas-iskelet Sistemi ilaglari (% 4,1), Yenimahalle ve Elmadag’da Sistemik
Kullanilan Antiinfektifler (% 5,5, % 5,3) ilk sirada yer almaktadir. Dermatolojik ilaglar
ile g6zlenen AIR oranlari yéniinden ilgeler arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir.
Bu grup ilaglara bagli AiR’ler sadece Cankaya ilgesinde gbzlenmistir. Ayrica, Kan ve
Kan Yapici Organ ilaglari ile olusan AIR orani yéniinden de ilceler arasinda anlamli

fark bulunmustur.

Saptanan AiR’lerin Sistem-Organ Sinifina gére dagilimlari ilgeler diizeyinde

degerlendirildiginde Cankaya ilgesinde Deri ve Derialti Doku Hastaliklari (% 8,2),



115

Yenimahalle ve Elmadag ilcelerinde ise Gastrointestinal Sistem Hastaliklari (% 7,9, %
5,3) en sik etkilenen Sistem-Organ Sinifi olarak belirlenmistir. Ancak, ilgeler arasi
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.

Adverse ila¢ reaksiyonlarini da kapsayan ilag ile iliskili problemler, (lkeler
hatta bdlgeler arasinda farkhlik gosterebilmektedir. Bu farkliliklarin nedenleri,
bblgede yasayanlarin yas ortalamasi, gozlenen hastalik dagilimlar, ila¢ yazma
uygulamalari/ aliskanliklari ve bolgelere goére farkliliklar gosteren diyetsel

ahiskanhklar ve bitkisel Girlin tiiketimi ile iliskilendirilebilir (80).

istatiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte, arastirmamizda ilgeler arasi
farkhliklar gorGlmastir. Bu  farklilklar o bolgede yasayanlarin  beslenme
ahskanliklari, sigara, alkol tlketimi gibi sosyal durumlarina bagl hastalik dagilimi,
ilaglarla birlikte kullanilan bitkisel Grin/gay vs kullanimi ile agiklanabilecegi gibi, o
bblgede bulunan hekimlerin regeteleme aliskanliklari arasindaki farkhliklar ile de
aciklanabilir (75). Yenimahalle ve Elmadag bolgesinde Gastrointestinal Sistem
Hastaliklarinin daha sik gorilmesi bu bolgelerde ilag kullanilirken dikkat edilmesi
gereken ag/tok kullanim, beraberinde alinan su miktar gibi hususlarin dogru

uygulanmamis olmasi ile iliskilendirilebilir.
5.9. Cocuk Hasta Anketlerinin Degerlendirilmesi

Gocuklarda ilag guvenliligi ve ilaglarin ¢ocuklarda olusturabilecegi
istenmeyen etkiler hakkinda bilgi yetersizdir (93). Bu nedenle 6zellikle ciddi ve
bilinmeyen AIR reaksiyonlari hakkinda bilgi edinebilmek (izere spontan AiR
bildirimleri bliyik 6nem tasimaktadir. Cocuklar 0-17 yas arasi heterojen bir gruptur
ve ilaglarin farmakokinetik, farmakodinamik &zellikleri ile birlikte yas ile degisiklik
gosteren fizyolojik gelisim olasi AiR riskini artiran etmenler arasindadir (71, 94).

Tez g¢alismasi kapsaminda toplam 69 gocuk hasta anketi yapilmis ve bu
anketlerin % 10,1 (n=7)'inde AIR saptanmistir. AiR saptanan hastalardan 2 tanesi
kiz gocuk, 5 tanesi erkek gocuktur.

Cocuk hastalarda AiR’ye neden olan ilaglar ATC grubuna gére

degerlendirildiginde ilk sirada “Sistemik Kullanilan Antiinfektifler”in yer aldig
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gorllmustlr. Eudravigilance 2007-2011 vyillarina ait Eudravigilance tiketici
bildirilerine dayali 240 adet AiR raporunda (0-17 yas), 670 AiR incelenmis ve ¢alisma
sonuglarimiza benzer sekilde Sistemik Kullanilan Antiinfektifler ve asilarin ilk sirada
oldugu goériilmistiir (93). italyan Farmakovijilans Agi'na 2001-2012 yillari arasinda
raporlanmis toplam 123.129 AiR raporunun degerlendirildigi bir calismada,
raporlarin % 6.8'nin ¢ocuk ve addlesanlara ait oldugu ifade edilmis ve tez
¢alismamiza benzer sekilde asilari icermedigi belirtilen bu ¢alismada da “Sistemik
Kullanilan Antiinfektifler” AiR’ye neden olan ila¢ gruplari arasinda ilk sirada yer

almistir (95).

Tez calismasinda cocuk hastalarda saptanan AiR’ler Sistem-Organ Sinifina
gére degerlendirildiginde, en sik goriilen AiR’lerin; yizde kizariklk, ciltte kuruluk,
kasinti, dokiintd, ciltte kabariklik gibi “Deri ve Derialti Doku Hastaliklari” sinifinda
yer aldigl gorilmistir. Bu tip reaksiyonlar ilag asiri duyarhlik reaksiyonlari olarak
degerlendirilebilir ve ¢ocuk hastalarda siklikla karsilasilan reaksiyonlardir (96).
Cocuklarda yapilan farkh ¢alismalarda da, tarafimizdan yapilan galismaya benzer
sekilde siklikla karsilagilan AiR’lerin  “Deri ve Derialti Doku Hastaliklar” sinifinda

bulundugu ifade edilmistir (97-99).

5.10. Advers ilag Reaksiyonu Bildirimi ve TUFAM Hakkinda Bilgi ve
Farkindahk

Arastirma kapsaminda AIR saptanan anketlerde, AIR’nin hekim ya da
eczaclya bildirildigi anket sayisi 41 (% 48,8)’dir. Cankaya, Yenimahalle ve ElImadag’da
bu oran sirasiyla % 45,9, % 50 ve % 52,7'dir. Anketlerin tamaminda AiR’nin
TUFAM’a bildirilebilecegi konusunda bilgisi olanlar ise 33’diir. Bununla birlikte,
saptanan AiR’lerden TUFAM’a bildirilen olmamistir. TUFAM’a bildirim yapilabilecegi
konusunda bilgi sahibi olanlarin bliylik ¢ogunlugu (% 93,9) lise ve Ustl egitim

diizeyine sahiptir (p<0,05).

Farmakovijilans ve adverse etki bildirimi konusunda bilgi ve farkindaligin

hem toplumda hem de saglik ¢alisanlari arasinda disik oldugunu gosteren ve



117

farkindaligin artirilmasi ile advers etki bildiriminin artirilmasi gerekliligini vurgulayan
pek ¢ok ¢alisma yapilmistir (70, 100-104). Matos ve Ark.’larinin (103) 1084 Kkisi ile
yapmis olduklari ¢alismada arastirmaya katilanlarin % 44,1’ i Ulusal farmakovijilans
Sistemini daha once hi¢c duymadiklarini, % 13,3’G AiR bildirimi yapabilceklerini
bilmediklerini ifade etmistir. Arastirma sonucumuza benzer sekilde, ulusal
farmakovijilans sistemi hakkinda farkindalk sahibi olanlarin egitim duzeyleri
digerlerinden daha yiiksek olarak bulunmustur. Ayni calismada AiR yasanlardan 543
kisiden sadece 1 tanesi dogrudan ulusal farmakovijilans merkezine bildirim yapmis
ve katilimcilarin % 35,9’u karsilastiklari AiR’yi aile hekimine, % 33,7’si ise eczaciya
bildirdiklerini ifade etmistir. Calismamizda ise hekim/eczaci'ya bildiriime orani
oldukga disliktir (% 9,6). Kabo Verde’de toplumunda yapilan bir galismada da
egitim ile farkindahk arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (102).
istanbul Kadikdy bélgesinde bulunan 219 eczanenin eczacisinin katilimi ile yapilan
bir calismada “AiR’yi nereye bildirirsiniz?” sorusunu, eczacilarin sadece % 6,7’si
“TUFAM” olarak yanitlamistir (70). Calisma sonucumuzda da TUFAM’ a bildirim

yapabilecegini bilen hasta orani da benzer sekilde disuk (% 7,7) bulunmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma ile Ankara ilinde recetelenen ilaglara bagh AR gorilme sikligi, siklikla
AiR’ye neden olan ilag gruplari, etkilenen Sistem-Organ siniflarinin dagihmi ve
hastalarin farmakovijilans konusunda farkindalik diizeyleri ve ilgeler arasi farkhliklar
incelenmistir. Bununla birlikte AiR’ye neden oldugundan siiphe edilen ilag ile AiR
ilikiskisi, daha ©nceden bilinen bir etki olup olmadig, tedavi gerektirip
gerektirmedigi, eczaci/hekim/TUFAM’a bildirilip bildirilmedigi, AiR’nin ciddiyeti,
ciddi AiR’'ye neden olan ilag gruplari ile etkilen Sistem-Organ siniflari
degerlendirilmistir. Tim bulgular ile hastalarin demografik bilgileri arasindaki iliski
istatistiksel olarak degerlendirilmis, 6zellikle cinsiyet farkliiginin ilag gruplar ve
Sistem-Organ siniflarina etkisi incelenmistir. Ayrica, hastalara AiR bildiriminin 6nemi
hakkinda bilgi verilmis ve farkindalik olusturulmasina katki saglanmistir. Tez

¢alismasina ait sonug ve oneriler asagida siralanmistir:

1. Calisma sonucunda elde edilen bulgular;

* Ankara ilinde AIR gériilme oraninin % 19,6 oldugunu; AIR gériilme orani
acisindan degerlendirilen ilgeler arasinda farklilik bulunmadigini géstermistir.
AIR saptanan anketler icinde tedavi gerektirenlerin orani % 19’dur, AiR

nedeniyle ilag kullaniminin kesildigi hastalarin orani ~% 60’dir.

* Ankara ilinde saptanan AiR’lere en siklikla neden olan ilag grubunun
“Sistemik Kullanilan Antiinfektifler” oldugu ve “Fluorokinolonlar”in ilk sirada
yer aldigi, en siklikla etkilenen Sistem-Organ Sinifinin ise “Deri ve Deri Alti

Doku Hastaliklar1” oldugu belirlenmisitr.

* AIR goriilme egiliminin, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla
birlikte kadinlarda erkeklere gére daha yliksek oldugu, kadinlar ile erkeklerde
AiR’ye neden olan ila¢ gruplari (Kadinlar: Sinir Sistemi ilaglari, Erkekler:

Sistemik Kullanilan Antiinfektifler) ve etkilenen Sistem-Organ siniflarinin



119

(Kadinlar: Deri ve Deri Alti Doku Hastaliklari, Erkekler: Gastrointestinal
Hastaliklar) farklilik gosterdigi saptanmistir.

Ciddi AiR goriilme oraninin, AIR saptanan anketler icinde % 39,3 oldugu;
ciddi AiR’ye en siklikla neden olan ilag grubunun “Sistemik Kullanilan
Antiinfektifler” ve ciddi olarak degerlendirilen AiR’lerden en siklikla etkilenen
Sistem-Organ Sinifinin “Deri ve Deri Alti Doku Hastalklarn” oldugu

belirlenmistir.

Ankara ilinde beklenmeyen AIR gériilme sikhiginin % 13 oldugu, bu AiR’lere
neden olan ilaglar arasinda “non-steroidal antiinflamatuvar” ilaglarin ilk

sirada yer aldigi bulunmustur.

Suiphe edilen ilag ile AiR iligkisinin, saptanan AiR’lerin ~% 20’sinde “olas” ve
~% 80’ninde “mimkin” olarak degerlendirilebilecegi belirlenmistir. “Kesin”

ve “lliskisiz” olarak degerlendirilebilecek AR’ ise bulunmamustir.

AiR’ye neden olan ila¢ gruplari yéniinden degerlendirilen ilceler arasinda
“Dermatolojik ilaglar” ile “Kan ve Kan Yapan Organ ilaglar”i yéniinden
istatiksel olarak anlamli bir fark bulundugu saptanmistir. ilceler arasi
etkilenen Sistem-Organ siniflari arasinda belirgin bir farkhlik olmadigina

isaret etmektedir.

Cocuklarda yapilan degerlendirmede ise yetiskinlere benzer sekilde AiR’lere
en siklikla neden olan ilag grubunun “Sistemik Kullanilan Antiinfektifler” ve
en siklikla etkilenen Sistem-Organ Sinifinin “Deri ve Deri Alti Doku

Hastaliklar1” oldugu belirlenmistir.

. Saptanan AiRlerin hekim veya eczaciya bildiriime oraninin disik
olmamasina ragmen TUFAM’a hi¢ bildirim yapilmamis olmasi, sadece
hastalarda degil hekim ve eczacilarda da TUFAM’a bildirim konusunda

bilgi/farkindalik eksikligi oldugunu distndirmektedir.
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3. Hastalar arasinda karsilastiklari AiR’lerin TUFAM’a bildirilmesi konusunda
bilgi sahibi olanlarin oraninin olduk¢a dusik olmasi (% 7,7) bu konudaki
farkindaligin eksik oldugunu desteklemektedir. TUFAM’1 bilen hastalar
arasinda egitim dizeyi lise ve (izeri olanlarin oranin % 90’nin {stiinde olmasi
egitimin dnemine dikkat gekmektedir.

4. TUFAM’a bildirilen yillik AIR sayisi Tiirkiye niifusu ile karsilastinldiginda, AiR
bildiriminin ne kadar disuk oldugu gorilmektedir. Arastirma sonuglarina
gore saptanan AIR orani icinde énceden bilinen AiR’lerin % 90’a yakin bir
oranda olmasi, AiR saptanan hastalarin bir bélimiinde daha énce benzer bir
ilag kullanimi sonucu benzer/ayni AR ile karsilasiimis olmasi, AiR konusunda
farkindalk olusturulmasi ile bir kisim AIR’'nin  énlenebilir oldugunu
disindirmektedir.

5. Tim bu veriler 1s18inda Farmakovijilans konusunda farkindahgin artirilmasina
ve AIR bildirimi aliskanhginin kazandirilmasina yonelik olarak yapilacak
¢alismalara ihtiyag oldugu dikkati ¢ekmistir.

6. Bu konuda bir ilk calisma niteliginde olan ¢alismamiz, Ankara ilinde AIR sikhg
ve cesitliligi hakkinda bilgi vermekle birlikte, benzer c¢alismalarin lke
genelinde ya da farkl bélgelerde yapilmasi ile genel olarak iilkemizde AIR
sikhhgi, bolgesel farkhliklarin gosterilmesi ve farkindaligin artirilmasi igin

gerekli oldugu dustinilmektedir.
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