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GIRIS ve AMAC: Ilaclar ruhsatlandirilmadan dnce deney
hayvanlarinda ve goniillii insanlarda denenmelerine ragmen,
giivenlilik profilleri tam olarak tanimlanmamus olabilir. Bu
nedenle advers ilag reaksiyonlart (AIR) 'nin spontan
bildirilmesi, daha énce saptanamamus AIR 'nin
raporlanmasinda ve gerekli énlemlerin alinmasinda énem
tasir. Bu ¢alismada, Farmakovijilans Irtibat Noktast'na AIR ile
ilgili yapilan spontan bildirimler degerlendirilmigtir.

YONTEM ve GERECLER: 2015-2017 yillar: arasindaki
spontan bildirimlerde yer alan 45 hastanin verileri incelendi.
Birinci kisimda hastanin demografik bilgileri, ikinci kissmda
AIR nin tanim, iliskili laboratuvar tetkikleri, AIR nin sonucu,
etkinin ciddiyet kriterleri ve hastanin ozel durumlar
kaydedildi. Ugiincii kaisumda ilacin jenerik ve ticari adi, verilis
yolu, giinliik dozu, intervali, ilag¢ maruziyet tarihi ve
endikasyonu yazildi. Dérdiincii kissmda raporlayan bireyin

bilgileri kaydedildi.

BULGULAR: Calismadaki AIR spontan bildirim donemlerinin
iki hastada 2015 yili, 18 hastada 2016 yili ve 25 hastada 2017
yilt iginde oldugu saptandi. AIR %48,9 oraninda
makiilopapiiler eriipsiyon, %22,2 iirtiker ve/veya anafilaksi, %
15,6 karmizi boyun sendromu, %4,4 ¢arpinti, %2,2 DRESS
(eozinofili ve sistemik semptomlaria izleyen ilag reaksiyonu)
sendromu, %2,2 kasinti, %2,2 konugma bozuklugu ve %2,2
titreme olarak saptandi. Reaksiyonlar %95,6 iyilesme, %2,2
advers etkinin devam etmesi ve %2,2 oliim ile sonug¢land. Tiim
vakalarin %75,6 's1 ciddi olmayan, %24,4 i ise ciddi AIR
olarak rapor edildi.

TARTISMA ve SONUC: AIR spontan bildirim formunda yer
alan her bir parametre, nedensellik iligkisini kuvvetlendirmesi
agisindan onemlidir. Ulkemizde spontan bildirimlerin yillara
gore artis egiliminde olmasi farmakovijilans farkindaliginin
artmakta oldugunu géstermekle birlikte, raporlama igleminin
gelismis iilkelere gére yaygin olmamasi dikkat ¢ekicidir.

Anahtar Kelimeler: Farmakovijilans, Advers ila¢ reaksiyonu,
Yan etki, Klinik Farmakoloji
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Although drugs are tested in animals and
volunteers before they are licensed, safety profiles may not be
fully defined. Therefore, reporting of adverse drug reactions
(ADR) is important in previously unrecognized ADR and
taking necessary precautions. In this study, spontaneous ADR
to Pharmacovigilance Contact Point were evaluated.

METHODS: The data of 45 patients between 2015-2017 were
included. First part included patients’ demographic data,
second part included information about ADR, the related
laboratory tests, outcome of ADR, severity of the effect and
special issues of the patient. In the third part, drugs’ generic
and commercial names, route of administration, daily dose,
interval, drug exposure date and indications were recorded. In
the fourth part, information of the reporting individual was
recorded.

RESULTS: We found that two patients in 2015, 18 patients in
2016 and 25 patients in 2017 were reported as ADR. Reactions
were 48.9% maculopapular eruption, 22.2% urticaria and/or
anaphylaxis, 15.6% red neck syndrome, 4.4% cardiac
palpitations, 2.2% DRESS (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms), 2.2% itching, 2.2% speech
impairment and 2.2% tremor. 95.6% of reactions resulted in
improvement, 2.2% continued adverse effect and 2.2% resulted
in death. 75.6% of all cases were reported as non-serious,
while 24.4% were reported as severe.

DISCUSSION and CONCLUSION: Each parameter in ADR
form is important in strengthening the causality. Spontaneous
reports in our country tend to increase indicates that
awareness of pharmacovigilance is increasing, but it is
noteworthy that reporting process is not as common as the
developed countries.

Keywords: Pharmacovigilance, Adverse drug reaction, Side
effect, Clinical Pharmacology
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GIRIS

Ilaglar géniillii insanlardaki klinik arastirmalara
tabi tutulmadan oOnce, ilk olarak etkililikleri,
ardindan da giivenlilikleri agisindan  deney
hayvanlarinda denenmektedir. Bu klinik Oncesi
calismalarda olumlu bulunan bir madde, klinik ilag¢
aragtirmalar1 vasitasiyla insanlarda “yeni arastirma
ilac1” adi altinda etkililik ve giivenlilik agisindan
incelenmektedir. Bu agamalar1 basariyla tamamlayan
ilaglar yeni ilag bagvurusu siirecinden sonra
ruhsatlandirilip piyasaya sunulmaktadir (1). Her ne
kadar klinik ila¢ arastirmalari esnasinda bu ilaglar
advers ilag reaksiyonlar1 (AIR) agisindan sorgulansa
ve herhangi bir ilacin kisa iiriin bilgisinde belirli AIR
tanimlansa da, klinik ilag¢ arastirmalarmin dogasi
geregi goreceli suni bir ortamda elde edilen bu
veriler yetersiz kalabilir. Bu nedenle ila¢ piyasaya
ciktiktan sonra gercek yasam kosullarinda da
giivenlilik verilerinin toplanmasi gerekmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “advers
reaksiyonlarin ve ilagla ilgili diger sorunlarin

saptanmasi, degerlendirilmesi, anlasilmas1 ve
onlenmesine yonelik yiiriitillen faaliyetler ve
bilimsel caligmalar” olarak tanimlanan

farmakovijilans, AIR’yi sistematik bir sekilde
ve Ozellikle yeni durumlari ortaya
cikarmayr hedefleyen cok bilesenli bir yapidir
(2,3,4). Bu baglamda, pazarlanmig ilaglarin da

izlemeyi

giivenlilik  yoniinden izlenip degerlendirilmesi
farmakovijilansin ¢aligma alanma girmektedir (5).
Bu sistem icerisinde AiR’nin saglk meslegi
mensuplari tarafindan spontan bildirim yontemi ile
ilgili birimlere iletilmesi merkezi bir rol oynamakta
ve c¢ok biliyllk 6nem arz etmektedir. Nitekim
farmakovijilansin 6nitindeki en &nemli bariyer de
spontan Dbildirimlerin beklenilen diizeyin altinda
kalmasidir (6). Her ne kadar konuyla ilgili olarak
once 2005, daha sonra da 2014 yilinda yonetmelikler
yayimlanmis olsa da, Tiirkiye’de saglik meslek
mensuplarinin  farmakovijilansa dair  bilgileri,
tutumlar: ve pratikleri yapilan galismalarda oldukea
disiik seviyelerde bulunmustur (7-9).

AIR’nin pek ¢ogu hafifken, bazilarmin &liim vb.
olaylar seklinde ciddi advers reaksiyonlar olarak
ortaya ¢ikmasi, AIR’nin sistematik bir sekilde
izlenmesini ve spontan bildirimleri daha da 6nemli
bir hale getirmektedir (2). Siirecin sonunda, eger bir

ilactn yeni bir yan etkisi saptanirsa, Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) bu ilacin
giivenli bir sekilde kullanilabilmesi amaciyla, ilaci
kullanan kisiler i¢in riski en aza indirmek lizere
onlemler almaktadir (10).

Olaya farmakovijilans pratigi perspektifinden
bakildiginda, belirli bir saglik kurumunda caligan
saglik meslek mensuplarinin yapmis oldugu spontan
bildirimlerden, farmakovijilansin gelistirilmesine
hizmet edebilecek, anlamli veriler elde etmek
miimkiindiir. Dolayistyla, bu calismada
Farmakovijilans irtibat Noktasi’na ulasan spontan
bildirimlerin taranmastyla su amaglar
hedeflenmistir: 1) Hastanede yapilan toplam AIR
spontan bildirimi sayisin1 yillara gore saptamak, 2)
hastalarin demografik profillerini belirlemek, 3)
advers reaksiyon tiplerini ve alt tiplerini tayin etmek,
3) kullanilan tibbi {irlinlerin sinifin1 ve dozlamini
tammlamak, 4) AIR saptanan hastalardaki tedavi
yaklagimi tercihlerini gostermek, 5) bildirimi yapan
kisinin profilini aydinlatmak.

GEREC ve YONTEMLER

Calisma tasarimmi

Gozlemsel tanimlayici tipte olan bu calismaya
baglamadan once, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan etik onay1 alind1 (tarih: 17.01.2018, no:
2018/02). Klinigimiz Farmakovijilans Irtibat
Noktasi’na 2015-2017 tarihleri arasinda bildirimde
bulunulan ve arsivlenmis 45 hastanin verileri
TUFAM bildirim formlar1 iizerinden retrospektif
olarak incelendi.

Verilerin analizi

Advers reaksiyon bildirim formu dort baslhik
altinda degerlendirildi. Birinci kisimda hastaya ait
bilgiler bulunmaktaydi. Hastanin yasi, cinsiyeti,
boyu ve kilosu kaydedildi. ikinci kisimda ilaca ait
reaksiyon veya reaksiyonlar sorgulandi. Advers
reaksiyonun tanimlanmasi, advers reaksiyon goriilen
tarih, bu reaksiyonu raporlama tarihi, iligkili
laboratuvar tetkikleri, advers reaksiyonun sonucu ve
reaksiyonun ciddiyet kriterleri (6liim, hayati tehdit
edici, hastaneye yatisa sebep olma ve/veya yatis
siiresini uzatma, kalic1 ya da belirgin sakatliga veya
is gorememezlige neden olma, konjenital anomali
ve/veya dogum kusuru) kaydedildi. Ayrica hastanin
ilag etkilesimine yol agabilecek veya ilag etkisini
iligkili  durumlar

degistirebilecek olan (alerji
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Oykiisii, gebelik, sigara-alkol kullanimi, hepatik/
renal yetmezlik, diyabet, hipertansiyon) kaydedildi.
Ucgiincii kisimda siiphe edilen ilacin jenerik adi ve
ticari adi, verilis yolu, glinliilk dozu, intervali, ilaca
baglama tarihi, ilacin kesildigi tarih ve endikasyonu
yazildi. Ilacin kesilmesini veya doz azaltilmasimi
takiben reaksiyonun akibeti ve ilaca yeniden
maruziyet sonrasi olaymn tekrarlama durumu
sorgulandi. Hastanin aldig1 diger medikal tedavileri
de olasi ilag-ilag etkilesimi bakimindan kullanim
tarihleriyle birlikte goz Oniine alindi. Eger varsa
AIR’in tedavisi not edildi. Dordiincii kisimda ise
raporlayan bireyin adi, adresi, iletisim bilgileri ve
meslegi kayit altina alindi.

Istatistik
Veriler SPSS 17.0programi kullanilarak analiz
edildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart
deviasyon ve kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde
(%) olarak ifade edildi.

BULGULAR

Advers ila¢ reaksiyonu
sayilar1 ve oranlari

Calismada yer alan 45 hastanin AIR spontan
bildirim doénemlerinin 2 hastada 2015 yili, 18
hastada 2016 yili ve 25 hastada 2017 yili iginde
oldugu saptandi (Tablo 1). Yillara gore
hastanemizde yapilan spontan bildirim sayisinin ayni
donemdeki Kahramanmaras il niifusuna orani her bir
100.000 kisi iizerinden hesaplandiginda, 2015
yilinda 0,18, 2016 yilinda 1,62, ve 2017 yilinda 2,22
olarak bulundu (Tablo 1). Ote yandan yillara gére
hastanemizde yapilan spontan bildirim sayisinin ayni

spontan bildirim

dénemde hastanemizin servis ve yogun bakimlarinda
yatan hasta sayilarina orani her bir 1000 yatan hasta
tizerinden hesaplandiginda, 2015 yilinda 0, 08, 2016
yilinda 0,61, ve 2017 yilinda 0,84 olarak bulundu
(Tablo 1).

Tablo 1. Yillik advers ila¢ reaksiyonu spontan

bildirim sayisi ve oranlari.

Yil 2015 2016 2017
SBS? 2 18 25

SBOP 0,18 1,62 2,22
SBO° 0,08 0,61 0,84

a spontan bildirim sayus:

b spontan bildirim orani (SBS/100.000 Kahramanmaras
sakini)

¢, spontan bildirim orani (SBS/1000 yatan hasta)

Spontan bildirim yapilan hastalara ait bilgiler

AIR gelisen hastalarin yas araligi smir1 1-83 yil
olmak tizere, yas ortalamasi 34.28+22.31 yil olarak
bulundu. Bu hastalarin yas gruplarina gore
siiflandirilmasinda 11 hastanin 0-16 yag araliginda,
13 hastanin 17-35 yas araliginda, 17 hastanin 36-65
yas araliginda, 4 hastanin ise 66 yas iistii oldugu
tespit edildi (Tablo 2). Spontan bildirim yapilan
hastalar1 yas gruplarina gore ayirdigimizda her bir
1000 yatan hasta ftizerinden spontan bildirim
oranlarina bakildiginda, 65 yas {istli hastalarin
spontan bildirim oranlar1 diger yas gruplarina gore
diisiik bulundu (Tablo 2). Spontan bildirim yapilan
hastalarin genel olarak % 60’1 kadin olmakla birlikte
bu oran degisik yas gruplarinda farkliydi (Tablo 2).
Kadin hastalara ait spontan bildirim sayisinin,
hastanemizde ayni donemde yatan kadin hasta
sayisina oranina bakildiginda, bu oranin erkek
hastalara ait spontan bildirim oranlarindan daha
yiiksek oldugu bulundu (Tablo 2). Toplamda
viicut/kitle indeksi ortalamasi 23,5 kg/m2 olarak
hesaplandi. Hastalarin 6zel saglik durumlar
incelendiginde basta diyabetes mellitus
hipertansiyon olmak iizere ¢esitli saglik sorunlarinin
oldugu goriildii (Tablo 2).

veE

Adpvers ilag reaksiyonu ile ilgili bilgiler

AIR siklikla dermatolojik, kardiyovaskiiler ve
norolojik bulgular seklinde goriildii (Tablo 3). AIR
alt tipleri makiilopapiiler eriipsiyon, tirtiker ve/veya
anafilaksi, kirmizi boyun sendromu, ¢arpinti,
DRESS (eozinofili ve sistemik semptomlarla izleyen
ilag reaksiyonu) sendromu, kasinti, konugma
bozuklugu ve titreme olarak saptandi (Tablo3). AIR
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Tablo 2. Advers ila¢ reaksiyonu gelisen hastalarin demografik veriler ve 6zel durumlar.

Hastalarin Yas Araligina Gére Siiflamast Toplam
0-16 17-35 36-65 65< 1-83
Hasta sayis1 (n (%)) 11 (24) 13 (29) 17 (38) 4 (9) 45 (100)
SBO? 0,62 0,68 0,57 0,21 -
Kadin/Erkek (n (%)) 4/7(36/64) 9/4(69/31) 11/6(65/35) 3/1(75/25) 27/18 (60/40)
SBOP (Kadin/Erkek) 0,53/0,68 0,65/0,73 0,68/0,43 0,35/0,09 -
Ozel durumlar (n (%))
Diyabetes mellitus 0 1(2,2) 1(2,2) 1(2,2) 3(6,7)
Hipertansiyon 0 0 2 (4,4) 1(2,2) 3(6,7)
Renal yetmezlik 0 0 1(2,2) 1(2,2) 2 (4,4)
Sigara kullanimi 0 1(2,2) 1(2,2) 0 2 (4,4)
Allerji oykiisii 0 0 2(4,4) 0 2(44)
Gebelik 0 1(2,2) 0 0 1(2,2)
Hepatik yetmezlik 0 0 1(2,2) 0 122
Alkol kullanimi 0 0 0 0 0

* Viicut kitle indeksi

a, yas grubuna gore spontan bildirim orant (Spontan bildirim sayist /1000 ayni yas grubundaki yatan hasta)
b, cinsiyete gore spontan bildirim orani (Spontan bildirim sayisi /1000 aymi cinsiyetteki yatan hasta)

sonucunda %95,6 iyilesme, %2,2 etkinin devam
etmesi ve %2,2 olim gdzlendi. Tiim vakalarin
%75,6’s1 ciddi olmayan, %24,4’1 ise ciddi AIR

Tablo 3. Advers ila¢ reaksiyonlarimin organ

sistemlerine gore dagilimi.
Dermatolojik sistem

Semptom n %
Makiilopapiiler eriipsiyon 22 48,90
Urtiker+Anafilaksi 10 | 22,20
Kirmizi boyun sendromu 7 15,60
DRESS* sendromu 1 2,20
Kardiyovaskiiler sistem
Semptom n %
Carpinti 2 4,40
Sinir sistemi

Semptom n %
Konusma bozuklugu 1 2,20
Titreme 1 2,20

*, FEozinofili ve sistemik semptomlarla izleyen ilag
reaksiyonu

Siiphe edilen ilag bilgileri

AIR’ye yol acan siipheli ilaglar birinci siklikta
enfeksiyona karsi kullanilan (antienfektif) ilaglardan
antibakteriyel (antibiyotik) ilaglar olarak bulundu
(Tablo 4). Bunlardan %31,1 vakada vankomisin ilk
siradaki siipheli ajandi. Diger siipheli olan ilaglar
strastyla %13,3 oraninda piperasilin tazobaktam ve
%8.,9 seftriakson olarak saptandi. Ilaclar mutad ve
terapotik dozda AIR’e yol agtilar. Ilaglar %95,6
oraninda intravendz verilmekteydi ve ilag kullanim

endikasyonu %382,2 oraninda enfeksiyon olarak
kaydedildi. Diger endikasyonlar sirasiyla %4.4
oraninda anemi, %4,4 oraninda goriintiileme, %2,2
agri, %2,2 epilepsi, %2,2 noropati, %2 neoplazi
olarak bulundu (Tablo 4). AIR saptanan hastalardaki
tedavi yaklasiminda, %95,6 vakada ilacin kesildigi,
%88,9 vakada ilag kesilince AIR nin azaldig1, %95,6
vakada ilacin yeniden verilmedigi bulundu.
Hastalardaki AIR bulgularinin antihistaminik ve
kortikosteroidlerle kontrol altina alinmaya ¢aligildig1
saptandi.

Raportor bilgileri

AIR spontan bildirimini yapan kisinin profilinde
tim bildirimlerde mesleklerinin servis hemsgiresi
oldugu bulundu.

TARTISMA

Bu calismada AIR spontan bildirimi sayisini
yillara gore arttig1, hastalarin %60’1min kadinlardan
olustugu, basta makiilopapiiler eriipsiyon olmak
tizere en ¢cok dermatolojik sistemin etkilendigi, ciddi
AIR oraninin %24,4 oldugu, AIR’ye yol agtigindan
stiphe edilen ilag gruplarinin basinda antibiyotiklerin
geldigi, AIR saptanan hastalarda ¢ogunlukla
ilaclarmm kesildigi ve raportorlerin tamaminin servis
hemsiresi oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4. Advers ila¢ reaksiyonuna yol actigindan siiphe edilen ila¢ gruplari.

ila¢ gruplarr* Ajanim ad1 (n/%) Verilis  Endikasyonu
yolu

Enfeksiyona Kars1 Kullanilan Vankomisin (14/31,1) iv. Enfeksiyon

(Antienfektif) ilaclar Piperasilin tazobaktam (6/13,3) V. Enfeksiyon

Antibakteriyel (Antibiyotik) Ilaclar Seftriakson (4/8,9) iv. Enfeksiyon
Seftazidim (2/4,4) iv. Enfeksiyon
Levofloksasin (2/4,4) iv. Enfeksiyon
Ampisilin sulbaktam (2/4,4) iv. Enfeksiyon
Klaritromisin (2/4,4) iv. Enfeksiyon
Imipenem (1/2,2) i.v. Enfeksiyon
Sulbaktam sefoperazon (1/2,2) iv. Enfeksiyon
Siprofloksasin (1/2,2) iv. Enfeksiyon

Kan ve Kan Yapic1 Organlar Demir (I1I) siikroz (2/4,4) iv. Demir eksikligi

Anemi Ilaglar anemisi

Infeksiyona Karsi Kullamlan Anidulafungin (1/2,2) iv. Enfeksiyon

(Antienfektif) ilaclar

Antimikotik flaclar Amfoterisin B (1/2,2) iv. Enfeksiyon

Cesitli Ilaglar Amidotrizoat sodyum (1/2,2) AV Gériintiileme

Kontrast Medya lopramid (1/2,2) iv. Goriintiileme

Sinir Sistemi Diklofenak (1/2,2) i.m Agr

Agr1 Kesici / Ates Diigiiriiciiler

(Analjezik)

Sinir Sistemi Levetirasetam (1/2,2) iv. Epilepsi

Antiepileptik ilaglar Pregabalin (1/2,2) oral Néropati

Antineoplastik ve Imunomodiilator Rituksimab (1/2,2) iv. Neoplazi

Ajanlar

*Advers ilag reaksiyonlaru ile ilgili terapotik gruplar Anatomik Terapotik Kimyasal Smiflandirma sistemi (ATC Kod) Birinci

Seviyesine gore siniflandirilmustir.

2015 yilinda ¢ok az olan AIR spontan bildirim
sayisinin iki y1l icerisinde bariz bir sekilde arttigi bu
calismada net bir sekilde goriilmektedir. Her ne
kadar popiilasyondaki veya yatan hasta sayisindaki
artiglar spontan bildirimlerdeki bu artig1 etkileyebilse
de, bu faktorlere gore hesaplanmis spontan bildirim
oranlar1 da biiylik oranda artig gosterdiginden (Tablo
1’e bakiniz) spontan bildirimlerin anlamli sekilde
arttig1 sonucuna varilabilir. Benzer olarak Tiirkiye
genelinde de spontan bildirim say1 ve oranlarinda
yillar igerisinde belirgin artiglar oldugu tespit
edilmistir. Ulke genelindeki bu artiglardan hasta
destekleme programlarinin etkin hale gelmesinin,
2012’den itibaren TUFAM’in farmakovijilans
farkindalig1 iizerine daha fazla egilmesinin, AIR
spontan bildiriminin ilke genelinde
desteklenmesinin, iilke ¢apinda
farmakovijilans irtibat noktalarinin
yayginlasmasinin ve bireysel bildirimlerin TUFAM

hastanelerde

tarafindan dikkate alimmasinin sorumlu oldugu
(11). Buna paralel olarak
yapildigi lokal
farmakovijilans sisteminde yapilan iyilestirmeler,

vurgulanmigtir

caligmamizin hastanede

personele verilen egitimler ve konu iizerine 2017
yilinda yapilan bir anket c¢alismasi (heniiz
yayinlanmamigtir) farmakovijilans ve spontan
bildirim hakkindaki algilar1 olumlu yonde etkilemis
gibi durmaktadir. Ancak yine de birimimizde yapilan
spontan bildirimlerin yillara gore insidansinin diger
merkezlere gore diisiik oldugunu saptadik. Hospital
Episode Statistics verilerine gore, 1996-2000 yillar
arasinda Ingiltere’de her yil ilag alerjisi ve AIR’ye
bagl 62.000 hastane bagvurusu yapilmaktadir. Bu
sayinin 1998-2005 yillart arasinda ise her gecen yila
gore 2,6 kat artista oldugu ve yatan hastalarda %15
oraninda yan etkilere bagli olarak yatis siiresinde
oldugu bildirilmistir  (12).  Gelismis
iilkelerdeki hastane basvurularmin %12’sinin AIR
sebebiyle gerceklestigi, yaklasik iki milyon insanin

uzama

AIR nedeniyle morbiditede artis yarattigi dikkate
alimdiginda  farmakovijilansin ~ 6nemi  kolayca
anlasilabilir (13). Bu baglamda Diinya Saglik Orgiitii

(DSO) farmakovijilansin en onemli amacini
“ilaglarin  giivenliligini  tamimlamak”  olarak
tanimlamaktadir  (14). Farmakovijilans klasik

ilaglardan bagka bitkisel kaynakli iiriinleri, asilari,
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kan triinlerini, tibbi cihazlar1 ve kozmetik triinleri
de mercegi altina alir (15).
AIR  bildiriminde
hastalarin yas aralif1 1-83 yil olarak saptandi. AIR
yas  gruplarina  gdre
en stk AIR  goriilen
poplilasyonun %38 oraniyla 36-65 yas araliginda
oldugunu ve en diisiik oranin ise %9 ile 65 yas iistii
bireylerde goriildiigiinii tespit ettik. Yaslilardaki bu
beklenmedik diisiik oran Tirkiye genelindeki
degerlerle ortiismemektedir (11). Halbuki, erigkin ve
yaslt popiilasyonda alinan ilag sayisi ve gesidi ile
advers reaksiyonlarin ortaya ¢ikma sikligi arasinda
lineer bir iliski vardir. Calismamizdaki bu diisiik
degerler hastanemizde yatan yash hasta sayisinin

Verilerimizde bulunulan
saptanan  hastalarin
siiflandirilmasinda

diger yas gruplarmma gore diisik olmasindan
kaynaklanabilir. Ancak, 2015-2017 yillar1 arasinda
hastanemizde yatis yapan hastalardaki spontan
bildirim sayilarinin yas gruplarina gdre olan
oranlarina bakildiginda, 65 yas {istii hastalarda bu
oranin diger yas gruplarinin oranlarina gore diisiik
bulunmasi bu ihtimali ortadan kaldirmistir (Tablo 2).
Yash hastalardaki bu diisiik orami elimizdeki
verilerle agiklamak miimkiin goriinmemektedir. AIR
goriilen yas gruplarmin %24 oraniyla pediatrik yas
araliginda oldugunu tespit ettik. Eudra Vigilance
verilerini igeren bir calismada toplam AIR spontan
bildirimlerinin %11,2’sinin pediatrik yas grubuna ait
oldugu, AIR cesitliliginin de bu grupta daha ¢ok ates,
kusma ve konviilziyon olarak  saptandigi
belirtilmistir (16). AIR ¢ocuklarda da 6nemli bir halk
sagligi problemi olarak goriinmektedir. Cocuklarda
AIR spontan bildirimleri erigkinlere gére daha
verimsizdir ve bunun ¢esitli nedenleri soyle
siralanabilir: (i) Daha fazla ruhsatsiz (etiket-disi)
endikasyonda ila¢g kullanimi, (ii) infantlarda ve
cocuklarda daha c¢ok goriilen AIR’nin daha az
onemsenmesi, (iii) eriskin AIR profilinden hareketle
cocuklardaki AIR’nin 6n gériilememesi, (iv) heniiz
konugsamayan c¢ocuklarda bazi semptomlarin ifade
edilememesi, (v) mevcut spontan  bildirim
sistemlerinin daha ziyade eriskinlere yonelik olmasi
(17). Cocuklardaki hastaneye yatisin nedenleri
arasinda %2 orantyla AIR de rol oynamaktadir ve
bunlarm  %39,3’ti  hayat1 tehdit edici olarak
tanimlanmustir (18). Cocuklarda goriilen istenmeyen
etkilere neden olan ilaglar arasinda antibiyotikler
(vankomisin,  sefalosporinler ve penisilinler),

antikonviilsan ilaglar, narkotik analjezikler ve
antiemetikler &rnek olarak verilebilir. AIR’nin
insidans1 ¢ocuklarin belirli spesifik gruplarinda da
farklilik gosterebilir. Bu baglamda yenidogan,
kronik hastaligi olan ¢ocuklar ve ¢oklu organ
yetmezligi olanlar gibi polifarmasiye maruz kalan

gruplar 6n plana ¢ikmaktadir.

Tiirkiye genelinde yapilan daha oOnceki bir
caligmada bulunan degerlerle uyumlu olarak (11), bu
calismada spontan bildirim yapilan vakalarin %60’1
kadinlardan olugmaktaydi. Ayrica hastanemizde
2015-2017 yillann arasinda kadin hastalara ait
spontan bildirim sayisinin, ayni dénemde yatan
kadin hasta sayisina oranmnin erkek hastalara ait
oranlardan daha yiiksek olmasi da (Tablo 2),
hastanede yatan hastalarin ¢ogunun kadin olmasi
veya kadin hastalarin saglik ¢alisanlarina daha ¢ok
danigmasi sebebiyle olabilir.

Bu ¢aligmada AIR siklikla dermatolojik (%88.,9),
kardiyovaskiiler (%4,4) ve nérolojik (%4,4) bulgular
seklinde ortaya c¢ikti. Bu sistemlerle ilgili oranlar
Tiirkiye genelinde sirasiyla %15,3, %5,8 ve %9,6
olarak tespit edilmisti (11). Tirkiye genelinde
yapilan c¢alismadaki verilerin kaynaklar1 saglik
meslek mensuplar1 tarafindan goénderilen spontan
bildirimler, bildirimler
calismalardan gelen bildirimlerden olugmaktayken,
bu c¢aligmadakiler ise sadece yatan hastalarda

hastalarin  yaptig1 ve

gorlilen ve hemsireler tarafindan yapilan spontan
bildirimlerden olugmaktaydi. Veri kaynagindaki bu
farklilik veri profilindeki farkliligin bir sebebi
olabilir. Ciddi AIR’ye gelince, Tiirkiye genelinde bu
oran %70,5 iken (11) bu calismada %4,4 olarak
tespit edildi. Oran1 ne olursa olsun, AiR’ye bagh
olarak her y1l 100.000 insanin 6liimii, diinyada ilaca
bagl 6liimleri mortalite sebeplerinden dort ila altinct
siraya  ¢ikarmig AIR’nin  hangi ilactan
kaynaklandiginin anlagilmasinin 6nemini artirmigtir

Ve

(13). Bu calismada bahsi gecen AIR ile ilgili olarak
en ¢ok bildirilen stipheli ilaglar sirasiyla vankomisin,
piperasilin tazobaktam ve seftriakson olmustur.
Benzer olarak iilke genelinde de antienfektif ilaclar
en cok bildirilen ikinci ila¢g grubu olarak rapor
edilmigtir (11).
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AlR’lerin ¢ogu hastalik belirtilerini  taklit
ettiginden, ortaya cikan istenmeyen patolojik bir
olayin ilaca bagli olup olmadigini anlamak ayrica
Oonem kazanir. Bunun i¢in ilaca maruz kalma ile
reaksiyon arasindaki zaman iligkisi, reaksiyonun tipi
ve dogasi, diger nedenlerin dislanmasi, 6zgiil tani
testleri, satagmay1 kaldirma ve tekrar satasma gibi
kriterler yol gosterici olabilir. Ila¢ kullammi ve
AIR’nin ortaya ¢ikis1 arasinda gegen siirenin anlamli
olmasi, ve ilacin farmakolojik etkilerinden
kaynaklanan o6ngoriilebilir doza baglhh advers
reaksiyonlar olmasi nedensellik iliskisini

kuvvetlendirir. ~ Farmakovijilansta  nedensellik
denildiginde iki farkli soruya yanit bulunmaya
calisilir: (i) Bu ilacin bu advers reaksiyona neden
olma olasilig1 var midir? (ii) Bu ilag verildigi hastada
gergekten bu olaya neden olur mu? Burada ikinci
soruya verilen yanit nedensellik iliskisinde aranan
asil  yanmittir., Bu amagla uygulanan ¢esitli
yontemlerden biri Naranjo yontemidir (Tablo 5).

Tablo 5. Advers ila¢ reaksiyonu olasilik ol¢iisii (Naranjo yontemi).

Evet Hayir @ Bilinmiyor = Puan
Bu reaksiyon ile ilgili 6nceden bilinen kesin raporlar var m1? +1 0 0
Advers olay kuskulanilan ila¢ uygulamasindan sonra mu1 ortaya ¢ikti1? +2 -1 0
Ilag kesildiginde ya da spesifik bir antagonist verildiginde advers reaksiyon diizeliyor = +1 0 0
mu?
Ilag tekrar uygulandiginda advers reaksiyon tekrarltyor mu? +2 -1 0
Ila¢ disinda advers reaksiyona yol agabilecek baska nedenler var m1? -1 +2 0
Plasebo verildiginde reaksiyon tekrar ortaya ¢ikiyor mu? -1 +1 0
flag kanda veya diger viicut sivilarinda toksik sayilabilecek konsantrasyonlarda = +1 0 0
saptandi mi1?
Ilag dozu arttirildiginda ters reaksiyon daha siddetli veya doz azaltildiginda daha az =~ +1 0 0
siddetli mi?
Daha 6nce hastanin bu ilaca veya benzer bir ilaca herhangi bir maruziyetinde benzer | +1 0 0
bir reaksiyon goriildii mii?
Advers reaksiyon herhangi bir objektif kanit ile teyit edildi mi? +1 0 0
Toplam puan: .........
Kesin (=9) Olasi/olabilir (5-8) Miimkiin/olanakli (1-4) Kuskulu (0)

AIR yasamis olan hastalar reaksiyona yonelik
rutin yazili bilgilendirme formu getiremeyecegi i¢in,
reaksiyon zamani, ilacin ayrmtilari, olasi capraz
reaksiyona giren maddeler ve reaksiyonun siddetinin
geriye yonelik hatirlanmasi oldukga giigtiir. AIR
klinik detaylarinin eksik oldugu bu gibi durumlarda,
reaksiyonun immiinolojik kdkenli olup olmadigi
anlasilamaz, tekrar maruziyette yeniden AIR riski
olup olmayacag: tespit edilemez (19). Dolayisiyla
saglik meslegi mensuplarmin dolduracagi AiR
bildirim formunda yer alan ila¢ kullanim siiresi,
dozu, hastanin tibbi dykiisii, ek hastaliklar1 6nemle
olarak

sorgulanmalidir. zamanli

kullandig1 baska ilaglar varsa, ya da daha once

Hastanin es

kullandig1 ancak uzun bir yar1 omre sahip ilag
mevcutsa bunlar da degerlendirme esnasinda goz
onlinde bulundurulmalidir. Vaka ile ilgili oldugu
diisiiniilen  laboratuvar bulgularinin  bilinmesi

onemlidir (20).

Calismamizda hastalarin ilag metabolizmasini
etkileyebilecek ve olasi ilag-ilag etkilesimine veya
ilag farmakokinetiginde degisime yol agabilecek
iligkili 6zel birtakim durumlart mevcuttu. Bunlar
gebelik, sigara kullanimi, alerji Oykdisii, hepatik
yetmezlik, renal yetmezlik, diyabetes mellitus ve
hipertansiyon olarak saptandi. Gebelikte
gastrointestinal kanal hareketlerinin azalmasina
baglh ila¢ emiliminin azalmasi, karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinin artmasi, total sivi hacmi ve buna
bagh olarak ilag dagilim hacminin artmasi, kan
artmasina sekonder  diliisyonel
ilag etkilerini

hacminin

hipoproteinemi degistirebilir ve
beklenmeyen reaksiyonlara yol agabilir (21). Ote
yandan sigara kullanimi1 metabolik diizeyde sitokrom
enzim diizeyinde ilaglarin biyotransformasyonu
degistirebilir (22). Hastalarin eslik eden kronik
hepatik veya renal yetmezlik durumlari ilaglarin

itrahinda farkliliklara yol acabilir (23).
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Diyabetes mellitus ve hipertansiyon ise es
zamanl kullanilan diger medikal tedaviler agisindan
ilag-ila¢ etkilesimine yol agabilir (24). Hastanin
klinik durumunun ayrintili bir sekilde belgelenmesi,
hastanin gelecekte ayni1 veya benzer bir ilaca ihtiyag
duymas1 halinde hastanin daha dogru bir sekilde
degerlendirmesine de olanak taniyacaktir.

Diinyada her yil yiizlerce insanda ilag alerjisi
basligi altinda ilag reaksiyonu goriilmekte olup,
bunlarm basinda penisilinler gelmektedir. Ancak
AIR gosteren popiilasyonun  %10’u, penisilin
reaksiyonu sirasinda yan etkinin sadece Onemsiz
dokuntiilerden olusmasi halinde, bu durumu AR
olarak saymamaktadir (25). Calismamizdaki AIR
gozlenen tiim ilag gruplarinda vankomisin ilk sirada
olmasina ragmen, beta laktam grubuna dahil olan
piperasilin tazobaktam, seftriakson, seftazidim,
ampisilin  sulbaktam, imipenem ve sulbaktam
sefaperazon sonrasi olusan AIR’lerin toplamda %35
oranina ulagmasi, beta laktam grubunu birinci siraya
cekebilmektedir.

Calismamizda non-steroidal anti-inflamatuar
ilaglarla (NSAID) ilgili olarak bir hastada analjezik
amacli  kullanilan  diklofenak AIR
saptanmistir. Yapilmis ¢aligmalar, kronik iirtikeryal
cilt 1/3’iiniin  NSAID’lere baglh
anjioddem anafilaksiden  kaynaklandigini
bildirilmistir (26). Genel popiilasyonda anafilaksi tip

sonrasi

lezyonlarinin
ve

reaksiyonlar 1/1000 oraminda gorilmektedir (27).
Caligmamizda anafilaksi ve frtikeryal lezyonlar
toplamda %22,2 saptanmigtir.
NSAID’lerden ozellikle ibuprofen, diklofenak,
naproksen ve aspirine baglh AIR toplumda siklikla
goriilmektedir, ve bu ajanlardan %5-10 oraninda
astimli hastalar etkilenmektedir (28).

oraninda

Bir hastaya yeni bir ila¢ baglatildiginda, non-
immiinolojik advers reaksiyon durumlarinda, devam
edip etmeme  karar, AIR  ciddiyetinin
degerlendirilmesi sonrasinda hasta birlikte
alinmalidir.  Ancak duyarlilik
reaksiyonuna maruz

ile
hasta  asir
kaldiysa, ila¢ kesinlikle
kesilmeli ve gerekirse alternatif bir ilag aranmalidir.
Calismamizda AIR sonrasinda %95,6 vakada ilacin
kesildigi, %88,9 vakada ilag kesilince advers etkinin
azaldig1, %95,6 vakada ilacin yeniden verilmedigi
bulundu. Calismamizdaki AIR’lerin

%95,6 iyilesme, %2,2 etkinin devam etmesi ve %2,2

sonucunda

Olim saptandi. National Reporting and Learning
System verilerine gore, 2005-2013 yillar1 arasinda
ilag alerji reaksiyonlari olarak bildirilen 18079
hastanin sonucunda 6 hastada 6liim, 19 hastada ciddi
zarar ve 4980 hastada ciddi olmayan diger zararlar
rapor edilmistir. Bu olaylarin ¢ogu, ilaca veya ilag
siifina dnceden bilinen alerjisi olan bir hasta igin
recete edilen, dagitilan veya uygulanan bir ilaci
kapsamaktadir. Bu durum, raporlamanin genellikle
etkisiz oldugunu veya yok sayildigim ve AIR
nedeniyle Onlenebilir advers
oldugunu gostermektedir (19).

olaylarin yaygin

Bu calismadaki AIR spontan bildirimlerinin
tiimiiniin servis hemgireleri tarafindan yapildigini
saptadik. Saglik meslegi mensuplar1 olan hekimler,
dis hekimleri, eczacilar, hemsireler veya ebeler AIR
bildirimi yapabilirler. Diger taraftan tiiketiciler de
spontan bildirim yapabilmektedir. Bu ¢aligmada
hastanemizdeki hekimlerin hi¢ spontan bildirim
yapmamasi dikkat c¢ekicidir. Heniiz yayinlanmamig
olsa da bu hastanede yapilan bir c¢aligmada
hekimlerle hemsireler arasinda farmakovijilansa dair
bilgi, tutum ve pratik agisindan anlamli bir fark
citkmamistir. O ¢alismada hekimlerin %8’i o ana
kadar AIR spontan bildirimi yaptigini belirtirken
hemsirelerde bu oran %21 olarak saptanmistir.
Agiktir ki hekimler spontan bildirim yapma
konusunda istekli degildir. Bunun ¢esitli sebepleri
olsa da yogun is trafigi bunun en Onemli
nedenlerinden biri olabilir.

SONUC

Ulkemizde saglik meslegi mensuplarinin
farmakovijilans ile ilgili olarak farkindaligi yiiksek
olmakla birlikte, yan etkileri raporlama isleminin
yaygin olmamasi bu konuda dikkat ¢ekicidir. Advers
etki bildirimlerini yaparken advers reaksiyon
bildirim formunda yer alan her bir parametrenin
onemi vardir. Hastanin 6zellikleri, ilgili tibbi oykii
ve ek hastaliklarinin iyi kayit altina alinmasi
gereklidir. Hastanin es zamanlh olarak kullandig:
baska
esnasinda gdz oniinde bulundurulmahdir. ilag yan
etkilerini raporlamadan sadece tedavisini verip
gecmek, gelecekte ilag giivenliligi agisindan 6nemli

ilagclar varsa, bunlar da degerlendirme

bir saglk sorunu olarak karsimiza ¢ikabilir.
TUFAM, farmakovijilans uygulamalari
calismalarinda saglik meslegi mensuplarinda
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farkindalik yoniinde artis sagladigi gibi, tiim saglik
calisanlarini beklenmeyen ilag yan etkilerini bildirim
formlarma raporlamaya ve spontan bildirimde
bulunmaya da tesvik etmelidir.

KAYNAKLAR

1. Sultana J, Cutroneo P, Trifird G. Clinical and
economic burden of adverse drug reactions. J
Pharmacol Pharmacother. 2013 Dec;4 (Suppl
1):S73-7. doi: 10.4103/0976-500X.120957. Review.

2. World Health Organisation. Safety of
medicines: a guide to detecting and reporting adverse
drug  reactions.  Geneva.  WHO; 2002.
whglibdoc.who.int/hg/2002/WHO_EDM_QSM_20
02.2.pdf. Son ulasim tarihi 28.05.2018.

3. Mehta U, Kalk E, Boulle A, Nkambule P,
Gouws J, Rees H, et al. Pharmacovigilance: A public
health priority for South Africa. S AfrHealth
Rev.2017;2017:125-133.

4. Rosli R, Ming LC, Abd Aziz N, Manan MM.
A Retrospective Analysis of Spontaneous Adverse
Drug Reactions Reports Relating to Paediatric
Patients. PLoSOne. 2016 Jun 1;11(6):e0155385.

5. Sewal RK, Saini VK, Medhi B. Forensic
pharmacovigilance: Newer  dimension  of
pharmacovigilance. J ForensicLegMed. 2015
Aug;34:113-8.

6. Campbell JE, Gossell-Williams M, Lee MG.
A review of pharmacovigilance. West IndianMed J
2014;63:771-774.

7. Toklu HZ, Uysal MK. The knowledge and
attitude of the Turkish community pharmacists
toward pharmacovigilance in the Kadikoy district of
Istanbul. Pharm World Sci2008:30;556-562.

8. Alan S, Oztirk M, Gokyildiz S, et al: An
evaluation of knowledge of pharmacovigilance
among nurses and midwives in Turkey. Indian J
Pharmacol 2013: 45;616-618.

9. Vural F, Cift¢i S, Vural B. The knowledge,
attitude and behaviours of nurses about
pharmacovigilance, adverse drug reaction and
adverse event reporting in a state hospital. NortClin
Istanbul 2014:1;147-152.

10. Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu. lyi
Farmakovijilans Uygulamalar1 (IFU) Kilavuzu.

2014.
http://www.titck.gov.tr/Dosyalar/llac/Farmakovijila
ns/%C4%B0FU%20Mod%C3%BCl1%201.pdf. Son
ulagim tarihi 28.05.2018.

11. Ozcan G, Aykac E, Kasap Y, Nemutlu NT,
Sen E, Aydinkarahaliloglu ND. Adverse Drug
Reaction Reporting Pattern in Turkey: Analysis of
the National Database in the Context of the First
Pharmacovigilance Legislation. Drugs Real World
Outcomes 2016; 3: 33-43.

12. Moore TJ, Cohen MR, Furberg CD. Serious
adverse drug events reported to the Food and Drug
Administration, 1998-2005. Archives of Internal
Medicine. 2007; 167(16):1752-1759.

13. Lazarou J, Pomeranz BH, Corey PN.
Incidence of adverse drug reactions in hospitalized
patients: a meta-analysis of prospective studies.
JAMA. 1998;279(15):1200-5.

14. WHO Collaborating Centre for International
Drug Monitoring, EQUUS. Safety Monitoring of
Medicinal Products: Guidelines for setting up and
running a Pharmacovigilance Centre. Uppsala
Monitoring Centre, London, 2000.
http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Jh2934e/.
Son ulasim tarihi 28.05.2018.

15. Linger M, Martin J. Pharmacovigilance and
expedited drug approvals. Aust Prescr. 2018
Apr;41(2):50-53.

16. Blake KV, Zaccaria C, Domergue F, La
Mache E, Saint-Raymond A, Hidalgo-SimonA.
Comparison between paediatric and adult suspected
adverse drug reactions reported to the European
medicines agency: implications for
pharmacovigilance. PaediatrDrugs. 2014
Aug;16(4):309-19.

17. Impicciatore P, Choonara I, Clarkson A,
Provasi D, Pandolfini C, Bonati M. Incidence of
adverse drug reactions in paediatric in/out-patients:
a systematic review and meta-analysis of prospective
studies. Br J ClinPharmacol 2001; 52: 77-83.

18. Del Pozzo-Magaiia BR, Rieder MJ, Lazo-
Langner A. Quality of life in children with adverse
drug reactions: a narrative and systematic review. Br
J ClinPharmacol. 2015 Oct;80(4):827-33.

238



Aykan Altntas D ve ark.

Kocaeli Med J 2018; 8; 2:230-239

19. National Clinical Guideline Centre (UK).
Drug Allergy: Diagnosis and Management of Drug
Allergy in Adults, Children and Young People.
London: National Institute for Health and Care
Excellence (UK); 2014 Sep. PubMed PMID:
25340226.

20. Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu.
Farmakovijilans.http://www.titck.gov.tr/llac/Farma
kovijilans. Son ulagim tarihi 28.05.2018.

21. Isoherranen N, Thummel KE. Drug
metabolism and transport during pregnancy: how
does drug disposition change during pregnancy and
what are the mechanisms that cause such changes?
Drug Metab Dispos. 2013 Feb;41(2):256-62.

22. Laki S, Kalapos-Kovacs B, Antal I,
Klebovich I. [Importance of drug interactions with
smoking in modern drug research]. Acta Pharm
Hung.2013;83(4):107-20. Review.

23. Lee MG, Lee JH, Oh JM. Pharmacokinetic
changes of drugs in rat model of acute renal failure
induced by uranyl nitrate: correlation between drug
metabolism and hepatic microsomal cytochrome
P450 isozymes. Curr Clin Pharmacol. 2006
May;1(2):193-205. Review.

24. 1zzo AA. Interactions between herbs and
conventional drugs: overview of the clinical data.
Med Princ Pract. 2012;21(5):404-28.

25. Kerr JR. Penicillin allergy: a study of
incidence as reported by patients. British Journal of
Clinical Practice. 1994; 48(1):5-7.

26. Doeglas HM. Reactions to aspirin and food
additives in patients with chronic urticaria, including
the physical urticarias. British  Journal of
Dermatology. 1975; 93(2):135-144.

27. Fisher M, Baldo BA. Anaphylaxis during
anaesthesia: current aspects of diagnosis and
prevention. European Journal of Anaesthesiology.
1994; 11(4):263-284.

28. Kasper L, Sladek K, Duplaga M, Bochenek
G, Liebhart J, Gladysz U et al. Prevalence of asthma
with aspirin hypersensitivity in the adult population
of Poland. Allergy. 2003; 58(10):1064-1066.

239



