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OZET

Adana ilindeki Serbest Eczacilarin Farmakovijilans ve Advers ilac
Reaksiyonlarinin Raporlanmasi1 Hakkinda Bilgi, Tutum ve Davranislarinin
Degerlendirilmesi

Tedavi siirecinde ila¢ kullanomina bagh olusan advers ila¢ reaksiyonlari
(AIR) tedaviye uyumu zorlastiran, hastaneye basvurular1 artiran ve hayati
tehlikeyle neden olabilecek durumlar1 doguran sonuclariyla karsimiza
cikabilmektedir. Farmakovijilans (FV) ilacin yarar-risk dengesinin tespit
edilmesinde, kayit altina alhinmasinda ve konuyla ilgili arastirma ve bilimsel
calismalan ifade etmektedir. Serbest eczacilar kolay ve sik iletisim kurulabilen
birinci basamak saghk hizmeti vermektedir. Bu calismanin amaci Adana ilindeki
serbest eczacilarin AIR’lerin tespitinde ve raporlanarak kayit altina ahnmasiyla
ilgili bilgi, tutum ve davramslarinin degerlendirilmesidir. Calismada ek olarak
goriilebilecek yan etki reaksiyonlar1 ve hastalarin yasam Kkalitesini artirmak icin
farmakovijilans da aldiklar: rol hakkinda degerlendirme yapilmasi amaclanmistir.

Arastirma 268 Kisi ile gerceklestirilen 29 soruluk bir anket calismasidir.
Katihmecilarm %95.1°i raporlamay1 6nemli bulmalarina ragmen sadece %11.7°si
raporlama yaptigim ifade etmektedir. Katihhmcilarin %47’si yilda en az bir kez,
%28’i ayda en az bir kez, %6.3’ii haftada en az bir kez AIR ile karsilastiklarim
belirtmektedir. Katihmcilarin %28’i ise hastalardan hi¢c AIR ile ilgili geri doniis
almadiklarimi belirtmislerdir. Hastalarla iletisim siiresinin arttirilmasi igin is
yiikiiniin azaltilmasi serbest eczacilardan gelen oneriler arasinda yer almaktadir.
Katiimcilarin -~ %44.02’si  AIR  raporlamak icin zamammin olmadigim
belirtmektedir. Raporlamay: artirmaya yonelik olarak katihmeilarin %85.4’ii AIR
raporlama formuna ulasimin eczane otomasyon programlarina biitiinlesmis bir
buton ile kolaylastirilmasi gerektigini ifade etmektedir. Katihmecilarin %654.3’i
AIR raporlama formunu karisik bulduklarimi belirtmislerdir. Diger bir kisitlayict
durum olarak yapilan AIR bildiriminin sonuclaria dair geri doniis ahnmamasi
gosterilmektedir. Katiimcilarin %83.3’ii yaptiklar1 AR raporlamasina iliskin geri
bildirim almadiklarimi belirtmislerdir. Diizenli egitim almamn raporlamaya dair
tutumlarim olumlu etkileyecegini soyleyenlerin orami da %8S5.1 olarak karsimiza
cikmaktadir. Tiirkiye’de FV ile ilgili konularin tamamyla ilgilenen Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezinin (TUFAM) kisaltmasinin anlanu soruldugunda dogru
bilinme oram %52.9°dur. Bu da merkezin tammirhk oranmm karsimiza
cikarmaktadir.

Calismada Adana {lindeki Serbest eczacillarin bilgi, tutum ve
davranmislarinda daha etkili olabilmelerine dair uygulamalara ve tesviklere agik
olduklar1  goriilmektedir. Arastirma calismasinin sonucunda raporlama
konusunda farkindahk yaratilmasimin ve egitimlerle siirecin desteklenmesinin
onemi goz oniine cikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Farmakovijilans, advers ila¢ reaksiyonu, serbest eczacilar,
farkindalik, egitim, kesitsel calisma, anket
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ABSTRACT

Evaluation of Knowledge, Attitudes and Behaviors of Community
Pharmacists in Adana Province, regarding Pharmacovigilance and Reporting of
Adverse Drug Reactions

Adverse drug reactions (ADRs) that occur due to drug use, during the
treatment process may cause difficulties in compliance with the treatment, increase
hospital admissions, and lead to life-threatening situations. Pharmacovigilance
(PV) refers to the determination and recording of the benefit-risk balance of the
drug and the research and scientific studies on the subject. Community
pharmacists provide primary healthcare services that can be contacted easily and
frequently. The aim of this study is to evaluate the knowledge, attitudes and
behaviors of community pharmacists in Adana, regarding the detection and
reporting and recording of ADRs. In addition, this study aimed to evaluate the
common side effect reactions and their role in pharmacovigilance to improve the
quality of life of patients.

The research is a 29-question survey, conducted with 268 people. Although
95.1% of the participants find reporting important but only 11.7% of them stated
that they report it. 47% of the participants stated that they encounter ADR at least
once a year, 28% at least once a month, and 6.3% at least once a week.

Of the participants, 28% stated that they did not receive any feedback from
patients regarding ADR. Reducing workload in order to increase communication
time with patients is among the recommendations from community pharmacists.
44.02% of the participants stated that they do not have time to report ADR. in
order to increase reporting. 85.4% of the participants stated that access to the
ADR reporting form should be facilitated with a button integrated into pharmacy
automation programs. 54.3% of the participants stated that they found the ADR
reporting form confusing. Another restrictive situation is the lack of feedback
regarding the results of the ADR notification. 83.3% of the participants stated that
they did not receive any feedback regarding their ADR reporting. The rate of
those who said that receiving regular training will positively affect their attitudes
towards reporting is 85.1%. When asked the meaning of the abbreviation of
Turkish Pharmacovigilance Center (TUFAM), which deals with all PV related
issues in Turkey, This reveals the recognition rate of the center.

In this study, it is seen that community pharmacists in Adana are open to
practices and incentives to be more effective in their knowledge, attitudes and
behaviors. Results of this research study, revealed the importance of creating
awareness about reporting and supporting the process with training.

Keyworlds: Pharmacovigilance, adverse drug reaction, community pharmacists,
awareness, education, cross-sectional study, survey
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1. GIRIS ve AMAC

Hastaliklarin 6nlenmesi ve kontrol altina alinmasinda ilag kullanim1 ve yeni ilag
gelistirme 6nemli yer tutmaktadir. Bununla birlikte ilaca bagl olusabilecek advers ilag
reaksiyonlar1 (AIR) sonucu hastalik, sakatlik ya da 6liim azimsanmayacak oranlarda
karstmiza ¢ikmaktadir. Diinya Saglik Orgiiti (DSO) Farmakovijilans1 (FV), ilag
kullanimina bagli olusabilen advers ilag reaksiyonlarinin takibi, belirlenmesi,
degerlendirilmesi, 6nlenmesi ve advers etkilerin gercekten ilacin alinmasina bagli olup
olmadiginin neden sonug iliskisini arastiran bir bilim dali olarak tanimlamistir. FV
kapsami sadece ilaca bagli olusabilecek advers reaksiyonlar degildir. Tamamlayici tipta
kullanilan bitkisel tiriinler, gida takviyeleri, as1 ve tibbi cihazlara bagl da olusabilecek
advers reaksiyonlar incelenmektedir. Halk sagliginin olumsuz olarak etkilenmesinin
oniine gecilebilmesi igin her tiirlii saglik iiriinii kontrol altinda olmalidir. DSO verileri
incelendiginde bazi iilkelerde advers ilag reaksiyonlarina bagli 6liim gergeklesmesi ilk
10 6lim nedeni arasindadir (1).

[laca bagl olarak olusabilecek AIR’ler, ilacin kendi kimyasal yapisindan, kisinin
bireysel Ozeliklerinden (hastaliklar, genetik) ya da c¢oklu ilag kullanimina bagh
olabilmektedir. Cesitli nedenlere bagli olarak olusan bu AIR’lerin &nlenmesi akilci
recete yazilmasi, izleme ve hastanin tedaviye uyumu ile olacagi belirtilmektedir. Bu
nedenle ilaglarin giivenliginin degerlendirilmesi ve olgiilmesi icin AIR raporlama
sistemlerinin kullanim1 elzemdir.

Ilag piyasaya ¢ikmadan 6nce 4 farkli klinik faz calismalarindan gegmektedir. Bu
fazlarin her asamasinda giivenlik ¢alismalar1 yapilmaktadir. Ilag faz 3’te ruhsat alarak
piyasaya cikar. Piyasaya ciktiktan sonra tiim diinyada ve lilkemizde ilag giivenligi
konusu dikkate alinarak gerektiginde AIR raporlama da yapilmaktadir (2). Bununla
birlikte pek ¢cok advers etkinin klinik faz ¢caligsmalari sirasinda gézlenemedigi, ancak ilag
piyasaya ¢iktiktan sonra daha nadir goriinen ve prospektiiste yazili olmayan advers
etkiler tespit edilebilme imkaninin oldugu kisimdir (3).

Giiniimiizde AIR raporlanmasi iilkelerin farmakojivilans merkezlerinde online
olarak, saglik c¢alisanlari tarafindan spontan olarak yada goniilli bireysel raporlama
yapilabilmektedir “’Talidomid faciasi’’ adi verilen olayda gebeler antiemetik olarak

kullandiklar1 talidomid sonucu fokomeli adi verilen oOzellikle el ve ayaklarda



deformiteler olugsmustur bunun iizerine iilkenin kendi ulusal farmakovijilans merkezinin
kurulmasini amaciyla tiim diinyada orgilitlenmeye baslamistir. Tiim diinyada orgiitlenme
ile iilkeler aras1 recetelendirme ve hastaliklar arasindaki farkliliklar, genetik farkliliklar,
diyet ve kiiltiirel farkliliklar, farmasotik kalite ve kompozisyonu etkileyen ilag iiretim
yontemindeki farkliliklar ve bitkisel ilaglarin kullaniminin iilkeler arasinda farkliliklarin
ortaya cikarilmasi saglanmstir (4). Tiirkiye’de ilk olarak 1985 yilinda Tiirk Tlag Adevrs
Etkilerini Izleme ve Degerlendirme Merkezi (TADMER) kurulmustur. 2005 yilinda
yayinlanan yonetmelige gore kurumun adi Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)
olarak degistirilmistir ve tilkemizde advers ilag reaksiyon bildirimlerinin incelenmesi ve
kayit altina alinmasimi saglamistir. Raporlama da yeterlilige ulasmada saglik
caliganlarina yonelik egitici toplantilarin yapilmasinin etkili oldugu gézlenmektedir (5).

Saglik c¢alisanlarinin arasinda ila¢ yan etki raporlamasinda ozelikle serbest
eczacimin oynadigi rol, meslek ic¢i egitimlerin katkisi, raporlamanin pratikte daha
kullanilabilir olmas1 i¢in yapilabilecek ¢alismalar ve AIR raporlamasinin artirilmasina
dair yapilmasi gerekenler 6nemli goriilmektedir. Bu amagla bu ¢alisma Adana ilindeki
serbest eczacilarin farmakovijilans ve advers ilag reaksiyonlarinin raporlanmasi
hakkinda bilgi, tutum ve davraniglarinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Calisma ii¢ asamadan olusmaktadir;

1. Temel veri toplama asamasidir bu kisimda sosyo-demofrafik degiskenler, AIR
raporlanmasina yonelik bilgi, davramis ve tutumlara iligskin ifadeler yer
almaktadir.

2. Verilerin degerlendirilmesi agamasidir.

3. Elde edilen verilerle diger iilkelerle olan benzerlik ve farkliliklarin belirlenmesi

hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Klinik Farmakoloji

[lag bilimi olarak tanimlanan farmakoloji ilaglarin biyolojik sistemler iizerindeki
etkisini inceleyen bir bilim dalidir. Klinik farmakoloji farmakolojinin en 6nemli alt
dallarindan biridir (6). DSO, 1988’de, klinik farmakolojiyi “farmakolojik ve klinik
deneyimi klinik ilag kullaniminda etkililik ve giivenliligi arttirmak i¢in kombine etmeye
calisan bir medikal disiplin” olarak tanimlamistir (7).  Alternatif olarak klinik
farmakoloji kisaca “insan ile ilaglar arasindaki iligkiyi tiim yonleriyle inceleyen bir
bilimsel disiplin” olarak tanimlanabilir. (8)

Klinik farmakolojinin kapsami iki kistm da incelenebilir: i) m vivo ve in vitro
kosullarda incelenmis kimyasal maddelerin, 6nce saglikli daha sonra hasta bireylerde
belli kurallar cergevesinde denenmesi ardindan uygun bulunanlarin ruhsat alarak
diinyada kullanilmaya baslanmasi ve pazara agilmasindan sonra takibinin yapilmasi, ii)
ilaclarin  tedavi prensiplerinin incelenmesi. Bunlarla baglantili olarak klinik
farmakolojinin rol aldig: alanlar dort baslik halinde siniflandirilabilir: 1) Arastirma, ii)
egitim, iii) hasta bakimu, iv) ilag endiistrisi. (9)

Klinik farmakolojinin tarihsel gelisimine baktigimiz da teriminin ilk defa kim
tarafindan kullanildig1 tartismali olsa da Anglosakson literatiiriine gore bu, 1940larda,
Cornell Universitesinde farmakoloji profesérii olan Harry Gold olmustur. Halbuki,
1914’te Hans Horst Meyer ve Rudolf Gottlied “Farmakoloji, Klinik ve Deneysel” adli
Almanca bir kaynak kitap yazmislardir. Yine Bonn Universitesi profesdrlerinden Paul
Martini  1932°de  “Terapotik  Arastirmalarin - Metodolojisi”  baglikli  monografim
yayinlamigtir. (10) Her ne kadar klinik arastirmalar insanlik tarihi kadar eski olsa da,
kontrollii klinik arastirmalarin ilk Ornegini 1747’de skorbiit iizerine yaptigi mini
kontrollii klinik arastirma ile Lind sergilemistir. Yine de en biiyiik pay Austin Bradfort
Hill’e verilmelidir kendisi klinik farmakolojinin kurucularindandir. Kanita-dayali tip ile
yeni ilag gelistirmenn temeli olan klinik ¢alismalar giin gectikce hiz kazanmaktadir. ilag
sektoriiniin  birbirini tamamlayan yanlart olan yeni ilag gelistirme ve klinik

farmakolojinin gelisiminin paralelligi 6nemlidir. (11)



2.2. Klinik Farmakolojinin Alt Dallar

Ilag gelistirmeden, ruhsat alma ve sonrasinda klinik kullanimlarmi kapsayan
siireci Inceleyen bilim dali klinik farmakolojidir. Klinik farmakolojinin alt dallart
arasinda, akilct ila¢g kullanimi, farmakoekonomi, farmakovijilans, farmakogenetik,
farmakoepidemiyoloji, biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik, klinik ilag arastirmalari, 6zel
hasta gruplarinda ilag¢ kullanimi ve terapoétik ilag izlemi seklinde siralanabilir. Burada
dikkat edilmesi gereken en onemli nokta akilci ilag kullaniminin klinik farmakolojinin

alt dallarindan biri, hatta en 6nemlisi olmasidir. (12)

2.2.1. Akiler ila¢ kullanim

Ilag tiiketimindeki artis, klinik calismalarla daha giivenli ve etkili yeni ilaglarin
gelistirilmesi, tedavisi olmayan pek cok hastalifin tedavi edilebilir hale gelmesiyle
aciklanabilir Akilct ila¢ kullanimi kavraminin getirdigi dogru ilag se¢imi belirli
adimlarla incelenmeye baslanmistir. Akileir ilag kullanimi; tedavi yontemine karar
verilmesinin ardindan kullanilan ilacin, hastanin bireysel ihtiyacina uygun dozda, yeterli
siire i¢inde ve en diisiik maliyetle verilmesidir. Bu tanim DSO’niin 1985 yilinda
Nairobi’de yaptig1 toplantida “kisilerin klinik bulgularina ve bireysel 6zelliklerine gore
uygun ilaci, uygun siire ve dozda, en diisiik fiyata ve kolayca saglayabilmeleri” olarak
tanimlanmistir. (13) Tedavinin basarisinda teshis kadar dogru tedavi ve uygun dozda
ilag¢ se¢iminin gerektigi goriilmektedir. Bir baska deyisle, akilci ilag kullanimu siireci, ilk
olarak hastanin probleminin dikkatlice tanimlanmasini, etkinligi kanitlanmig ve
giivenilir bir tedavinin seg¢ilmesini, bu se¢ime uygun ilaglarin kullaniminin ardindan
sonuglarin izlenmesi ve degerlendirilmesini kapsamaktadir. Tiim bu siire¢ boyunca, ilag
dis1 tedavi segeneklerinin dikkate alinmasi, ilaglarin etkinligi, uygunlugu, giivenilirligi
ve hem hasta hem toplum i¢in diisiik maliyetli olmasinin yani sira, hastanin dogru
bilgilendirilmesi ve katiliminin saglanmasi esastir.

Ilag akilc1 olmayan sekilde kullanildiginda cesitli yan etkiler, tedaviye cevap
allmamama ve ilag¢ giderlerinin bosa kullanim1 s6z konusu olabilmektedir. 21. Yiizyilda
saglik hizmetlerinin vazgecilmez parcalarindan biri ila¢ kullanimidir. Tibbi tedavi
yontemlerindeki ilerlemeler ve ilag devrimi sayesinde genis halk kitlelerinin saglik
hizmetlerinden yararlanmasi, ilaglara olan talebi ve dolayisiyla ilag tiiketimini hizla

arttirmigtir. Ayrica ¢evre kirliligi, sigara, alkol, sagliga zararli gida maddesi tiiketiminin



artmast ve stres gibi bircok olumsuz faktdr, yeni hastaliklarin ortaya cikmasini
kolaylastirmis, bu durum da tiiketim artigini tetiklemektedir.

Yanlig, gereksiz ve etkisiz ilag tiiketimi hem tiim diinyada hem de iilkemizde
giderek artmaktadir, yasanan sorunlarla birlikte yeni ve ciddi yaklasim mecburiyeti
ortaya c¢ikmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii verileri, diinyada ilaglarin yaklasik
%50'sinin yanlis ya da gereksiz kullanildigini veya kutusu dahi agilmadan ¢ope
atildigin1 gosteriyor. T.C. Saglik Bakanlig1 ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii, bu
oranlarin Tiirkiye icin de gecerli oldugunu belirtiyor. Bununla birlikte T.C. Saglik
Bakanligi, Tip Kurumu Dernegi ve Tiirkiye Eczacilar Birligi'nin (TEB) verilerine
gore eczanelerdeki ilaglarin ortalama %7'si kullanma stiresi doldugu i¢in israf ediliyor.
(14) Burada akilci ilag kullaniminin tedavinin etkinliginde ve iilke ekonomisine etkileri

net bir sekilde goriilmektedir.

2.2.2. Farmakoekonomi

Farmakoekonomi terimi tip ve eczacilik literatiirlerine ilk olarak 1970’11 yillarda
ABD’de Minesota tiniversitesinde kazandirilmistir. (15) Ekonomi terimi ile agiklanmak
istenen diinyamizdaki sinirli kaynaklar ile smirsiz insan ihtiyaclarinin karsilanmasi
bunu yaparken de verimin yiiksek olmasinin saglanmasidir. Farmakoekonomi de saglik
hizmetleri 6zelinde degerlendirilen, teknolojinin, girisimin veya ila¢ tedavilerinin
sonuclarint degerlendirmeyi ve karsilagtirmayi, bu karsilastirmadan kamu yararina adil
ve akilct sonuglar ¢ikarmay1 hedeflemektedir.

Ilag sektdriine ayrilan pay diinyanin en dnde ekonomisine sahip iilkelerinde dahi
ekonomik biiylimenin ¢ok {izerindedir. Gerekli yatirnmlarda biitce sikintisi
olusturmamak adina en pahali ya da en etkili cihaz yerine ¢esitli analizleri géz oniine
alarak karar iyi degerlendirme yapilmalidir. Bunun i¢in kullanilan dort temel analiz
yontemi vardir. Bunlar maliyet-yarar analizi, maliyet-etkinlik analizi, maliyet-

memnuniyet analizi ve maliyet-minimizasyon analizidir. (16)

2.2.3. Farmakovijilans
Farmakovijilans (FV), Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) tanimlamasina gore,
advers etkilerin ve ila¢ nedeniyle olusan diger olasi sorunlarin saptanmasi,

degerlendirilmesi, tanimlanmasi ve engellenmesi ile ilgili bilimsel olgular1 ifade



etmektedir. Yunanca ila¢g anlamina gelen “pharmakon” kelimesi ile Latince tetikte
olmak, uyanik olmak, go6zlemlemenin devam etmesi anlamima gelen “vigilans”
kelimelerinin birlestirilmesiyle olusturulmus bir kelimedir. (17) Farmakovijilansin
amaglar1 arasinda ilaglarin giivenlilik verilerinin toplanmasit ve yOnetimi, advers
reaksiyonlara ait sinyallerin tespiti, proaktif risk yonetimi ve basta saglik calisanlari
olmak iizere ilgili tiim taraflar arasinda uygun diyalogun kurulmasi gelmektedir. Bu
toplanan verilerin sonucunda ilaglarin fayda / risk oranlari belirlenir. Hastanin yasam
kalitesi ve giivenligi iyilestirilerek halk sagligina katki saglamak farmakovijilansin (FV)
temel hedefidir. (18)

Farmakovijilans ila¢ yan etki raporlamasindan beslenmekte oldugundan ilag yan
etkilerinin incelenmesi dnem arz eder bu nedenle muhakkak hemen bildirilmesi gerekir.

Bu amagla yiiriitiilen faaliyetler asagidaki gibi siralanabilir:

e Advers reaksiyonlarin izlenmesi, raporlanmasi, degerlendirilmesi, arsivlenmesi,
Diinya Saglik Orgiitii Uppsala ilag izleme Merkezine bildirilmesi

e Diinya saglik otoritelerinin resmi olarak yaptig1 uyarilarin incelenmesi ve takip
edilmesi

e Ek izlemeye tabi ilaclar listesinin olusturulmasi

e Saglik Meslegi Mensubu Mektuplarinin yayimlanmasi

e Saglik meslegi mensuplarinin spontan bildirimini tesvik edici adimlar atarak,
farmakovijilans sisteminin aktif sekilde islemesini saglamak

e (Cesitli egitim programlari ile farmakovijilans konusunda farkindaligi artirmak

e Alman tedbirler dogrultusunda ruhsat sahiplerinin ve ilgili uluslararasi
kuruluslarin bilgilendirilmesinin saglanmasi

o Gerekli goriildiigi durumlarda Bilimsel Danigma Kurullarn ile iletisim

saglanarak diger dairelerle is birligi ve koordinasyonun saglanmasi. (19)

2.2.3.1. Diinyada Farmakovijilans

Ilaglarin yan etkileriyle alakali calismalar ¢ok eski yillardan beri devam
etmektedir. ilk olarak 1937 yilinda genis kitlelerde goriilen ¢ocuklarda bogaz agrist
tedavisinde kullanilan bir eliksir ile farmakovijilansin gelistirilmesine yonelik

gereklilikler goriilmiistiir. Stlfanildamid igeren tabletlerin kullanilabilmesi amaciyla



dietilen glikol kullanilarak eliksir hazirlanmistir. Bu eliksirin verildigi c¢ocuklarda
dietilen glikol toksisitesi sonucu akut bobrek yetmezligi ve oliimler ortaya ¢ikmigtir. Bu
olay sonucunda ilaglar ile ilgili yasal diizenlemeler konusunda iyilestirmeler yapilmasi
gerekliligi ortaya ¢ikmustir. (20)
Diinyada bilinene en dnemli ila¢ yan etki trajedisi talidomid vakalaridir.
1957 yilinda contergan ticar1 adiyla Avrupada piyasaya siiriilmiistiir. Ardindan

Avrupa, Asya, Afrika, Avusturalya 37 farkh ticari isimle hamilelerde

recetelenmeye baslamistir.

Sekil 2.1. Talidomid Faciasi Sonrasi Bebek

O donem de ¢ok da siki olmayan yasal diizenlemeler nedeniyle deney
hayvanlariyla yapilan kapsamli bir toksikolojik ¢alisma olmadan sadece sedatif-hipnotik
etkisinin goriindiigii ve verilerin sorgulanabilir nitelikte oldugu bir ¢alisma ile piyasaya
striildi. Bati Almanya’da talidomid dretimi 1957'de 33 kg iken, {iretiminin
durduruldugu yil olan 1961 yilinda 11.060 kg’a ulagsmisti. Bu rakamlarin ne kadar fazla
oldugu 1000 kilogram talidomidin 20 milyon teratojenik dozla ayni oldugu gz oniine

alinirsa daha net goriilebilir.



Piyasaya siiriilmesiyle birlikte pek ¢cok dogumda dogum hatalar1 goriilmeye
baglamistir. Bunlar eksik ya da anormal uzuvlar, omurilik kusurlari, yarik dudak veya
damak, kulak, kalp, bobrek ve genital anormallikler goriilmektedir. 1960 talidomid
faciasindan sonra spontane raporlama sistemleri diizenlenmistir.

Farmakovijilans diizeneginin en {ist basamaginda Isve¢ Uppsala’daki DSO
Uluslararas: Ilag izleme Isbirligi Merkezi bulunmaktadir. Uppsala izleme merkezi
(UIM) biinyesindeki farmakovijilans merkezleri yilda bir kez bilgi akis1 saglamak ve
sistemin gelistirilmesi i¢in toplanmaktadir. Ulusal farmakovijilans merkezlerinin
olusturulmasi ve isletilmesine katki saglamak merkezin belli bash gorevleri arasinda yer
almaktadir. Bununla beraber her yil asil (T.C. 1987’den beri asil {liyedir) ve asosiye
tilkeler igin “Ulusal Merkezler Toplantisi” organize etmek, ulusal merkezlerden
kendisine gelen formlarin saklanmasi, degerlendirilmesi ve ilgili makamlara
bildirilmesi, ila¢ gilivenliligi konusunda bir {ilkenin belirledigi kararlari digerlerine
duyurarak iletisimi saglamak, DSO ila¢ sdzliigiinii hazirlamak ve giincellemektir.
Olusturulan sinyalleri ’SIGNAL’’ adli dergide yayinlamak ve ulusal merkezlere
ulastirmak, ilaglarin etkililigi ve giivenliligi ile ilgili olarak ulusal makamlarmn aldig
kararlar1 ve ulusal merkezler tarafindan yayimlanan dergilerde yer alan ilaclarla ilgili
sorunlar1 duyuran DSO ¢’Pharmaceuticals Newsletter’> adli derginin yayinlanmas igin
isbirligi yapmak, “’Uppsala Reports’’ adli haber biilteni yayinlamaktir. Bir alt
basamakta, {ilkemiz i¢in de énemli olan , AB’de Avrupa Ilaclar1 Degerlendirme Ajansi
(AIDA) catist altinda Avrupa Birligi Farmakovijilans Sisteminin parcasini
olusturmaktir. (21)

2.2.3.2. Tiirkiye’de Farmakovijilans

Farmakovijilansa dair atilan adimlara bakildiginda Tirkiye’de ilk defa 1985
yilinda Tiirk ilag Advers Etkileri Izleme ve Degerlendirme Merkezi (TADMER)
kurulmustur. Ardindan, 2005 senesinde yayinlanan yonetmelikle es zamanli olarak bu
merkezin adi TUFAM olarak degistirilmistir. TUFAM, T.C.’de farmakovijilansla
alakal1 yapilan etkinliklerden sorumlu kurum olan TITCK biinyesinde bulunmakta olan
ulusal farmakovijilans merkezidir. 2014 yilinda yenilenen yonetmelige gére TITCK
tarafindan yerine getirilmesi gereken islerin bilyiik kismi TUFAM araciligiyla
gerceklestirilmektedir. (22)



TUFAM, 1987 yilinda DSO Uluslararasi ilag izleme 1Is birligi ~ Merkezine
27. iye olarak katilmistir. Ardindan da Tiirkiye’de hizmet veren hastane gruplarinin
tamaminda®’Farmakovijilans irtibat Noktalar1’> kurulmustur. Bu noktalardan biri
olan TUFAM’a advers etki bildirimleri rapor edilmektedir. (23) 2004 yilina kadar
olan siire zarfinda TADMER, Tirkiye genelinde advers etki bildirimlerini toplayarak
DSO Uppsala uluslararas: ilag izleme Merkezi'ne (UIM) gondermeye devam etmistir.
Alinan kararlarin daha islevsel hale getirilebilmesi i¢in 24 Kasim 2004 tarih ve 3982
sayili Bakan Oluru ile "llag Giivenligi Izleme, Degerlendirme Sube Miidiirliigii"
kurulmustur. Bunun temel nedeni Tiirkiye iginde verilerin daha aktif incelenebilmesi
icin spontan advers etki bildirimlerinin sayisinin arttirtlmasi, ruhsat sahipleri i¢in advers
etki bildirimlerinin zorunlu hale getirilmesi ve bu baglamda aktif halde piyasada
bulunan ilaglarin giivenliliginin diizenli bir sekilde takip edilme gereksiniminden
kaynaklanmaktadir. Bu amagla "Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin Izlenmesi ve
Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik" hazirlanmis ve 22 Mart 2005 tarih ve 25763
sayili Resmi Gazete'de yayimlanarak, 30 Haziran 2005 tarihinde "Beseri Tibbi Uriin
Ruhsatt Sahipleri i¢in Farmakovijilans Kilavuzu" ile birlikte yiiriirlige girmistir.
Yonetmelikte TADMER'in gorev ve yetki alani genisletilerek daha kapsamli hale
getirilmis ve adi Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) olarak yeniden
belirlenmistir. (24)

TUFAM’1n gérevleri; Ilaglarla ilgili probleme neden olabilecek sorunlara dair
bilgileri toplayarak farmakovijilans sistemine aktarmak ve gerektiginde ilagtan
dogabilecek riskleri azaltabilmek amaciyla sozlesmeli farmakovijilans hizmet
kuruluslari ile birlikte calismalar yiiriitmek, tiiketicileri ve saglik meslegi mensuplarinin
gordiikleri siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a rapor etmeleri yéniinde tesvik edici
faaliyetlerde bulunmak, bu sorumlulugun yerine getirilmesi i¢in hastalar1 ve saglik
meslegi mensuplarini temsil eden organizasyonlar1 gérevlendirmek, Tiirkiye’de ortaya
cikan ve saglik meslegi mensuplari ve tiiketiciler tarafindan rapor edilen siipheli advers
reaksiyonlar: kayit altina almak ve DSO Ilag¢ Izleme isbirligi Merkezine iletilmesini
saglamak, silipheli ciddi advers reaksiyonlara iligkin raporu, bildirimini izleyen on bes
giin i¢inde ruhsat sahibini bilgilendirmek, ilacin giivenli tiikketimini saglamak i¢in saglik
meslegi mensuplarindan belli bazi1 yiikiimliiliikler talep etmek, ruhsat sahibini ve ilgili

uluslararas1 kuruluslari, bu konuyla alakali yapilan g¢alismalar neticesinde aldigi



tedbirlerden haberdar etmek, farmakovijilans konusunda temel egitim programlari
organize ederek izlemeye tabi ilaglarin listesini uluslararasi uygulamalar1 da goz Oniine
alarak diizenlemek ve ihtiyag halinde giincellemek ve Tiirkiye’de ruhsat almasindan bes
yil sonra bu ilaci listeden gikarmak veya bu siireyi uzatmak ayrica kurum risk yonetim
sistemi ile kullanilmasi1 gereken ilaglari da bu listeye eklemek, ruhsatli veya ruhsat
basvurusu olan bir ilacin yarar/risk dengesini degistiren bir hususun ortaya ¢ikmasi
halinde, ruhsat veya basvuru sahibine risk yonetim sistemini sunma zorunlulugu
getirmek, risk yonetim planinda yapilan giincellemeleri degerlendirerek riski en aza
indirmeye yonelik tedbirlerin alindigin1 takip etmek, ruhsat sahibinden farmakovijilans
sistem ana dosyasini sunmasini isteyerek bu durumda dosyanin bir 6rnegi yedi giin
icinde Kuruma teslimini saglamaktir. (25)

TUFAM internet sitesinde yiiriitillen calismalari su sekilde siralanmaktadir:
Diinya saglik otoritelerinin resmi internet sitelerinin incelenerek ilag giivenliligi ile ilgili
duyurularin takip edilmesi, ruhsat sahipleri tarafindan yapilan giivenlilik ile ilgili
bagvurularin incelenmesi, bu veriler isiginda yarar/risk dengesinin saglanmasi ve
tilkemizde ruhsatli/ruhsat basvurusu olan ilaglarla alakali onlemlerin  alinarak
olusabilecek riski en aza indirgenmesine dair islemlerin yapilmasi; risk yonetim
planlarinin (RYP) ve Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporlarinin (PYRDR)
incelenmesi ve gerekli tedbirlerin alinmasi; Saglik Meslegi Mensubu Mektuplarinin
yayimlanmas. ilag yan etki bildirimi igin dért farkli form bulunmaktadir.

Saglik ¢alisanlari bildirimi i¢in “’adevrs reaksiyon bildirim formu’’

Hastalarin bildirimi i¢in “’ilag yan etki bildirim formu”’

Bitkisel triinler icin “’hepatotoksisite bildirim formu’’ bitkisel iriinlerin
kullanim1 sirasinda olugacak hepatotoksik olgular i¢in kullanilir.

3

Bitkisel iirtinler igin ‘’nefrotoksisite bildirim formu’’ bitkisel iirlinler sirasinda

olusabilecek nefrolojik etkiler i¢in kullanilan formdur. Formlar ekte gériilmektedir.

2.2.4. Farmakogenetik

Farmakogenetik genetik farkliik nedeniyle bireyler arasi ilag etki
degisikliklerini inceleyen arastirma alanidir. Genetik ve g¢evresel faktorler arasindaki
karmasik iliski bireyin ilag¢ yanitini etkiler. Ilag yamit1 degiskenliginin cinsiyet, viicut

yag kiitlesi, yas gibi bireysel; hava kirliligi, sigara duman1 ve alkol gibi cevresel;

10



karaciger, bobrek, akciger ve kardiyovaskiiler sistem fonksiyonu gibi fizyolojik; ¢oklu
ilag kullanimi, ayn1 anda birden fazla hastalia sahip olma ve genetik faktorler gibi
bircok nedenden kaynaklaniyor olabilir. ila¢ yanit1 degiskenligine neden olan genetik
faktorler metabolizma enzimlerinin, ilag¢ tasiyicilarinin, iyon kanallarmin ve sinyal
transdiiksiyon yolagmin polimorfizmlerinden kaynaklanir. (26) Genetik faktorlerin ilag
yanit1 lizerindeki sonuglarinin tanimlanmasi farmakogenetigin en 6nemli amacidir.
Farmakogenetigin gelismesi ciddi advers etkilerin Oniline gegilmesi, tedavi
basarili ivme yakalanmasini, gereksiz ilag kullanimmin Oniine gegerek tedavi
maliyetinin disiiriilmesi yoniinden olduk¢a onemlidir. Temel olarak farmakogenetik
hastalardaki ila¢ tasiyict molekiillerin, ilact metabolize eden enzimlerin ve ilacin etkili
oldugu reseptorlerin genetik bilgisini géz Oniine alarak en dogru ve en uygun dozda ilag
secimi yapilmasini saglar. Boylece uygulanan tedavinin kisiye 6zgii olmasi1 saglanarak

modern ilag tedavisine drnek teskil etmesi amaglanmaktadir. (27)

2.2.5. Farmakoepidemiyoloji

Farmakoepidemiyoloji bireyselden ziyade toplumsal diizeyde ilag kullanimini,
ortaya cikan etkileri arastiran klinik farmakoloji alt dalidir. Temel amaci halk sagligini
iyilestirmektir. Ilag¢ sayis1 ve cesitliligindeki artisa paralel olarak pazarlama sonrasi
genis topluluklarda ila¢ arastirmalarina olan ihtiya¢ artmaktadir. Bu arastirmalar, ilag
kullanim oranlarindan, yeni ilag gelistirilmesine katki saglamakta ve piyasadaki
ilaclardan halk sagligini tehdit edenlerin belirlenerek piyasadan geri ¢ekilmesini
saglamaktadir. TIlaclarmn yol acabilecegi =zararli etkilerin toplumsal diizeyde

arastirilmasina olan ihtiya¢ farmakoepidemiyolojinin gelismesine katki saglamaktadir.
(28)

2.2.6. Biyoyararlamim ve Biyoesdegerlilik

Biyoyararlanim, viicudun genelinde etki elde etmek igin intravenéz (iv.) yol
disinda diger yontemlerle verilen bir ilagtan viicudun hangi 6l¢iide fayda sagladigim
gosteren bir olglidiir. Genis anlamiyla biyoyararlanim, etkin maddenin farmasdtik
seklinden (iv hari¢) absorbe edilerek sistemik dolasima gecme ve boylece viicuttaki etki
yerinde veya onu yansitan biyolojik sivilarda (genellikle serum ve plazma) var olma

hiz1 ve derecesidir. (29) (32). Burada karsimiza ¢ikan baska bir terimde farmasotik
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esdeger tanimidir. Farmasotik Esdeger; iki ilacin ayni farmasétik sekle sahip olmalari
ve ayni miktarda hammadde icermeleridir. Farmasotik esdeger olan iki miistahzarin
eger biyoyararlinimlar1 da ayniysa biyoesdeger olarak kabul edilir.

Saglik harcamalarina ilaca ayrilan paym giderek biiyiiyor olmasi maaliyeti daha
az olan ilaglara olan gereksinimi artirmaktadir. Bu durumun gelismis iilkelerde bile
ekonomi tizerinde biiyiik bir kiilfet getirmektedir. Bunun sonucunda saglik otoriteleri
yaptiklari ¢esitli diizenlemeleri ve tesvikleri uygulamalarini giindeme getirmektedir. 20
yil patent hakkin1 dolduran orijinal ilaca biyoesdeger olarak tiretilen maliyeti daha ucuz

jenerik ilaglarin iiretilmesinin 6nemi goz ardi edilmemelidir. (30)

2.2.7. Terapotik ila¢ izlemi

Terapotik ilag diizeyi izlemi; kan ve diger viicut sivilarinda bulunan ilag
konsantrasyonlarinin belirlenmesi amaciyla yapilan bir klinik farmakoloji islemidir.
Terapotik ilag diizeyi izlemi hastanin yas, kilo, genetik ozellikler, ¢evresel faktorler,
bobrek ve karaciger fonksiyonlari ile kullanilan diger ilaglarla etkilesim gibi durumlari
kapsar. Tedavide kullanilan ilacin kararli durum konsantrasyonuna ulagsma zamant,
ornek toplama zamani, toplanacak 6rnek sayisi, laboratuvar dlgiimleri, analiz sonuglarin
degerlendirilmesi gibi bir dizi islemden olusmaktadir. Ilaglarin toksisitesini en aza

indirmeyi amaglar. (31)

2.3. Advers Ilac Reaksiyonu ile flgili Tammlar

2.3.1. Advers fla¢ Reaksiyonu (AIR)

Diinya saglik orgiitiiniin (DSO) tanima gére hastaligin profilaksisinde, teshisinde
ya da tanisinda fizyolojik fonksiyonun degistirilmesin de kullanilan dozlarda ortaya
cikan istenmeyen ya da zararl etki olarak tanimlanmaktadir. Advers ilag reaksiyonlari,
hastalar i¢in 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir ve saglik sistemi agisindan bir
mali kiilfet olusturmaktadir.

AlIR’ler hastanin yasam kalitesini diisiirmekle birlikte, saglik sistemine olan
giivenini ve hastanede kalis siiresini de etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda air'lerin
tanimlanamamas1 gereksiz arastirmalara yol agabilir, potansiyel olarak hastaya zarar

verebilir ve mali yiike katkida bulunabilir. Saglik calisanlar1 olarak olarak air'lerin
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olasiligina karsi tetikte olunmasi ve bunlarin taninmasi, acil tedavisi ve takibine dair

bilgi sahibi olunmasi hasta giivenligi agisindan bir zorunluluktur. (32)

2.3.2. Bireysel olgu giivenlilik raporu (BOGR)

Advers ilag reaksiyon raporudur. Kimligi tespit edilmis tek bir hastanin yine
kimligi belirli en az bir raporator tarafindan bilidirilen siipheli air’larin1 ve en az bir
stipheli ilac1 kapsamaktadir. Bu rapor tek bir hastada belirli bir zamanda bir ilag ile ilgili
olarak meydana gelen bir ya da birden fazla siipheli advers reaksiyonun bildirimini
icermektedir. (33)

2.3.3. Ciddi advers reaksiyon

Ciddi advers reaksiyon, oOliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya
hastanede kalma siiresinin uzamasina, kalici veya onemli bir sakatliga veya maluliyete,
dogumsal anomaliye veya kusura neden olan advers reaksiyonlardir.

Giinlik  farmakovijilans  olaylarinda  siipheli  advers  reaksiyonlarin
belirlenmesinde, toplu verilerin analizini ve BOGR’lerin degerlendirilmesinin
pratiklestiremesi amaciyla EudraVigilance Uzman Calisma Grubu tarafindan
Diizenleyici Faaliyetler i¢in Tibbi Sozliik’e (Medical Dictionary for Regulatory
Activities;MedDRA) referans alarak olusturulan 6nemli tibbi olay (Important Medical
Events; IME) terimleri listesi {ilkemizdeki farmakovijilans c¢alismalarinda da

kullanilmak tizere Kurum web sitesinde yayimlanmaktadir. (33)

2.3.4. Tlac suistimali
Zararh fiziksel veya psikolojik durumlarin eslik ettigi, siirekli veya aralikli

olarak istenerek asir1 ilag kullanimini anlatmak i¢in kullanilir. (33)

2.3.5. EKk izleme tabi ilaclar

Saghk Bakanlhigi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumun da (TITCK), ilaclar
ruhsatlandirilirken, gelistirilme slirecinde yapilan klinik c¢alismalardan elde edilen
veriler degerlendirilmektedir. Nadir goriilen yan etkiler, ilag daha biiyiik topluluklar
tarafindan tiiketilmesiyle ortaya ¢ikabileceginden ilacin pazara girmesiyle birlikte daha

genis bir kesim iizerindeki kullanimmin siirekli izlenmesi gerekmektedir. Ilac sirketleri
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ve TITCK bu kontrolleri gerceklestirmenin yani sira bazi ilaglarda ortaya ¢ikan yeni
giivenlik sorunlarinin en kisa zamanda belirlemis olmas1 ve gerekli tedbirlerin ¢ok hizli
alinabilmesi i¢in ruhsat sonrasi veri toplama siirecine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bundan
kaynakli, Ozelikle ek izleme, giivenirligi henliz tam tanimlanmamis yeni
ruhsatlandirilmis ilaclarin veya bu tanimlamaya ihtiyag¢ duyulan, yeni giivenlik sorunlari
olan ilaglarin advers etki bildirim oranlarini artirmak onem arz etmektedir.

Belirli bazi ilaglarin daha siki kontrolii, 6zellikle advers etkilerin raporlanmasini
tesvik etmek icin "ek izleme" sistemi kurulmustur. Bu ilaglarin kisa {iriin bilgisinde ve
kullanma talimatinda siyah eskenar tiggenli uyari isareti ve "Bu ilag ek izlemeye tabidir"

ibaresi yer almaktadir. (34)

2.4. Advers Ilac Reaksiyonlarinn (Air'ler) Simflandirilmasi

Hastane basvurularmin yaklasik %5°ini AIR’ler olusturmakta ve yatan hastalarin
da ortalama %10-20’si hastanede bulunduklar siire zarfinda en azindan bir AIR’ye
maruz kalmaktadir. (35) Bu nedenle AiR’lerin siniflandirilip ona gére yaklasim
gerceklestirilmesi tedavi siirecini direk olarak etkilemektedir.

AIR, kisaca “bir ilagtan dolayr gelisen zararli ve beklenmeyen cevap” olarak
tanimlanmaktadir. Nitekim farmakovijilans sistemine gore bir ilag uyusukluk, bulanti,
kusma, kasint1 ve dokiintii gibi reaksiyonlardan herhangi birine neden oluyorsa hafif bir
AIR gegiriyor demektir. Eger ciddi bir AIR s6z konusu ise: 6liim, hayati tehlike,
hastaneye yatma veya hastanede kalma siiresinde artis, kalic1 veya belirgin sakatlik veya
is goremezlik, dogumsal anomali gozlenmektedir. (36)

Herhangi bir AIR ile karsilan klinisyen hekim ¢esitli sekillerde bu duruma
miidahale edebilir: (i) Hicbir degisiklik yapmayabilir, (ii) ilag doz rejimini yeniden
diizenleyebilir, (iii) ilag tedavisini kesebilir, (iv) ila¢ tedavisini farklilagtirmak, (V)
destek tedavisi baslayabilir, (vi) spesifik tedavi verebilir. (37) Ayrica bunlara ek olarak,
eger miidahale yapilmasi gereken bir durum olusmussa, uygulamanin yapilma hizi da
onem arz etmektedir. Bu nedenle olayin bir an 6nce dogru olarak tanimlanmasin
miidahale seklini belirlemedeki aldig1 6nemi rol goz ardi edilmemelidir.

AlR’ler siddetine gére de siniflandirilmaktadirlar ve bu AIR’ nin tedavisinin
saglanmasma direk olarak etki etmektedir. Bunlari su sekilde siralayabiliriz; Ilk olarak

minér  AlIR’lerden  bahsetmek  gerekirse hastane  yatismin  uzatmadiklari

14



soyleylenmektedir. Tedavi uygulanmakta olan ilacin verilmesinin durdurulmasini,
dozun azaltilarak uygulanmasini ya da palyatif tedavinin  baslanmasini
gerektirebilmektedir. Sonra orta AIR’ler gelir hastanin arastirilmasi icin cesitli testler
veya prosediirler veya en az bir giinliik artmis hastane yatis1 veya hastane basvurusu
gerekebilmektedir. Daha sonra ciddi AIR’ler gelir yasam tehdit eder, kalici hasara
neden olabilir ya da yogun tedavi gerektirir. Oliimciil AIR’ler: Dogrudan veya dolayli
olarak hastanin Sliimiine neden olmaktadir. Ciddi-hayat: tehdit eden AIR’ler 6rnek
vermek gerekirse, hipotansiyona yol agan hemoraji, hipoglisemik ensefalopati, agir
hiponatremi ve akut bobrek yetmezligi hastaneye yatisi gerektirmektedir.

AIR’ler 1970’lerde doz-zaman iliskisi i¢inde reaksiyon tipine gore A ve B olarak
smiflandirilmaktadir. Daha sonra yetersiz bulunup simiflandirilma  artirilmastir.
Bunlardan;

Tip A (augmented) AIR, ilaglarin &nceden bilinen farmakolojik etkilerinden
kaynakli tahmin edilebilen ve yiiksek morbidite diisilk mortalite ile kendini gdsteren
reaksiyonlardir. Bu tip reaksiyonlara 6rnek olarak yiiksek dozda verilen antihipertansif
ilaglarin ortostatik hipotansiyona ve insiilinin hipoglisemiye neden olmasi gibi ilaglarin
cogunlukla goriilen birincil ya da ikincil farmakolojik etkilerinin siddetlenmesi ile
ortaya ¢ikan ve kalict olmayan reaksiyonlardir. Doza bagli olusan bir cevap durumu
gelismektedir; hastanin genetik faktorlerinin 6nemi de goz ardi edilmemelidir. Geri
doniisiimlii  olmakla birlikte hafif siddetlidir. Tiim AiR’nin yaklasik %80 ini
olustururlar; ilk kez faz I ve faz Ill arasinda karsilasilirlar; hayvan modellerinde rahatca
tespit edilebilirler.

Tip B (bizarre) AIR idiyosenkratik veya immiinolojik, tuhaf ve yeni cevaplar
olup ilacin bilinen etkilerinden yola ¢ikarak Ongoriilemeyen reaksiyonlardir, yiiksek
morbidite ve mortalite ile kendini gosterir ve genellikle bir antidotlar1 olmaz. Ayrica bu
reaksiyonlarin digerlerinden ayiran yanlar1 soyle Ozetlenebilir: doza bagli olusan bir
etki yarattiklarin1 net olarak sdyleyemeyiz, ¢ogunlukla bilinmiyor olsa da hastanin
genetik faktorleriyle iligkilidirler ve sadece duyarli hastalarda goriliirler, farkli
oranlarda olsa da siddetleri fazladir, tiim AIR’nin yaklasik %20’sini olustururlar,
genellikle ilk olarak faz IV sirasinda nadir de olsa faz III sirasinda goriliir, hayvan
modellerinde  karsiliklar1  bulunmaz. Idiyosenkratik reaksiyonlar gibi altinda

immiinolojik bir etki yatan alerjik AIR’ler de bu kategoride incelenmektedir. Bu
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nedenle alerjik AIR’yi tip A AIR’den farkli yapan bazi &zellikleri bulunmaktadur.
Omegin ilaca yeni baslanildiginda olusabilecek tip A AlR’lerinde ilag ilk olarak
kullanilir kullanilmaz advers etki goriiliirken, ilag alerjisi ilagla ilk temasta ortaya
cikmaz; ilag alerjisinde Once viicudun ilagla tanismasi, ona antikor veya lenfosit
diizeyinde duyarli hale gelmis olmasi ve ilerleyen zamanda ayn ilact yeniden almis
olmasi gerekmektedir. Burada 6nemli olan hastanin ilact daha 6nce alip almadiginin
bilincinde olmasidir. Fark etmeden kullanilmis olma durumunu géz ardi edilmemesi
gerekmektedir. Alerjik ilag reaksiyonlarinin belli bir insidansi vardir; halbuki tip A
AlRler yeterli dozda verildiklerinde tiim bireylerde goriilebilmektedir.

Tip C (chronic/continuing) ilacin kronik kullanim1 sonucu kiimiilatif doza bagl
olarak karsimiza ¢ikar. Sik rastlanmaz. Antimalaryallar ile goriilen okiiler toksisite,
NSAID ile indiiklenen nefropati bu tip reaksiyonlar arasinda incelenebilmektedir.
Tedavide uygulanan doz diistiriiliir veya tamamen birakilir.

Tip D (delayed) yiiksek ihtimalle doza bagli olup, ilact bir siire uyguladiktan
sonra ortaya cikan, sik rastlanmayan reaksiyonlardir. Dietilstilbesterol ile goriilen
vajinal adenokarsinoma gibi teratojenik etkiler, SSRI’lara bagli tardif diskinezi
gecikmis tip reaksiyonlara orneklerdir. Gecikmis tip ilag reaksiyonlariin tedavi
stirecleri genelde zordur.

Tip E (end of use) sik rastlanmayan, ilact kullanim1 bittikten kisa siire sonra
kendini gosteren reaksiyonlardir. Opiat kesilmesine bagli yoksunluk sendromu, -bloker
kesilmesine bagli miyokardial iskemi, benzodiazepinlerin kesilmesine bagli rebound
uykusuzluk bu tip AIR’ler arasinda incelenebilir. Tedavide ilaca yeniden baslanir ve
ilag kademeli sekilde birakilmaktadir.

Tip F (failure of therapy) sik rastlanan, genellikle doza bagl gelisen ve ¢oklu
ila¢ kullanimida alinan ilaglarin birbirini etkilemesine bagli olarak tedavinin basarisini
etkileyen durumlardir. Ozellikle spesifik enzim indiikleyiciler ile alindiginda oral
kontraseptif dozunun yeterli olmamasi etkisizlige 6rnek olarak verilebilir. Etkisizlik
reaksiyonlariin dniine gegmek adina uygulanan doz yiikseltilir veya birlikte kullanilan
ilacin etkisi diisiiniiliir. Ornegin CYP2D6 geninde varyanti olan yavas metabolizor
bireylerde kodein morfine yeterince doniistiiriilemeyeceginden normal dozlarda
analjezik etki elde edilemeyecekken ¢ok hizli metabolizorlerde ise solunum depresyonu

gibi tip A AIR ile karsilasilma ihtimali artmaktadir. (38)
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2.5. Bildirilmesi gereken advers reaksiyonlar

L N o g b

10.

11.
12.
13.

Ek izleme tabi ilaglarla goriilen siipheli advers reaksiyonlarin tamami

Ek izleme tabi ilaglarin listesi https://www.titck.gov.tr ana sayfada “Onemli
Belgeler” boliimiinde “Ek Izlemeye Tabi ilaglar” adi altinda iki ayda bir
giincellenmektedir.

flacin piyasada bulunma uzunlugundan bagimsiz olarak, ortaya ¢ikmis ciddi
advers reaksiyonlar

Farmakolojik olarak daha oOnceden belirtilmemis, beklenmeyen advers
reaksiyonlar

Goriilme oranlarinda yiikselis olan advers reaksiyonlar

Biyolojik asilar ve ilaglar

Bitkisel tirinlerle goriilen tiim advers reaksiyonlar

Beklenen etkinin geciktigi durumlar

Gebelik ve emzirme gibi 6zel siireclerde ilag kullanimina bagli olusan
reaksiyonlar

Pediyatrik ya da yash hasta gruplarinda ilag kullanimina bagli olusan
reaksiyonlar

Doz asimi, suistimal, endikasyon dis1 kullanim, koétiiye kullanim, ilag
kullanim hatas1 ya da mesleki maruziyet ile ilgili siipheli advers reaksiyonlar
Beklenen etkinin goriilmedigi durumlar

Kalite kusurlar1 veya sahte ilaglarla ilgili siipheli advers reaksiyonlar

[lag yoluyla bulas riskinden siiphelenildigi durumlar. (39)

2.6. Tiirkiye’de Mevcut Sistemin Isleyisi

2.6.1. TUFAM’a Bildirilen AIR’lerin Degerlendirilmesi
TUFAM’a yapilan raporlamalar bir biitin halinde ele alinmaktadur.

arasindaki

Raporlamalarda  goriilen eksiklikler veya incelemede gerekli olan ekstra bilgiler
belirlenerek bildirim yapan kisi ile iletisim kurulmaktadir sonrasinda da belirlenen

eksikliklerin giderilmesi {izerine ¢aligmalar yapilmaktadir. Advers reaksiyon ile ilag

nedensellik iligkisinin degerlendirilmesinin  yapilmas1 gerekmektedir.

Nedensellik nedir sorusuna farmakovijilansta iki fakli soruyla karsilik bulunmaktadir:
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(1) bu ilacin bu advers reaksiyona yol agma ihtimali var midir? (ii) bu ilag uygulandigi
hastada ger¢ekten bu olaya neden olmus mudur? Yapilan bu incelemede dikkat edilen
hususlar su basliklarda incelenmektedir:

1. Zamansal liski: Olusan advers reaksiyon ile ilaca baslanma zamani arasindaki
stirenin anlamli olmas1 nedensellik iligkisini arttirmaktadir.

2. Advers Reaksiyonun Tipi ve Dogasi: Bazi advers reaksiyonlar ilacin
farmakolojik 6zelliklerinden dolay1 gercgeklesir beklenebilir ve doza bagli iken, bazi
ilaglarda beklenmeyen advers etkiler goriilebilir ve doza bagl degillerdir.

3. Bireyin Genetik Ozelikleri ve Hasta Oykiisii: Hastanin tibbi Sykiisii,
hastaliklar1 ve genetik o6zeliklerindeki farkliliklar advers reaksiyonun goriilmesinde
etkili olabilmektedir.

4. Coklu ila¢ Kullanimi: Hastanin ayn1 anda birden ¢ok ila¢ kullanmasi ve daha
onceden kullandig1 yarilanma 6mrii uzun olan ilaglar 6nemli olabilmektedir.

5. Laboratuvar Bulgulari: Vaka ile baglantis1 bulunabilecek laboratuvar
bulgularina dikkat edilmelidir.

6. Satasmayi kaldirma (dechallange): Kullanilan terim advers reaksiyonuna
neden oldugu tahin edilen ilacin kullaniminin  birakilmasin1  anlatmak igin
kullanilmaktadir. Ilag kullanim1 birakildiginda  advers reaksiyonunda  kesilmesi
sonucunda nedenselligi kuvvetlendirmektedir.

7. Tekrar satagsma (rechallange): Terimin kullanilma nedeni daha 6nce yan etki
gortliip kesilen siipheli ilacin yeniden verilmesi halinde advers etkinin de yeniden
ortaya ¢ikmasi ile ilag advers reaksiyon arasindaki durumun netligini gostermektedir.
Bununla birlikte siipheli ilag ve ayn1 anda verilen baska ilaglar arasinda da olasi ilag
etkilesimleri incelenmelidir. TUFAM yaptig1 nedensellik incelemesinde énem verdigi
baska bir konuda benzer advers reaksiyonun daha Once raporlanip raporlanmadigidir.
Ik olarak ilacin kisa iiriin bilgisinde advers reaksiyonun yer alip almadigma bakilir.
Kisa iiriin bilgisinde yer almayan advers reaksiyonlar icin TUFAM veri tabani, Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) veri taban1 ve gesitli bilgi kaynaklarinda daha 6nce raporlanmis
benzer vakalar olup olmadigi incelenir. Yapilan degerlendirmenin ardindan DSO
tarafindan olusturulan nedensellik 6lgegine gore ilag ve advers reaksiyon arasindaki

nedensellik su sekilde derecelendirilmektedir:
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* Kesin (certain)

* Olast/olabilir (Probable/likely)

* Miimkiin (olanakl1) (Possible)

* Olasilik dis1 (Unlikely)

* Kosullu siniflanmamis (Conditional/Unclassified)

* Degerlendirilemez/siniflandirilamaz (Unassessable/Unclassifiable)

Nedensellik degerlendirmesinden sonra advers reaksiyon TUFAM veri
tabaninda arsivlenir bu da Diinya Saglik Orgiitii Ilag Izleme Merkezi veri tabanima
iletilmektedir. Vakanin kaydi sirasinda standart bir terminoloji kullanilir. Standart
olarak diinya genelinde kullanilmakta olan bir sozlik (MedDRA) ile advers
reaksiyonlar, ila¢ endikasyonlari ve laboratuvar bulgular1 diizenlenmektedir.

Diinya Saglk Orgiitii’niin arsivinde yer alan tiim vakalar belli araliklarla
degerlendirilerek sinyal tespitleri yapilmaktadir. Bir advers reaksiyonun sinyal olarak
tanimlayabilmek i¢in ti¢ adim izlenmektedir. Bunlarin ilki hipotez iiretme/olusturma,
hipotezi giiclendirme ve elde edilen verilerin ilk degerlendirilmesidir. Ortaya g¢ikan
sinyaller i¢in baz1 durumlara dikkat etmek ve dnlem almak gerekmektedir. Bu onlemler
alinirken yarar/risk analizi sonuglari, ayn1 endikasyon i¢in kullanilan alternatif tedaviler,
ilacin kesilmesinin hastalarin prognozu tizerinde yarattig1 etki goéz ardi edilmemelidir.
Yapilan incelemenin ardindan sinyalin riski yiiksek oranda cikar ise, doz yeniden
ayarlanmasi, verilis yolunun degistirilmesi, ila¢ kutusuna veya kullanma talimati/kisa
irlin bilgisine uyart konulmasi gibi onlemlerin getirilmesi gerekebilir. Riskin artis
gostermesi durumunda ila¢ ruhsatinin askiya alinmasi, iptal edilmesi ve piyasadan

¢ekilmesi gerekebilir. (40)

2.6.2. Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’nin Raporlamay1 Takiben Calisma
Sistemi

TUFAM’a saglik meslegi mensuplarinin ya da tiiketicilerin dogrudan génderdigi
raporlar degerlendirildikten sonra varsa eksik bilgilerin giderilmesi i¢in adimlar atilir.
Gerekli kriterleri saglayan raporlar kayda geger ardindan bildirim yapan kisiye tesekkiir
e-postas1 gonderilerek bildirimin gerekligi yere ulastigina dair bilgilendirme yapilir.

Ciddi AIR’lerin bildirildigi raporlar 15 giin igerisinde, hasta ve rapor eden kisiye dair
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bilgiler sakli tutularak, ilgili Ruhsat Sahibine resmi kanaldan bildirilir. Arsive alinmis
asgari raporlanabilirlik kriterlerine sahip olan bildirimler, DSO-UIM veri tabanmna girisi
yapilarak aktarimi gergeklestirilir, “Farmakovijilans Bilimsel Komisyonu™ iiyelerinin de
degerlendirmesiyle nedensellik baglaminda incelemesi yapilir, olasi hatalarin
engellenebilmesi adina veri tabanina girilen raporlarin kalite kontrolii yapildiktan sonra
DSO veri tabanina aktarilma islemi gerceklestirilir.

Ruhsat Sahibinin kendisinin TUFAM’a gonderdigi raporlar daha once direk
bildirim olarak gelen raporlar ile karismamas: i¢in ayri incelenir, daha sonra diger
bildirimler ile birlestirilir. Uygun sartlar1 saglayan bildirimler DSO veri tabanina
aktarilir “’Farmakovijilans Bilimsel Komisyonu” iiyelerinin incelemesinin ardindan
nedensellik degerlendirilmesi yapilir. Olas1 hatalarin Oniine gecebilmek icin veri
tabanmina girilen raporlarin kalite kontrolii yapildiktan sonra DSO veri tabanina
gonderilme islemi tamamlanir.

AIR’ye dair literatiir raporlar1 incelenip, degerlendirilir, literatiirde bulunan
gecerlilige sahip ve bireysel giivenlik olgu raporu olusturabilecek sartlar1 karsilayan
AIR igeren vakalar DSO veri tabanina islenir. Daha sonra kalite kontrolii yapilir ve
DSO veri tabanima ulastirilmasi saglanir. DSO veri tabani, VigiFlow, DSO Uluslararasi
Ilag Izleme Programi'na iiye ulusal merkezlerin kullanimina olanak saglamak igin dzel
olarak tasarlanmis web tabanli bir BOGR yo6netim sistemidir. Uye iilkeler, iilkelerinde
bildirilen AIR raporlarmi bu veri tabanma isleyerek, uluslararasi verilerin birlestirilmesi
ile sinyal analizine katkisi saglamakla birlikte kendi verilerini degerlendirme, gerekli

oldugu durumlarda analiz etme sansina da sahip olmaktadir. (41)

2.7. Farmakovijilans Sisteminde Saghk Cahsanlarimi Onemi

Ilag yan etkisine bagl hastaneye basvurma, hastanede kalis siiresindeki artis ve
tedavinin maaliyeti ciddi artigslarin oldugu c¢esitli ¢alismalarda gozlemlenmistir. (42)
(43) Hastaneye yatis oranlarina bakildiginda bunun %3-5 ini olusturduklari
goriilmektedir. (44)

28973 sayili Resmi Gazete'de “Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Y®&netmelik”
2014 yilinda yayimlanarak yiirtirliige girmistir. Yonetmelik saglik meslegi mensuplarina

baz1 sorumluluklar getirmektedir. Bu da karsilasilan advers etkilerin TUFAM’a
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bildirmesi yoniinde gelen yasal bir zorunlulugu kapsamaktadir, boylece “mesleki
sorumluklar1 kapsamina” alinmis oldugu net bir sekilde belirtilmis olmaktadir. (45)

flacin kullanim sekline yani tedaviye karar veren hekim, ilact uygun sartlarda
temin eden eczaci ve ilaci uygulayan hemsire veya hasta, akilci ila¢ kullaniminin aktif
sekilde gergeklesmesinde yeri olan elemanlardir. Groostheest ve ark.’nin yapmis oldugu
bir calismada hastane ve serbest eczacilarin yapmis oldugu AIR raporlama oranlari
Avustralya, Hollanda, Kanada, ve Ispanya’da sirasiyla % 30, % 29,3, % 28,4 ve % 24,5
olarak gosterilmistir. (46) Tiirkiye Farmakovijlans Merkezi verilerine gore ise bu oran
% 9,1°dir. Toklu ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada caligmaya katilan eczacilarin %
89’unun eczacilarin roliiniin AIR raporlamada &nemli olduguna inandiklari, ancak
calismaya dahil olanlardan sadece % 7’sinin karsilasmis olduklari AIR’yi Ulusal
Farmakovijilans Merkezine bildirdikleri gosterilmistir. Calismanin baska bir sonucu da
Tiirkiye’de serbest eczacilarin farmakovijilans konusunda bilgi diizeyinin zayif oldugu
vurgulanmasidir. Diinyada yapilan farkli ¢calismalarda da benzer sonuglar elde edilmis,
eczacilarin bu konuda olumlu tutuma sahip olmakla birlikte bilgi ve farkindaliklarinin
artirilmasi gerektigi vurgulanmistir (47)

Her ne kadar farmakovijilans sistemi igerisinde yeni bir AIR’nin saptanmas i¢in
spontan bildirim ve nedensellik analizi 6nemli olsada, saglik profesyonelleri bilinen ya
da bilinmeyen yeni bir AIR ile karsilastiklarinda duruma miidahale etmek
durumundadirlar. Bu miidahalelerin saglikli bir sekilde ortaya konabilmesi igin
oncelikle hekimlerin ve diger saglik calisanlarinin konu hakkinda temel bilgilere sahip
olmasi gerekir. Bu nedenle ilk olarak AIR tiplerinin kavranmasi, ilag ile reaksiyon
arasindaki nedensellik iligkisi analizlerinde bilgi birikimine sahip olunmast ve dogru
tan1 konularak adevrs etkilerin genel ve oOzel tedavisinde yaklasima dair yetkinlik
kazanilmas1 6nem arz etmektedir. AIR raporlamanin énemi hakkinda farkindaliklart

artirilmalidir. (48)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Arastirma, Adana ilinde serbest eczacilara uygulanmistir. Calisma Temmuz
2022 ile Subat 2023 arasinda yapilmustir. Serbest eczacilarin farmakovijilans konusunda
bilgi, tutum ve davraniglarint degerlendirmeye yonelik farmakoepidemiyolojik bir
aragtirmadir. Arastirma kesitsel tipte ve durum saptamaya yonelik tanimlayici bir

arastirmadir.

3.2. Cahsmanin evreni
Tirk Eczacilar Birligi (TEB) 4. Bolge Adana Eczaci Odasina (AEQO) bagh

faaliyet gosteren serbest eczacilar ¢aligmanin evrenini olusturmaktadir.

3.3. Veri Toplama Yontemi

Arastirmada veri toplama yontemi olarak, anket yontemleri arasinda kisilerden
dogru yanit alma yiizdesi yiiksek olan yiiz yilize goriisme ile anket teknigi kullanilmigtir.
Katilimc1 eczacilara aragtirmaci tarafindan, arastirma hakkinda kisa bilgilendirme
yapilmis. Arastirmaya katilan eczacilar goniillii olarak katilmiglardir.

Baz1 katilimcilara ankette yer alan sorular okunarak cevaplari alinmistir.
Digerleri kendi okuyarak sorular1 cevaplamistir. Bazi katilimcilara anketteki sorulardan
anlasilmayan olanlara bilgi de verilmistir.

Hedeflenen sayida anket tamamlandiktan sonra anket verileri Excel programina
kaydedilmistir. Veriler programa girilirken a¢ik uglu sorular kodlanarak kaydedilmistir.
Tiim anketlerin cevaplar1 kodlanarak verileri girildikten sonra verilerin istatistiksel

analizi yapilmistir.

3.4. Farmakovijilans konusunda Degerlendirme Anketinin Tasarlanmasi

Calismamizda ‘Adana Ilindeki Serbest Eczacilarin Farmakovijilans ve Advers
[lagc Reaksiyonlarinin Raporlamasi Hakkinda Bilgi, Tutum ve Davramslarinin
Degerlendirilmesi’ anketi kullanilmigtir (Ek 1). Anket hazirlanirken eczacilara ait
tanimlayict bilgilere ve eczacilarin farmakovijilans konusunda bilgi ve tutumlarinin

degerlendirilmesine yonelik olusturulmustur.
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3.5. Farmakovijilans konusunda Degerlendirme Anketinin Icerigi

Aragtirma yapilabilmesi i¢in gerekli olan Anket Onam Formunda; katilimciya
arastirmanin amaci, anketin gonillik esasina dayandigi, kisisel bilgilerin gizli
tutulacagi, anketin kim tarafindan yapilacagina dair bilgiler verilmistir.

Anket bes 6limden olusmaktadir. Ankettin ilk boliim ilk bes sorudan olusan
eczacilarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet, gorevi, gorev siiresi, gorev yeri)
incelenmektedir. Sonraki bolim dokuz sorudan olusmakta serbest eczacilarin advers
ilag reaksiyonuyla ilgili tutumlariyla alakali, AIR raporlanmasimi mesleki sorumluluk
olarak goriiyorlar mi, raporlamay1 kisitlayici neden olarak yasal sonuglari, finansal
karsiliginin olmayisi, formun anlasilir bulup bulmadiklar1 ve raporlamayi artirici
calismalarla ilgili tutumlar1 incelenmektedir. Ugiincii béliim iki sorudan olusmakta
hangi tip yan etkilerin bildirilmesi gerektigi ve Tirkiye’de bildirilen kurumun neresi
oldugu ile alakalidir. Dordiincti boliim yedi sorudan olugmaktadir serbest eczacilarin
pratikte uyguladiklar1 davranislariyla ilgilidir. AIR raporluyorlar mi, ne siklikla AiR ile
karsilasiyorlar, en ¢ok hangi organ sistemi iizerinden AIR ile karsilasiyorlar ve bu
durumda nasil davrandiklart incelenmektedir. Son boliim de yakin zamanda baglayan ve
etkileri halen devam eden Covid-19 salginiyla ilgilidir dort sorudan olusmaktadir.
Pandemide eczanelerden en fazla talep edilen ilag ve gida takviyelerinin neler oldugu
aym zamanda kullanilan ilag¢ ya da gida takviyelerine bagli goriilen AIR hangi organ

grubuyla iligkili oldugu ve bunlarin raporlanmasiyla alakalidir.

3.6. Orneklem Biiyiikliigiiniin ve Ozeliklerinin Belirlenmesi

TEB bagh 4. Bolge Adana Eczacit Odasina bagh faaliyet gosteren 824 serbest
eczanede calisan eczacilar katilmaktadir. Arasgtirma kapsaminda degerlendirilecek
orneklem biiyiikliigii, saglik arastirmalarinda kullanilan ve asagida sunulan formiil

yardimiyla hesaplanmustir. (49)
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N t? x ;pz X q)
N= Ornekleme alinacak birey sayis1
t = Belirli bir gliven diizeyinde sonsuz serbestlik derecesinde t tablosunda
bulunan teorik deger
p = Incelenecek olaym meydana gelme olasilig
q = Incelenecek olayn meydana gelmeme olasiligi (1-p)

S = Arastirmada belirlenecek olan oranin standart hatasi

Aragtirmanin tamamlanmasi igin gereken anket sayis1t % 5 hata sinir1 (S = 0,05)
ve % 95 giivenlik araligi ile belirlenmistir. % 95 giiven diizeyi i¢in tabloda verilmis olan
t degeri 1,96’dir. Maksimum Orneklem biiyiikliigiine ulasmak icin olayin meydana
gelme ve meydana gelmeme sikligr % 50 olarak kabul edilmistir. Yapilan hesaplama

sonucunda 6rneklem biiyiikliigli 267 olarak bulunmustur.

3.7. Istatiksel Analiz

Kategorik ol¢limler say1 ve ylizde olarak, sayisal dl¢timlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik
Ol¢iimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasin da Ki Kare test istatistigi kullanildi.
Sayisal Olclimlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Kolmogrov
Smirnov testi ile test edildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal olglimlerde iki grup
karsilastirmasinda Mann Whitney U, ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal
Wallis testi kullanildi. Bu karsilastirmalarda anlamli bulunan durumlar i¢in gruplarin
ikili karsilagtirllmalarinda Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann Whitney U testi
kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket

programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Tez ¢alismasi1 kapsaminda Adana ilinde yer alan sekiz il¢e se¢ilmis (Seyhan,
Yiiregir, Cukurova, Saricam, Imamoglu, Ceyhan, Yumurtalik, Kozan), bu ilcelerde
faaliyet gOsteren eczaneler ile tez c¢alismasi yiritilmistir. Katilimeilardan 96’s1
Seyhan ilgesinden, 61°1 Yiiregir’den, 36’s1 Sarigam’dan, 55’1 Cukurova ilgemizden, 7’s1
Kozandan, 6’s1 Ceyhan ilcemizden, 5’i Imamoglu Ilgemizden, 2 ‘si Yumurtalik

ilcemizden olmak tizere toplam 268 anket degerlendirilmistir.
4.1. Arastirma Kapsaminda Anketin Degerlendirilmesi

4.1.1. Arastirmaya Katilan Serbest Eczacilarin Yaslara Gore Dagilim
Caligmamiza katilan serbest eczacilarin yas araliginin 23-75 oldugu tespit

edilmistir. Ankete katilanlarin yas ortalamasi 37.3 oldugu belirlenmistir (Sekil 2).

40 Mean = 37 33
Std. Dev. = 11,189
N = 268

30

0

Frequency

20 30 40 50 60 70 80

Yas

Sekil 4.1. Ankete Katilanlarin Yas Dagilim ve siklig1
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4.1.2. Arastirmaya Katilan Serbest Eczacilarin Cinsiyete Gore Dagilim
Ankete Kkatilanlarin %62.3’t kadin ve %37.7°si erkeklerden olusmaktadir.
Calismamiz kapsamindaki 268 katilimcinin cinsiyete gore dagilimi 3 numarali sekilde

goriilmektedir.

= Kadin Erkek

Sekil 4.2. Katilimcilarin Cinsiyete Goére Dagilimi

4.1.3. Arastirmaya Katilan Serbest Eczacilarin Mesleki Deneyim Siiresi
Dagilim

Aragtirmaya katilan serbest eczacilarin %98.8’1 eczanenin sahibi ve mesiil
midiridir, %1.1°1 mesiil miidiirdiir. Katilimcilarin mesleki deneyim siireli sirasiyla;
bes yildan az %32.8, 5-9 yil aras1 %20.9, 10-14 yil aras1 %14.2, 15-20 yil aras1 %9.7 ve
20 yilin iizerinde deneyimi olanlar %22.4’linii olusturmaktadir. Katilimcilarin en ¢ok
meslek hayatlarinin ilk bes yilinda olanlardan olustugu goriilmektedir. Daha sonra

sirasiyla 20 yildan fazla olanlar,5-9 yil arasi, 10-14 yil aras1-15-20 yil aras1 gelmektedir.
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® 5yildan az

® 59

© 10-14

® 15-20

@ 20 yildan fazla

20,9%

Sekil 4.3. Katilimcilarin Mesleki Deneyim Siiresine Gore Dagilimi

4.1.4. Arastirmaya Katilan Serbest Eczacilarin Hizmet Verdikleri Bolgelere
Gore Dagilhimm

Arastirmaya katilan serbest eczacilarin hizmet verdikleri bolgeler incelendiginde
en fazla katilimin Seyhan ilgesinden oldugu tespit edilmistir. Daha sonra sirasiyla

Yiiregir, Cukurova, Saricam, Kozan, Ceyhan, Imamoglu ve Yumurtalik gelmektedir.

@ Seyhan
@ Cukurova
@ Yduregir
/ @ Sarigam
é @ Ceyhan
@ imamoglu

® Kozan
@ Yumurtalik

Sekil 4.4. Katilimcilarin Hizmet Verdikleri Bolgelere Gore Dagilimi

4.1.5. Adana Ilindeki Serbest Eczacilarin AIR Gérme Sikhgi
Katilimcilarin %47’sinin en az yilda bir kez, %28 en az ayda bir kez, %6.3’1 en
az haftada bir kez AIR ile karsilastigi goriilmektedir. Hi¢ karsilasmadim diyenlerin

orani %18,7 olarak goriilmektedir.
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@ En az haftada bir
@ En az ayda bir
@ En az yilda bir
@® Hic

Ty

Sekil 4.5. Katilimcilarin AIR Gérme Siklig

4.1.6. Adana llindeki Serbest Eczacillarin En Fazla Karsilastiklar1 Advers
fla¢ Reaksiyonlari

Caligmaya katilan serbest eczacilarin %70.5’i gastrointestinal yan etkiler
gordiigiinii  sdylemektedir. Ikinci en fazla goriilen yan etkide %56.7 ile cilt
reaksiyonlaridir. Ardindan da sirasiyla halsizlik, yorgunluk gibi genel rahatsizliklar,
uygulama yeri reaksiyonlari, kardiyovaskiiler sistem reaksiyonlari, sinir sistemi

reaksiyonlari, solunum sistemi reaksiyonlari, ortopedik sikayetler gelmektedir.

Gastrointestinal sistem

Genel rahatsizlik

Cilt reaksiyonlari

Sinir sistemi reaksiyonlari
Kardiyovaskdler sistem reak...
Uygulama yeri reaksiyonlari
Solunum sistemi
Karsilagmiyorum
karsilasmiyorum

hicbiri

iskelet kas sistemi agri ve yo...
Oral kontraseptifler

Ca

Karsilagsmadim

189 (%70,5)

47 (%17,5)
152 (%56,7)

30 (%11,2)
32 (%11,9)
37 (%13,8)
13 (%4,9)

1(%0,4)

(%0,4)

1(%0,4)

1(%0,4)

1(%0,4)

1(%0,4)

1(%0,4)

0 50 100 150 200

-

Sekil 4.6. En Sik Karsilagilan ATR
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4.1.7. Adana Ilindeki Serbest Eczacilarin AIR Raporlama Tutumu

Calismaya katilan serbest eczacilarm AIR raporlamaya dair tutumuyla ilgili
bulgular Tablo 1’de gosterilmistir. Calismaya katilan serbest eczacilarin %95.1°1 air
raporlamanin hasta sagli agisindan 6nemli bulmaktadir. Ayn1 zamanda katilimcilarin
%79.1’1 air raporlamayr mesleki ylikiimlilik olarak gormektedir. Buna ragmen
katilimcilarin %87.3°1 air raporlamadiklarini belirtmektedirler (Tablo 1).

Katilimcilarin % 67.91°1 advers ilag reaksiyonlarmni raporlamayr serbest
eczacilar i¢in mesleki bir yiikiimlilik olarak goérse de raporlama yapmadig
goriilmektedir. Katilimcilardan sadece %10.4u hem mesleki yiikiimliilik olarak

gordiigiinii hem de raporlama yaptigini belirtmistir.

Tablo 4.1. Katilimcilarin AiR Raporlama Tutumu

Evet Hayir
AIR  Raporlama Onemli | 95.1% 4.9%
Buluyor Musunuz?
AIR Mesleki Yiikiimliiliik | 79,1% 20.9%
mi?
AIR Raporluyor Musunuz? | 12.7% 87.3%
Mesleki Yikiimliilik | 10.4% 67.91%
Gortilmesine Ragmen
Raporluyor Musunuz?

4.1.8. Adana ilindeki Serbest Eczacilarin AIR Raporlamasim Kisitlayiel ve
Tesvik edici Faktorler

Calismaya katilan serbest eczacilarin %56’s1 is yogunlugundan dolayr vakit
bulamadigini belirtmistir. Bildirim yaptiklarinda %83.3 geri bildirim almadiklarini
belirtmektedir. Buda bir sonraki raporlama i¢in caydirict bir faktdr olarak
goriilmektedir. Diger bildirilmeme nedeni AIR raporlama formunun karisik
bulunmasidir burada da oran %54.3 olarak goriilmektedir. Tablo 2 de belirtildigi gibi
yasal sonuglardan c¢ekinmedikleri anlagilmaktadir. Katilimcilarin sadece %17.2’si
olusabilecek yasal sorunlardan g¢ekindigini belirtmistir. Meslek hakki olarak finansal

tesvik alinmast durumunda katilmcilarin  %63.1°i  AIR raporlamanin artacag
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belirtmistir. Meslekte aktif olarak kullanilan bilgisayar programlarina eklenecek butonla
bildirim siirecinin kolaylastirilmas1 halinde %85.4’ii AIR raporlamalarma katk:
saglayacagini belirtmektedirler. Tesvik edici faktorlerden en yiiksek orana sahip olan
konuyla ilgili diizenli egitimlerin verilmesi olmustur. 268 katilimcindan 228’1 diizenli

egitim verilmesi halinde AR bildirimi yapacaklarini belirtmislerdir.

Tablo 4.2. AIR Raporlanmasina Etki Eden Faktérler

Evet Hayir

AIR Raporlama Formunu %54.3 %45.7

Karisik Buluyor Musunuz?

AIR Raporlamak I¢in %55.97 %44.02
Vaktiniz Oluyor Mu?

Yaptiginiz Raporlamayla %16.7 %83.3
Alakal1 Geri-Bildirim Oldu
Mu?

AIR Raporladigmizda Yasal | 17.2% 82.8%
Sonuglarinsan Korkuyor

Musunuz?

Eczane Programlarinda 85.4% 14.6%
ADR raporlama butonu

Olmasi Bildirim Yapmanizi

Artirir M1?

Finansal Tesvik Almaniz 63.1% 36.9%
Raporlamay1 Artirir M1?

Diizenli Egitimler 85.1% 14.9%

Raporlamaniz1 Artirir M1?

4.1.9. Adana Ilindeki Serbest Eczacilarin Farmakovijilansa Yaklagim
Bildirim yapilmasi gereken yan etki durumlar1 soruldugunda tiim segenekleri
secerek dogru cevap verilme orani %8.6 olarak karsimiza c¢ikmaktadir. En diisiik

bildirim oranma %20.9 ile beklenen ilag yan etkilerinin bildirimi olusturmaktadir.
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Ardinda ise %31.3 ile ilacin etkisiz oldugu durumlar gelmektedir. Asagidaki sekilde de

goriildiigii iizere en yiiksek bildirime sahip advers ilag reaksiyonlari; ciddi yan etkiler,

beklenmeyen yan etkiler ve yeni ¢ikan ilaglara ait yan etkiler oldugu goriilmektedir.
AIR raporlamada hangi yol kullaniliyor sorusuna %7.2 e-mail, %14.3 online

raporlama sistemi derken %70.6 sinin raporlamiyorum cevabi verdigi goriilmektedir.

Ciddi advers etkiler 240 (%89,6)

Beklenen advers etkiler 56 (%20,9)

Beklenmeyen advers etkiler 179 (%66,8)

Stpheli advers etkiler 142 (%53)

llacin etkisiz oldugu durumlar

Ozellikle yeni gikan ilaglara ait
tlim reaksiyonlar

0 50 100 130 200 250

151 (%56,3)

Sekil 4.7. Bildirilmesi Gereken Advers Reaksiyonlar

4.1.10. Adana ilindeki Serbest Eczacillarin AIR ile Karsilastiklarindaki
Davranislar

Calismaya katilan 268 serbest eczacidan 92 kisisi AIR ile karsilastiklar1 zaman
direk sadece hekime yonlendiririm dedigi goriilmektedir. Hekime yonlendiririm ve
bildirim yaparim diyenlerin 61 kisi oldugu goriilmektedir. Hekime yonlendirip
raporlama yaparken, ilag tedavisinin kesilmesini ve/veya degistirilmesini onerenler 23
kisiden olusmaktadir. Hi¢ raporlama yapmadan doktora yonlendirme yapip, tedaviyi

degistirip ve/veya tedaviyi durduranlarin 85 kisi oldugu goriilmektedir.
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Tablo 4.3. Serbest Eczacilarin AIR ile Karsilastiklarindaki Davranislari

AIR ile Karsilasildigindaki Davranis Kisi Sayisi
Hekime Y o6nlendiririm 92
Hekime Y o6nlendiririm ve Raporlama 61
Yaparim

Hekime Yonlendiririm, Raporlama 18

Yaparim ve Ilac1t Keserim

Hekime Yo6nlendiririm, Raporlama 5

Yaparim ve Tedaviyi Degistiririm

Hekime Y o6nlendiririm, Tedaviyi 26

Degistiririm ve ilac1 Keserim

Hekime Y®énlendiririm ve Ilac1 Keserim 29
Hekime Yonlendiririm ve Tedaviyi 25
Degistiririm

Tedaviyi Degistiririm ve Ilac1 Keserim

Raporlama Yaparim ve Ilact Keserim

Raporlama Yaparim

al B~ DN

Hepsi

4.1.11. AiR Raporlanmasinin Artisinin Saglamasi

Calismaya katilan serbest eczacilardan 43 kisi raporlama yapilmasinin
artmasiyla ilgili Oneride bulunmuslardir. Yapilan Onerilerin 21 tanesi raporlama
sistemine daha kolay ulagim saglanmasimna yonelik eczane programlarina entegre
edilmesine iliskindir. 15 tanesi egitim programlarinin olusturulmasina yoneliktir.
Yapilan Onerilerden 5 tanesi finansal agidan tesvik edilmesi yoniindedir. Yapilan
onerilerden 3 tanesi de hastalarla daha fazla diyalog kurabilecek zaman olusturulmasi

adina mesleki olarak diger sorumluluklarin azaltilmas1 gerektigini belirtmislerdir.
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Tablo 4.4. AIR Raporlamasinda Artisin Saglanmasi I¢in Yapilan Oneriler

Oneriler Kisi say1s1
Egitim Verilmesi 15
Finansal Tesvik Verilmesi 5

Eczane Programlarina Entegre Sistem 21
Kurulmasi

Diger Mesleki Yiikiimliiltiklerin 3
Azaltilmasi

4.1.12. Pandemi de Talebi Artan Gida Takviyeleri ve ila¢ Gruplar

Pandemi doneminde ila¢ ve gida takviyesi kullaniminda talebin artig1
gorilmektedir. Bu donemde katilimc1 eczacilarimizdan gelen bilgiler dogrultusunda
talebi en fazla artan gida takviyesi %98.5 oraninda C vitamini olmustur. Ardindan %81
ile D vitamini gelmektedir. Devaminda sirasiyla kara miirver ekstreleri %54.9, Cinko
%46.3 ve propolis %41.4 ile izlemektedir. Bunlarin devaminda zerdegal, K vitamini,
Beta glukan, ke¢i boynuzu, pelargoniim sidoides ekstresi, multivitaminler, magnezyum
ve bagisiklik destekleyici gida takviyeleri gelmektedir

Artan ilac tiiketimi ve kullanim siiresi de g¢esitli antibiyotikler, antiviraller,
mukolitik ilaglar ve agr1 kesicilerle kendini gostermektedir. Agr1 kesici- ates
diistiriiciilerde%83,5 ardindan %71.9 ile kan sulandiricilara olan talebin artig:

goriilmektedir. Mukolitik ilaglar, antibiyotik ve antivirallere de talep artmistir.

C Vitamini
D Vitamini

264 (%98,5)
217 (%81)

Sambucus Nigra (Kara mirv... 147 (%54,9)
Propolis 111 (%41,4)
Cinko 124 (%46,3)
Zerdegal —29 (%10,8)

multivitamin}—1 (%0,4)

K VITAMINI}—1 (%0,4)

Beta glukan resveratrol}—1 (%0,4)

Kegi boynuzu|—1 (%0,4)

Bagisiklik guglendirici}—1 (%0,4)
Pelargonium sidoides (umca)}—1 (%0,4)
Multivitamin }—1 (%0,4)

Bagisiklik destekleyici takviy...}—1 (%0,4)
Magnezyum takviyesi}—1 (%0,4)
Bagisiklik destekleyici}—1 (%0,4)

0 100 200 300

Sekil 4.8. Pandemide Talebi Artan Gida Takviyeleri
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4.1.13. Pandemide Artis Gosteren Gida Takviyesi Kullaniminda Goriilen
AIR
Covid-19 salgini siiresince artan gida takviyesi tiiketimine bagli olusan advers

reaksiyon ile karsilasma oranlarmin %10.9 oldugu gériilmektedir.

@ Evet
@ Hayir

Sekil 4.9. Covid-19 salgini siiresince Gida Takviyelerine Bagli Goriilen Yan etkilerin Orani

4.1.14. Favipiavir Kullammina Bagh Gériilen AiR ve Raporlanmasi

Calismaya katilan serbest eczacilar, covid-19 tedavisinde kullanilan, pandemi
baslangicinda hastanelerden iicretsiz verilen Favipiravir etken maddeli ilaglar
kullanan kisilerde ¢esitli advers reaksiyonlar ile kargilagsmislardir. Bular tablo 9 da
goriilmektedir. Bunlarin basinda %38.6 ile kardiyovaskiiler etkiler gelmektedir. Bu
donem de belirtilen ilacin kullanim1 sonrasi cesitli yan etkilerle ilgili geri doniis
almmistir bunlar gastrointestinal sikayetler, solunum depresyonu, sinir sistemi
tizerine etkiler, kas-iskelet sistemi agrilari, cilt reaksiyonlari, karaciger enzimlerinde
degisim, gérme bozukluklari olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bununla birlikte hicbir
yan etki bildirimi hastalardan almadim diyenlerin oran1t da %38.3 olarak

goriilmektedir.
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Kardiyovaskdiler yan etkiler
Sinir sistemi yan etkileri
Solunum sistemi yan etkileri
Gastrointestinal yan etkiler
Hayir, kargilagsmadim

g0z hastaliklari

102 (%38,6)

14 (%5,3)
31 (%11,7)
67 (%25,4)
—101 (%38,3)
1 (%0,4)

mide bulantisifi—1 (%0,4)

sirt agrisi 1 (%0,4)

karaciger bozukluklarif—1 (%0,4)
KARACIGER ENZIM DEGIS... 1 (%0,4)
CILDJ—1 (%0,4)

MIDE YANMASI}—1 (%0,4)

1 (%0,4)
1 (%0,4)
1 (%0,4)
—1 (%0,4)
1 (%0,4)

Sag dokilmesi
Gorme bozuklugu
Cilt reaksiyonlari
Hayir

Atesl—1 (%0,4)
Ates yikselmesill—1 (%0,4)
Kas agnsiji—1 (%0,4)
Karaciger nakili hastaya veril... }—1 (%0,4)
Karaciger enzimlerinde degi... }l—1 (%0,4)
Sirt agrisif—1 (%0,4)

0 25 50 75 100 125

Sekil 4.10. Covid-19 Tedavisinde Kullanilan Favipavir Etken Maddeli ilaca Bagli Gézlenen Advers

Reaksiyonlar

4.1.15. Adana ilindeki Serbest Eczacilarin Sosyo-demogrofik Ozeliklerine
Gére AIR Raporlamayla flgili Tutumlar

Calismaya katilan serbest eczacilarin %62.3°1 kadin, %37.7’si erkektir. Katilim
oranina bakildiginda kadin katilimcilarin daha yiiksek oldugu goériilmektedir. Calismaya
katilan 167 kadindan 26°si raporlama yaparim derken 141’1 yapmam dedigi
goriilmektedir. Caligmaya katilan 101 erkek katilimcidan 8’i raporlama yaparim derken
93’unun yapmam dedigi goriilmektedir. Kadinlar arasinda raporlama yaparim diyen
kadinlarin oran1 %15.6’iken, erkeklerde oran %7.9’dur. Raporlama yaparim diyen 34
kisiden 17’si Seyhan Ilgesinden, 6’S1 Cukurova Ilgesinden, 6’s1 Yiiregir Ilcesinden, 3’ii

Saricam lcesinden, 2’si Kozan Ilgesindendir.
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Tablo 4.5. Sosyo-demografik Ozeliklere gére Raporlama Oranlari

Raporlama Yaparim

Raporlama Yapmam

Kadin

26

141

Erkek

8

93

4.1.16. Adana ilindeki Serbest Eczacilarin Sosyo-demografik Ozelliklerine
Gore Farmakovijilans ile lgili Bilgileri

Calismaya katilan serbest eczacilardan Tiirkiye Farmakovijilans Merkezinin
kisaltmasi olan TUFAM’ 1 ag¢ilim1 soruldugunda 268 kisiden sadece 142 tanesi dogru
cevap vermistir. Katilimeilarin %2.6’s1 soruya higbir cevap vermemislerdir (n=7). Bu
da merkezin taninirlik oraninin %52.9 oldugunu gostermektedir.

Dogru cevap veren katilimcilarin 81 kisisi kadin 61 kisisi erkeklerden
olusmaktadir. Erkek katilimcilarin kendi icinde dogru cevaplama orant %60.4 iken
kadin katilimcilarin kendi i¢inde dogru cevaplama orant %46.1 olarak goriilmektedir.

Erkek katilimcilarin daha fazla dogru cevap verdikleri goriilmektedir (Tablo 5).

Tablo 4.6. TUFAM’m Agiliminin Bilinmesinin Cinsiyete Gore Dagilimi

Dogru Yazilma Orani Yanlis Yazilma Orani Total

Kadin %46.1 %53.9 n:167
n:77 n:90

Erkek %60.4 %39.6 n:101
n:61 n:40

Total %51.4 %48.6 n:268
n:138 n:130

Katilimer sayist bakimindan her ne kadar da esitlik olmasa da hem genel
degerlendirmede hem de kendi yas gruplan iginde degerlendirildiginde TUFAM 1
acilimin1 dogru bilenlerin en yiliksek oldugu grup (n=42), mesleki deneyimde 20 yilin
tizerinde olan serbest eczacilar oldugu goriilmektedir. Bu da meslekte raporlamanin

giderek diiseceginin gostermektedir (Tablo 7).

36



Tablo 4.7. TUFAM’m Ag¢iliminin Bilinmesinin Mesleki Deneyim Siiresine Gére Dagilimi

Dogru Yazilma Oran1 | Yanlis Yazilma Oran1 | Total

<5 %44.3 %55.7 n:88
n:39 n:49

5-9 %42.9 %57.1 n:56
n:24 n:32

10-14 %47.4 %52.6 n:38
n:18 n:20

15-20 %42.3 %57.7 n:26
n:15 n:11

>20 %70 %30 n:60
n:42 n:18

Total %51.4 n:138 %48.6 n:130 n:268

4.1.17. Adana Iilindeki Serbest Eczacillar Arasinda Ek izlemeye Tabii
flaclarin Simgesinin Tanimirhg
Hasta tizerindeki advers etkileri 6zel olarak takip edilen, ek izlemeye tabii ilaglar

3

vardir. Bu ilaglara farkindalik saglamak nedeniyle Saglik Bakanlig tarafindan “’siyah
ters eskenar liggen’’ isareti kullanilmaktadir. Bunun amaci ortaya ¢ikabilecek advers
etkilere kars1 daha hizl bilgi sahibi olmak ve 6nlem almaktir. Calismaya katilan serbest
eczacilarin %55.3linlin isareti dogru olarak bildikleri goriilmektedir. Katilimcilarin
%25.1’1 beyaz eskenar ilicgen cevabini vermistir. Capraz ¢izgili daire secenegini

secenlerin oran1 %16.6 olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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5. TARTISMA

Advers ilag reaksiyonlari, ilaca karsi gelisen zararli ve istenmeyen etkilerdir ve
tim diinyada mortalite ve morbiditenin O©Onemli nedenlerinden biri olarak
tanimlanmaktadir. Ilaclar piyasaya ¢ikmadan 6nce yapilan preklinik ve klinik calismalar
ile giivenlilik bilgileri ortaya konmaya g¢alisilmakla birlikte yetersiz kalabilmektedir.
Klinik ¢alismalarda tespit edilemeyen AIR’ler ancak ilaglarin piyasaya ¢iktiktan sonra
izlenmesi ile tespit edilebilmektedir. (50) Advers ilag reaksiyonlarinin bagka bir yonii de
diinya ¢apinda saglik sistemlerine 6nemli bir mali yiik (farmakoekonomi) getirmesidir.
TUIK’in  2012-2021 yillar1 arasindaki yaymladigi verilere gore, genel saghk
harcamalari ve 6zel saglik harcamalarinin giderek artigi goriilmektedir. (51)

Kiiresel bir ankete gore Tiirkiye, 2008°de DSO-UMC veri tabanina 1.710 AIR
bildirmistir, bu da yilda niifus basina yalnizca iki bildirim demektir. Tiirkiye’nin benzer
ekonomik diizeylere sahip iilkelere gore (Kiiba, Malezya, Uruguay) daha diisiik AIR
raporladigi goriilmektedir. (52) TUFAM tarafindan DSO-UMC veri tabanina yapilan
bildirimlerin bir milyon kisi i¢in yillik 2005°de %1.5dan 2013°de %31.1°¢ yiikseldigi
goriilmektedir. (53) 2020 yila kadar yapilan AIR raporlamalari da incelendiginde bir
milyonda yiiz raporlamanin altinda oldugu yazilmaktadir. DSO tavsiyesine gore bu
oranin yilda milyonda iki yiiz oraninda olmasi gerektigi belirtilmektedir. (54)

Calismamiz Adana ilinde serbest eczacilarin AIR raporlamasina dair tutum ve
davraniglarin1 inceleyen ilk anket caligmasidir. Her ilacin kisa {irlin bilgisinin yazili
oldugu prospektiisiinde yan etkileri yazilidir. Bu etkiler bilinen “beklenen” yan etkiler
olarak ifade edildigi gibi, bununla birlikte Ongoriilemeyen, Onceden bilinmeyen
“beklenmeyen” advers etkilerle de karsilasilabilinir. AIR ile ilgili farkindalik
gelistirmek icin, prospektiisiin hasta tarafindan dikkatlice incelenmesi ve saglik
calisanlar1 tarafindan hastaya yan etkiler hakkinda bilgi verilerek farkindalik yaratacagi
sOylenebilir. (55) Farkindalig1 artmis bireylerin kendinde olan yan etki siiphesini bile
fark edip doktoruna, eczacisina geri bildirim yapmasi ile raporlama siirecine katkida
bulunacag asikardir.

Calismamizdaki Adana’daki serbest eczacilarin %47°si en az yilda bir kez AIR
ile karsilastiklarini, %28’i en az ayda bir kez AIR ile karsilastigin1 belirtmektedir. Hig

AIR ile karsilasmiyorum diyenlerin orani ise %18.7 tespit edilmistir. Genel olarak

38



oranlar degerlendirildiginde Adana ilindeki serbest eczacilarin %81.3’linlin ¢esitli
sikliklarla AIR ile karsilastiklart galismamizin anketinde goriilmektedir. Ankara’da
eczanelere gelen hastalarla yapilan bir calismada 484 katilimcidan 84’iinde AIR ile
karsilastiklar1 ifade edilmistir. AIR ile karsilasma oram1 ise %19.6 olarak
degerlendirilmistir. AIR goriilen anketlerin %50’sinde birden fazla AIR gériilmektedir.
Dolayistyla ¢alismanin yapildig: bir yil boyunca serbest eczanelerde pek cok AIR
saptanmustir. (56)

Calismamizdaki katilimeilarm %95.1°i AIR raporlamasinin énemli buldugunu
sOylemistir ve %79.1°i mesleki yiikiimliiliik olarak gormektedir. Buna ragmen
raporlama yapiyorum diyenlerin orani %12.7°dir. %69.4’t formun nerden temin
edildigini dahi bilmedigini sdylemistir. 2011 yilinda Istanbul’da serbest eczacilarla
yapilmis bir ¢alismada %59’u formu nerden temin edilecegini bilmedikleri tespit
edilmistir. Mahmoud ve ark., 2014 yilinda yaptiklari ¢alismada da yine serbest
eczacilarin raporlama yonteminden habersiz olduklar1 belirtilmistir (57) (58). Diinya
capinda yapilmig bir c¢alismada Hong Kong, Hollanda, Suudi Arabistan ve
Amerika’daki eczacilarda iilkelerindeki AIR raporlama programlarindan haberdar
olmadiklar1 saptanmustir (59). Cesitli calismalarda goriildiigii {izere, eczacilarin AR
raporlama orani ¢esitli iilkelerde %3 ile %14.7 arasinda degistigi bildirilmistir (60) (61)
(62). AIR raporlamasi bakimindan yapilmis diger calismalar ile bizim calismamiz
paralellik gdstermektedir.

Calismamiza katilan Adana ilindeki serbest eczacilarn %34.7’si AIR ile
karsilastiklar1 zaman raporlama yapacaklarini belirtmislerdir. Katilimcilarin doldurdugu
anketlerin tamami incelendiginde biiyiik bir oran ile yani %65.29’u raporlama
yapmaksizin  hekimine yonlendirecegini veya tedavi ile ilgili degisiklikler
onerebileceklerini belirtmislerdir. Raporlama yapmadan hekime yonlendirme yapilmasi
AIR raporlanmasinin hastanelerde c¢alisan doktorlarin gdrevi olarak goriilmesinden
kaynaklidir. Yapilmis baska bir calismada da % 92.59 oraninda doktorlar tarafindan
yapilmasinin daha uygun goriildiigi bulunmustur. Ardindan hemsireler ve arkasindan
da eczacilar gelmektedir (63). Raporlama konusunda serbest eczacilarin raporlama
yapmaktan alikoyan engeller de incelenmistir. Yapilmis ¢alismalarda en yaygin olarak
bildirilen engelin siiphe edilen ilaglarla ilag-AIR arasindaki neden-sonug iliskisinin

kurulmasiyla ilgili bilgi eksiklikleri olarak tespit edilmistir. Calismamizda katilimcilar
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formun nerden temin edildigi konusunu %69.4 oraninda bilmemekle birlikte %45.7’si
de formu karigik olarak buldugunu belirtmislerdir. Katilimcilarin %85.1°1 “’Meslek igi
egitimlerin AIR raporlamanizi artirir m?’’ sorusuna evet cevabimni vermislerdir.
Bununla birlikte AIR raporlamanin serbest eczacilar arasinda oOncelikli islerden
olamamasinin baska bir nedeni de eczanelerdeki is yiikii nedeniyle yeterince vakit
bulamama olarak kaydedilmistir. Yeterli zamani olmadigini belirten katilimcilarin orani
% 44.02 olarak bulunmustur. Kahramanmaras’da 2016 yilinda eczacilarla yapilmis bir
caligmada da yeterli zamanin olmamasi kisitlayict neden olarak belirlenmistir (64).
Bizim galisma ve diger galismalar AIR raporlamasi konusunda benzer olarak zaman
yetersizligi sorunu ortaya c¢ikmaktadir. Eczacilar1 AlR'leri bildirmeye tesvik etmenin
iizerinde durulmalidir. AIR raporlamasini gelistirmeye yonelik stratejiler hem saglik
sistemi diizeyinde hem de bireysel eczaci diizeyinde hedeflenmelidir.

Calismamizda finansal tesvik almanin %63.1 oraninda AIR raporlama artisina
katki saglayacagi, aktif olarak kullanilan eczane programlarmna eklenecek entegre AR
rapor formunun hem daha kolay ulagim saglayacagi hem de formu daha goriiniir
kilacagi %85.4 oraninda ifade edilmistir. Caligmamizin diger bir bulgusu raporlama
yapan eczacilarin  %83.3 oraminda TUFAM’dan geri bildirim almadiklarmi,
olusabilecek yasal siiregle ilgili de ¢ekinilmedigi belirtmislerdir. Yapilan arastirmalar,
stirekli egitimin, raporlama dair geri bildirim saglamanin ve tesviklerin (maddi veya
stirekli eczacilik egitimi) saglanmasinin, serbest eczacilarin FV faaliyetlerine daha aktif
katilimin1 saglamaya ikna etmede etkili yOntemler olabilecegi gosterilmistir
(36)(65)(66)(67). Bu calismalar ¢alismamizla paralellik gostermekle birlikte, diizenli
egitimler, tesvikler ve AIR formuna daha kolay ulasim saglanmasiyla saglikli, verimli
ve uyumlu raporlama siireci saglayacaktir.

Ulkemizin FV’min tiim faaliyetlerinden sorumlu olan, advers ilag
reaksiyonlarmin takibini yapan ve veri tabaninda toplayarak diinya ile entegre calisan
kurum olan TUFAM’1n agilimi soruldugunda katilimeilarin %51.4’iinun dogru cevap
verdigi tespit edilmistir. Hindistan’da 347 serbest eczacinin katildigi baska bir
caligmada tilkelerindeki farmakovijilans programindan haberi olanlarin oram1 %34.3
olarak bulunmustur. AR raporlama oranlarina bakildiginda iilkedeki farmakovijilans
kurumunun taninirliginin raporlama oranlarini artirdigini séyleyebiliriz (68). Mesleki

deneyim siiresine bakildiginda ¢aligmamizdaki 20 yil ve {izeri mesleki deneyime sahip
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eczacilarin %70 oraninda ulusal farmakovijilans kurumunu tanidig1 goriiliiyor ardindan
10-20 yil aras1 deneyimi olanlar geliyor oran % 53.2 bulunuyor. 5 yildan az ve 5-10 yil
aras1 deneyime sahip olanlarda oranlar sirasiyla %44.3 ve %42.9 ile birbirine yakin
cikmustir. Sudi Arabistan’da 1.172 serbest eczaci ile yapilan ¢alismada 20 yil tizeri
mesleki deneyime sahip eczcailarin ilkelerindeki farmakovijilans merkezini tanima
orant %100, 10-20 y1l deneyimi olanlarin tanima orani %90.8, 5-10 y1l aras1 88.4 ve 5
yildan az deneyimi olanlarin %20.2 oraninda bulunmustur. Acik¢a goriilmektedir ki
mesleki egitim siirecinde ulusal farmakovijilans kurumlarinin tanitilmasinda yetersizlik
olmaktadir (69).

Hangi tip yan etkiler bildirilmeli sorusuna da dogru cevap verilme oraninin %38.6
oldugu kaydedilmistir. Birlesik Krallik ‘ta, hastane eczacilarinin AIR raporlamasina
yonelik bilgi ve tutumlarin1 degerlendiren bir arastirmada, katilimcilarin neredeyse
yarisinmn - hangi tip AIR’lerin raporlanmasi gerektigi konusunda net olmadigin
belirtilmistir (70). Benzer sekilde, Cin Halk Cumhuriyeti'nde yiiriitilen baska bir
calismada, hastane eczacilarmin AiR'leri eksik bildirme nedenlerini belirlemeyi
amagclamis ve hastane eczacilarinm bir AIR'nin ciddiyetini belirleyememelerinin AIR
raporlamasinin 6niindeki engellerden biri oldugu sonucuna varilmistir (71).

Advers ilag reaksiyonun bildirimi yapilmasi igin ilacin 0 reaksiyona neden
oldugunun kesin olarak bilinmesine gerek yoktur. Siiphe duyulan her advers ilag
reaksiyonu bildirilmesi gerektigi sdylenmistir (72). Uluslararast ilag orgiitleri de siipheli
ve ciddi AIR raporlamasina daha fazla 6nem vermekle birlikte, tiim raporlarin énemli
oldugunu belirterek AIR raporlamaya tesvik etmektedir (73) (74) (75).

Calismamiza katilan serbest eczacilarin %89.6’si ciddi advers reaksiyonlarin
bildirilmesi gerektigini soylemislerdir. Ingiltere’de serbest eczacilar arasinda yapilan bir
calismada ciddi AIR raporlanmali diyenlerin oran1 %95 olarak belirtilmistir. Yine ayni
calismada beklenmeyen AIR raporlanmali diyenlerin oran1 %58 olarak goriilmiistiir
(76). Bizim ¢alismamizda ise % 66.8 oraninda beklenmeyen AIR etkilerin bildirilmesi
gerektigini ifade etmislerdir. Calismamiz diger ¢alisma ile karsilastirildiginda ciddi AIR
raporlanmali  diyenlerin orani birbirine yakin ¢ikmaktadir. Beklenmeyen AIR
raporlanmal1 diyenlerin oranlarina bakildiginda ise bizim calismamizda raporlama
yapilmasini 6nemli bulanlarin oran1 daha yiiksek ¢ikmaktadir. Amerika’da 500 doktor

arasinda yapilan bir ¢alismada yeni ¢ikan ilaglarm AIR raporlanma oram %97 olarak
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bulunmustur. Yine ayni ¢alismada doktorlarin %95°1 tiim ilaglarda ortaya ¢ikan siipheli
AIR’lerin bildirilmesi gerektigini belirtmislerdir. Bizim calismamizda ise siipheli AIR
bildirilmeli diyenlerin oram1 %56.3’tiir. Siipheli AIR bildirimi doktorlarin katildig
calismada nerdeyse katilimcilarin tamami tarafindan raporlanmasi gerek olarak
diistiniilmekte iken bizim ¢aligmamizda ise yar1 yartya kalmaktadir (77). Bu durumda
geligmis iilkelerde FV sisteminin lilkemizden yillarca 6nce kurulma ve drgiitlenmenin
olmasmin 6nemli rol oynadigi belirtilebilir. 2012-2016 yillar1 arasinda FDA’e rapor
edilen ilag yan etkilerinin %6.4’linli ilacin etkisiz oldugu durumlardir. Arastirmacilara
gore siipheli bir AIR’nin diisiik oranda rapor edilmemesinin 3 olas1 nedeni vardir;
reaksiyonun o ilagtan m1 kaynaklandigina dair belirsizlik, AIR'nin énemsiz olmas yada
cok 1iyi bilinmesi olarak belirtilmis olmasidir. Bizim ¢alismamizda ilacin etkisiz oldugu
durumun ve beklenen AIR raporlanmasi en az tercih edilen durum olmustur ve FDA ile
uyumlu ¢ikmustir (78).

Calismamizda sik rastlanan advers ilag reaksiyonlart incelendiginde serbest
eczacilarin en fazla rastladigi yan etkinin GIS semptomlari oldugu sdylenmistir.
Katilimeilarin %70.5’1 GIS’e bagh yan etkiler gordiiglinii belirtmistir. GIS’e bagh
olarak belirtilen yan etkiler bulanti, kusma, karin agrisi, mide kanamasi gibi
semptomlardir. 2012 yilinda Izmir de yapilan bir ¢calismada GIS en sik rastlanan yan
etkilerden biri oldugu goriilmektedir. ilaglarin ¢ogu midede ¢6ziindiigii icin en sik yan
etki burada goriildigi belirtilmistir (79). Baska bir ¢alismada ozelikle yash niifusta
yiiksek doza NSAII ilag kullanimi sonucu GIS’e bagh AIR ile Karsilasildig
goriilmektedir (80). GIS semptomlarindan sonra ikinci sirada cilt reaksiyonlar1 goriliir
Ozelikle haricen kullanilan ilaglarda karsimiza ¢ikmaktadirlar (81). Yapilan baska bir
calismada tiim AIR’lerin yaklasik %45’inin deride ortaya ¢iktigi belirtilmistir (82).
Ugiincii sirada uygulama yeri reaksiyonlari goriilmiistiir. Hindistan’da 2017-2021 yillart
arasinda yapilan bir calismada ilag uygulama yeri reaksiyonlarmma bagli olusan yan
etkinin oran1 %12.4 olarak goriilmektedir (83). Dordiincii sirada ise KVS ilgili yan
etkiler goriilmektedir. Normal olmayan kalp ritmi, gogiis agris1 olarak goriilmektedir.
Italya’da yapilan bir ¢alismada diinya saglik 6rgiitiine yapilan advers ilag reaksiyonlart
incelendiginde KVS {izerinde ilag yan etkilerinin goriillme sikligi %8.4 ile en sik
rastlanan altinci yan etki olarak belirlenmistir (84). Ankara’da 2017 yilinda 428 serbest

eczact ile yapilan bir calismada en sik goriilen AIR %27.3 ile cilt reaksiyonlar1 olarak
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bulunmustur. Ardindan %13.5 ile GIS hastaliklar1 gelmektedir. Ayn1 oranda (%13.5)
genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin hastaliklar ikinci sirayr paylasmistir.
Kardiyovaskiiler advers etkiler %7.7 ¢ikmistir. Sinir sisteminde goriilen AIR orani da
%11.5 olarak bulunmustur (85). En yiiksek ilk bes sirada olusan AIR Ankara
calismasiyla bizim ¢aligmamizda yakin siklikta ¢ikmigtir. Muhtemelen toplumun benzer
genetik yapi, yasam sartlar1 ve ilag ¢esitliligi ile ilgili oldugu diisiiniilebilir. 2020 yilinda
Ingiltere’de 6 farkli online veri tabanindan 2009 ve 2018 yillar1 arasinda yapilan AIR

raporlar1 incelenmistir. En sik goriilen AIR su sekilde goriilmiistiir;

* Calismalarin ¢cogunlugu ilaca bagli advers reaksiyonlar1 ve ardindan alerjik
reaksiyonlar1 ele almistir.

» En sik goriilen AIR yorgunluk (%55) olup bunu bas donmesi (%18,4) ve
titreme (%15,8) takip etmektedir

 Bildirilen AilR'lerin ¢oguyla iligkili olan viicut sistemi merkezi sinir
sistemidir ve bunu gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistemler takip

etmektedir.

AIR raporlarinin ¢ogunlugu, ileri yas, hastalarin egitim eksikligi ve hastalarmn
eslik eden hastaliklar1 gibi hasta faktdrlerini AiR'lerin nedeni olarak gostermislerdir.
Baz1 calismalarda regete yazanlarin hatalari, tutarsiz konstiltasyon notlari, eksik fizik
muayene, uygunsuz takip ve izleme hatalar1 gibi ilagla ilgili nedenler AIR'lerin
nedenleri olarak belirtilmektedir (86).

Adana ilindeki serbest eczacilarin AIR ile karsilastiklarindaki davramislari
incelendiginde hekime yonlendiririm diyenlerin oran1 %95.5 idi. ilacin kullanimini
keserim diyenlerin orani %20.5 ve tedaviyi degistirtirim diyenlerin orant da %19.02
olarak belirtilmistir. Serbest eczacilar arasinda yapilan bagka bir calismada hekime
yonlendirme oranmi %79.6 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada ilacin kullanimini
keserim diyenlerin orant %37.5, tedaviyi degistirtirim diyenlerin oran1 %36.5 olarak
bulunmustur. Calismamiz ve diger calisma ile karsilastirildiginda oranlar farkli olsa da
her iki calismada da hastada tespit edilen AIR’nin hekime yonlendirme oraninin

yiiksekligini gdstermektedir (87). AIR gériilmesine bagli mevcut tedavinin kesilmesi ya
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da degistirilmesinin tercih edilme oranlari incelendiginde yiiksek ¢ikmamasi tedaviye
miidahale etmek yerine hekime yonlendirmenin tercih edildigini gostermektedir.

Covid-19 pandemisi saglik sektoriine yonelik talep yelpazesinde Onemli
degisikliklere yol agmistir. Salginin yayilmasini onlemek amagli almman kisitlama
onlemleri veya kisilerin bireysel Onlemleri nedeniyle acil olmayan saglik talepleri
ertelenmek durumda kalinmistir (88). Bu durum da ozelikle diisiik ve orta gelirli
ilkelerde goriilmektedir. Kolombiya’da pandemi doneminde yapilan bir calismada
zorunlu izolasyon siiresinde katilimcilarin %34.3 kendi kendine tedavi ydntemini
sectigini belirtmektedir. Bunun i¢in de sosyal medya, internet ve whats upp’t
kullandiklarini belirtmektedirler. Pandemi donemindeki belirsizligin neden oldugu kafa
karisikligt ve panikten dolayr Kendi kendine ilag tedavisi oliimle sonuglanmaya
varabilen AIR neden olarak cesitli komplikasyonlara neden olabilir (89). Bu dénemde
hekime basvurmadan kullanilan ya da kullanim dozu artirilan antibiyotikler, kan
sulandirici ilaglar, aspirin, ¢esitli agr1 kesici ve ates diisiiriictiler gelisi giizel ve hatali
sekilde kullanilmistir (90). Calismamizda da eczanelerden en fazla talep edilen ilag
grubu %83.5 ile agr1 kesici-ates diisiicii ilaglar olmustur agri kesici ve ates distirlicti
ilaglar1 takiben %71.9 ile kan sulandiricilar ve %42.3 ile mukolitik ilaglarin geldigi
goriilmistiir. Fransa’da 2020'deki COVID-19 doéneminde Fransa farmakovijilans
merkezine (FPVD) bildirilen 3.114 AiR'den 114" (%3,7) kendi kendine ilag tedavisiyle
baglantiliyd1. 2020'de bildirilen AiR'lerin yarist ciddi AIR idi. En sik rastlanan AIR iig
ilag grubu arasinda tespit edilmistir. Bunlar sistemik kullanima yonelik analjezikler,
psikoleptikler ve antibakteriyeller olarak tespit edildi. Etkilenen hastalarin ortalama yas1
30,5 idi ve AIR'lerin %22'si cocuklarla ilgili oldugu anlasilmistir. En sik goriilen
AlR'ler genel bozukluklar, gastrointestinal bozukluklar ve sinir sistemi bozukluklarrydi.
Fransa’da yapilan ¢alismada COVID-19 dist donem ile COVID-19 donemi arasindaki
temel farkin, ikinci donemde ila¢ hatalarinin oraninin daha yiiksek olmasi olarak
belirlenmistir. Ayni ilag gruplarina talebin bizim calismamizda da arttig1r gézlenmistir
(92).

Advers etkiler ilaglardan kaynaklanabilecegi gibi gida takviyesi olarak
kullanilan vitamin ya da bitkisel kaynakli iriinlerden de kaynaklanabilecegi ifade
edilmistir  (92). Ozelikle pandemi baslangic siirecinde viriise kars1 yapilacak

uygulamanin belirsizligi ve hastaligin yayilmasiyla birlikte gerek yazili ve gorsel
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basinda gerekse internetteki haber siteleri ve sosyal medyada viriise karst modern tip
doktorlarinin 6zellikle “bagisiklik sistemini gliglendirme” onerileri zamanla ¢esitli sifali
bitkiler, karisimlar, vitaminler ve beslenme Onerileriyle paralel bir seyir izlemistir (93).
Onceki ¢alismada belirtilen bagisiklik sistemi giiclendirme onerilerinden ¢alismamizda
da %98.5 oraninda en fazla C vitaminine talebin artig1 daha sonra sirastyla %81 ile D
vitamini, kara miirver ekstresi, ¢inko, propolis, zerdecali takviyelere talebin artigi
sOylenmistir. Cesitli calismalarda gerek ilaclarin gerekse gida takviyelerinin bilingsiz
kullanimi1 ¢esitli yan etkilere neden olmaktadir. Kan sulandiricilara bagli kanamalar,
yiikksek doz D vitamini kullanimi1 kaynakli bdbrek tasi olusumu, antibiyotiklere baglh
karaciger bobrek fonksiyon bozuklugu, antibiyotik direnci basta olmak iizere bulanti,
kusma ve karm agris1 gozlenebildigi belirtilmis (94) (95) (96). Urdiin’de pandemi
déneminde 1179 katilimci ile yapilan bir calismada %80.4 oraninda covid-19 énlemek
yada tedavi etmek i¢in kendi kendine en az bir iriin kullandigim1 belirtmistir. Kendi
kendine tedavi i¢in en sik kullanilan gida takviyeleri sirasiyla C vitamini (%57,6),
Cinko (%44,8) ve D vitamini (%32,5) olarak bulunmustur (97).

Caligmaya katilan serbest eczacilarin %10.1°1 covid-19 salgimni sirasinda gida
takviyelerine bagli yan etki tespit ettiklerini sdylemislerdir. Sudii Arabistan’da yapilan
bir ¢alismada bu oran %6.3, Fransa’da yapilan bir calismada %3.7 olarak bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda diger ¢alismalara gore daha yiiksek ¢ikan AIR covid-19 salgminda
bilingsiz tiiketimin daha yiiksek oldugunu gostermektedir (91) (98).

Ulkemizde Covid-19 salgmin basinda iicretsiz olarak hastanelerden dagitilan
Hepatatoksik ve nefrotoksik yan etkilerinin yani sira gastrointestinal yan etkilerinin
oldugu bilinen Favipavir etken maddeli antiviral ilag bir sitma ilact olan
hidroksiklorokinle birlikte veya tek basma, orta ve agir COVID-19 olgularinin
tedavisinde onerilmistir. Ergiir ve ark. 2021 yilinda yaptig1 ¢caligmada %10.38 oraninda
Favipavir’e bagli olarak gelisen cesitli yan etkilerin olustugu; bu yan etkilerin ise
hepatotoksisite, serum {irik asid artigi, nefrotoksisite, gastrointestinal ve kardiyak yan
etkiler olarak tespit edilmistir. Yine 2021 yilinda Dogan ve ark. yaptigi bir ¢caligmada
da %13 oraninda ilaglara bagli olarak benzer yan etkiler goriildiigii ifade edilmistir (99)
(100). Calismamiza katilan serbest eczacilarin %38.3’liniin herhangi bir yan etki
gormediklerini belirmislerdir. %38.6’s1 kardiyak yan etki gordiiklerini, %25.4

gastrointestinal yan etki gordiiklerini belirtmislerdir.
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Bizim ¢aligmamiza katilan serbest eczacilarin %98.1°i Favipavir etken maddeli
ilacla ilgili AIR raporlamasi yapmadig1 goriilmektedir.

AIR bildirimi tiim ilaglar, gida takviyeleri ve vitaminler ilave olarak T.C. Saglik
Bakanlig1 tarafindan belirlenen bazi ilaglarin ruhsatlandirma sonrasi hasta tizerindeki
etkilerinin 6zelikle izlenmesini gerektiren ek izlemeye tabii ilaglar tiim diinyada oldugu
gibi Tirkiye’de de izlenmektedir. Bu ilaglarin kisa iiriin bilgisinde ve/veya kutusunda
siyah ters eskenar liggen isareti ile yapilan bu uyar1 “’bu ilag ek izlemeye tabiidir.”’
Anlami olarak belirtilmektedir (101). Yapilan izlemeyle birlikte hem TITCK hem de
ilag sirketleri ¢ikan giivenlik sorunlartyla ilgili miimkiin oldugunca c¢abuk oOnlem
alabilmektedir. Yaptigimiz ¢alismaya katilan serbest eczacilardan %55.3°1 siyah ters
eskenar {icgen amblemli ek izleme tabii ilag amblemini dogru bilmistir. Ingiltere’de
yapilan bir caligmada siyah ters tiggenin anlaminin bilinme orani %64 oraninda
cikmistir. EK izlemeye tabii ila¢ sayilarmin ve regetelenmesinin artmasi ile AIR
bildirimi ve hastalara bilgilendirme yapilmasi 6nem kazandigi bu caligmada ifade
edilmistir (102). Calismamiz ve Ingiltere’de yapilan ¢alisma arasinda Ek izlemeye tabii
ilag ambleminin bilinme oranmin %50 den fazla oldugu goriilmektedir. Her iki
calismada da sonuglarin ortiismesi ek izlemeye tabii ilag ambleminin ( ) taninir
oldugunu ve AIR konusunda daha dikkatli davranilmas: gereken ilaglarda farkindaligin

oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Serbest eczacilarinin cogunun AIR raporlama sisteminden habersiz olduklar1 ve
Farmakovijilans hakkinda yeterli bilgiye sahip olmadiklari sonucuna varabiliriz.
AIR ve raporlama ydntemleri hakkinda zayif bilgiye sahip olmalarma ragmen,
cogu AIR raporlanmasinin toplum saghigi acisindan faydali oldugunu ve
prosediirler konusunda egitildikleri takdirde AIR raporlamasia katilmaya hazir
olduklarinmi diistinmektedir. Bu nedenle, Adana ilinde calisan serbest eczacilarin,
AIR raporlamasi kavrammi ele almaya tesvik edilmeli ve prosediir kolay ve
daha az zaman alic1 hale getirilmelidir.

Serbest eczacilarin %85.1°i gerceklesecek egitimlerin, AIR raporlamasi iizerinde
etkili oldugunu belirttigi agiktir. Diinya genelinde yiiriitiilen hemen hemen tiim
kesitsel arastirmalarda, eczacilarin kendileri, AIR'lerin hem saptanmasi hem de
raporlanmasi konusunda daha fazla egitime duyulan ihtiyacin altini ¢izmistir.
Serbest eczacilar hasta giivenligini artirmak i¢in hasta katilimimi da tesvik
ederek AIR raporlamada daha aktif bir rol oynama potansiyeline sahiptir.

Serbest eczacilardan sadece %18.7°si hic AIR ile karsilasmadiklarmni
sdylemektedir. Bu da eczanelerin AIR ile karsilasilan ve adim atilmasi halinde
ne kadar fazla veri saglanabilecegini gostermektedir. Bu noktada serbest
eczacilarin alacaklari roliin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

. Advers ilag reaksiyonlar1 ilaca bagli olusan hatalarin baginda gelmektedir. Bu tip
hatalarin azaltilmasinda serbest eczaci danismanligmin ila¢ hatalarini tespit
etmeye yardimci olacaktir.

Serbest eczacilar saglik sisteminde onemli rol oynamaktadir. Hastalarin ilaglar
hakkinda eczacilar tarafindan bilgilendirilmesi, bunu yaninda randevu sistemleri
yontemi ile eczaneden randevu alinarak eczaneye gelerek bilgi sorulmasi, eczact
hasta arasindaki ¢ift yonlii iletisimin iyilestirilmesi amaciyla stratejilerine ihtiyag
vardir. Ancak ila¢ hatalarim azaltma cabalari, AIR raporlama agisindan
degerlendirildiginde yeterli olmamaktadir. Raporlama yapilmasinin Oniindeki

engellerin asilmasi i¢in adimlar atilmalidir.
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6.

10.

Toplum saghginin korunmasmin bir pargasit olarak, tiiketicilerin AIR
raporlanmasina yonelik tetikleyici hatta takipgi olmasi konusunda saglik
otoriteleri tarafindan motive edilmeleri gerekmektedir.

Pazar gii¢leri yan yana gelerek ilag tedarigi konusundaki sorunlarin giderilmesi
onemlidir. Boylece ilag yoklar1 kaynakli tedavi degisiklikleri nedeniyle
olusabilecek AIR 6niine gecilmelidir.

Serbest eczacilarda mesleki Ozerkligin artirilarak hasta takibi yapilan, gesitli
saglik hizmetlerinin (obezitede, ¢ocuk gelisimi, bagimlilikla miicadele) meslek
hakki olarak belirlenmesiyle toplum saghgna katkilarimin artirilmast AR
raporlamaya da onem vermelerini saglayacaktir. Eczacinin becerileri eskimis
kabul edilmekte ve halk onu yalnizca hazir ambalajli ilag tedarik¢isi olarak
algilayabilmektedir. Meslegin kendisinin bir sekilde yenilenmesi gerektigi ve
eczacilarin  her hastaya sunabilecegi daha 1iyi saglik hizmetlerinin
tasarlanmasinda uygun politikalarin 6nemli bir destekleyici rol oynamasi
gerektigi agiktir.

lletisimin 6nemi ve dolayisiyla etkili iletisim becerilerinin kullanilmast,
hastalara yeterli yardim ve tavsiyenin saglanmasi i¢in esastir. Serbest eczacilarin
etkili bir iletisimci olarak tanimlanabilmesi i¢in, acik bir bilgi aligverisi
olusturmaya ve hastalar1 tedaviye dahil etmeye odaklanmalidir. Bdylece
hastalarda AIR konusunda eczacilarla daha fazla diyalog kurmaya baslayacaktir.
AIR formunu basitlestirerek ve egitim, kilavuzlar ve bir ADR degerlendirme
arac1 saglayarak odiiller saglamak ve serbest eczacilarin AIR’leri raporlama
konusunda kendilerini rahat hissetmelerini saglamak, onlar1 AIR'leri bildirmeye

yonlendirebilir.
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EKLER

Ek-1: Farmakovijilans Konusunda Degerlendirme Anketi

C.U. Tibbi Farmakoloji AD/2023

Adana ilindeki Serbest Eczacilarin Farmakovijilans ve Advers ilac
Reaksiyonlarinin Raporlamasi Hakkinda Bilgi, Tutum ve Davramislarinin
Degerlendirilmesi

Adana ilindeki serbest eczacilarin farmakovijilans ve advers ilag
reaksiyonlarinin  (AIR) raporlamasi hakkinda bilgi, tutum ve davramslarinin
degerlendirilmesi amaciyla bir anket yapiyoruz. Calismaya katilanlardan kimlik bilgi
istenmemektedir. Sonuglar sadece bilimsel alanda kullanilacaktir. Calisma ile ilgili
sorulariniz igin Ecz. Tansu Erkisi’yi (05422071798) arayabilirsiniz. Ilginize tesekkiir
ederiz.

Anket No. Tarih:
Calismaya katilmak istiyor musunuz?  a-Evet b-Hayir

1) YaSIIZ oot
2) Cinsiyetiniz a- Kadin b-Erkek

3) Calistiginiz eczanede goreviniz?

a- Sahibi ve mesiil mudiiri  b- Mesiil mudir c- Yardimci1 eczaci d- Tkinci
eczacl

4) Kag yildir eczanede ¢alismaktasiniz?
a- 5 yildan az b-5-9 c- 10-14 d- 15-20 e-20 yildan fazla

5) Hangi ilgede hizmet vermektesiniz; a) Seyhan  b) Cukurova ) Yiiregir
d) Saricam e) Ceyhan f) Imamoglu @) Kozan h) Yumurtalik

6- AIR bildirmek serbest eczacilar igin mesleki bir yiikiimliiliik miidiir?
a) Evet b)Hay1r

7-Mesleki uygulamamin bir pargasi olarak AIR'leri bildirmek i¢in zamanimz oluyor
mu?

a) Evet b)Hayir
8-Bir AIR'yi bildirirseniz yasal sonuglar1 olabileceginden korkuyor musunuz?

a) Evet b) Hayir
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9-Finansal tesvik alsaydimiz AIR bildiriminiz artar miydi?
a) Evet b) Hayir

10-AIR bildirim formunu karisik buluyor musunuz?

a) Evet b) Hayir

11-Bildirdiginiz AIR'lere dayali olarak herhangi bir geri bildirim aldiniz m1?
a) Evet b) Hayir

12-Kullandigimiz eczane programlarinda Tiirk Eczacilar Birligi logolu “Advers Etki
Bildirim Formu *> butonu olsayd: AIR bildirmenize katkis1 olur muydu?
a) Evet b) Hayr

13-Farmakovijilansin énemi hakkinda genel egitim verilirse, AIR bildirmenize katkis
olur muydu?
a) Evet b) Hayir

14-AlR'lerin raporlanmasini hasta saglig1 icin dSnemli buluyor musunuz?
a) Evet b) Hayir

15-Serbest eczacilarin hangi tip AIRleri saglik bakanligina bildirmelidir (Birden fazla
isaretleyebilirsiniz)?

a) Ciddi advers etkiler b) Beklenen advers etkiler c) Beklenmeyen advers
etkiler

d) Siipheli advers etkiler e) Ilacin etkisiz oldugu durumlar

f) Ozellikle yeni ¢ikan ilaglara ait tiim reaksiyonlar

16-TUFAM’m agilimini yazar MISINIZ? ............coueeuneeneinaeneainaeenaennnnn
17-Hastalarda ne siklikla AR goriirsiiniiz?

a) En az haftada bir b) En az ayda bir ¢) En az yilda bir d) Hig
18-ADR’leri raporluyor musunuz?

a) Evet b) Hayir

19-ADR formunu nerden temin edeceginizi biliyor musunuz?

a) Evet b) Hayir
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20-AlR ile karsilastiginizda ne yaparsiiz (Birden fazla secenek isaretleyebilirsiniz)?
a) Hekime yonlendiririm

b) Advers etki bildirim formunu doldururum

¢) Advers etki bildirim formunu doldurur ve hekime yonlendiririm

d) Tedavisini degistirmesini Oneririm

e) ilac1 kullanmasin1 biraktiririm

21-En ¢ok hangi sistem advers reaksiyonlari ile karsilasiyorsunuz (Birden fazla
isaretleyebilirsiniz)?

a) Gastrointestinal sistem b) Genel rahatsizlik c) Cilt reaksiyonlar1 d) Sinir sistemi
reaksiyonlar1 e) Kardiyovaskiiler sistem reaksiyonlar1 f) Uygulama yeri reaksiyonlari
g) Solunum sistemi h) Diger .............c.oovviiiiiiiiinnnn.

22-AlIR’leri raporlamada hangi yolu kullaniyorsunuz?
a) E-mail b) Telefon ¢) Online Raporlama Sistemi  d) Raporlamiyorum
23-Serbest eczacilar1 AIR raporlamaya tesvik edecek bir dneriniz var midir?

24-Pandemi siirecinde eczaneden en ¢ok talep edilen ila¢ grubu nelerdir (Birden fazla
secenek isaretleyebilirsiniz)?

a) Agri kesici -ates diigiiriict b) Kan sulandirici ¢) Mukolitik
ilaglar e) Antibiyotik f) Antiviraller

25-Pandemi siirecinde eczaneden en ¢ok talep edilen gida takviyeleri nelerdir (Birden
fazla secenek isaretleyebilirsiniz)?

a) C Vitamini b) D Vitamini ¢) Sambucus Nigra (Kara miirver)
d) Propolis e) Cinko f) Zerdecal h) Diger...........

26- -Pandemi siirecinde gida takviyeleriyle ilgili ADR bildirimi aldiniz m1?
a) Evet b) Hayir

27- Covid-19 tedavisinde kullanilan, pandemi baslangicinda hastanelerden iicretsiz verilen
Favipiravir etken maddeli ilaglar1 kullanan hastalarinizda herhangi bir yan etkiyle
karsilastiniz m1?

a) Kardiyovaskiiler yan etkiler b) Sinir sistemi yan etkileri ¢) Solunum sistemi
yan etkileri  d) Gastrointestinal yan etkiler e) Hayir, karsilasmadim
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28- Favipiravir ile ilgili ADR bildirimi yaptiniz mi1?
a) Evet b) Hayir

29-Ek izlemeye tabi ilaglar asagidaki amblemlerden hangisini tagimaktadir? (dogru
cevabi daire icine aliniz)

a. 1l b.A c3 A 4 e.®
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Ek-2: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Onay1

T.C. CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Toplant1 Sayis:

Tarih

121

8 Nisan 2022

KARAR NO 20-Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali’nda Prof. Dr. Yusuf Karatag yonetiminde
Tansu Erkigi tarafindan yiiriitiilmesi  énggrillen, “Adana ilindeki Serbest Eczalarin

Farmakovijilans ve Advers flay Reaksiyoulann Raporlamas: Hakkinda Bilgi, Tutum ve

Davramglanmn Degerlendirilmesi” baghkh yiiksek lisans tez projesi aragtirma etiii yéniinden

degetlendinildi. Tuplantiya katlan Gyelerin uybirligiyle uygun olduguna karar verildi.

BASKAN

Prol Dr Selim Kadioglu
Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dals

UYELER

Prof Dr Davuf Alptekin
Tibbi Biyoluji Anabilim Dah

Prof Dr Dinger YVildizdag
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dal

Prof Dr Giilgah Seydaoglu
Bivoistatistik Anabilim Dal

Prof Dr Glirhan Sakman
Genel Cerrahi Anabilim Dah

Dog¢ Dr Zehra Hatipoglu
Ancsteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Dog Dr Yasemin Saygideger
Gogiis Hastahklar Anabilim Dah
Av Simay Sénmeczateg

Hukukcu Uye

Dr Nege Kayrim
Kurum Dig1 Uye

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binast, Balce

Telefon: 0322 338 60 60 dahili 3465, Faks: 0322 33
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Ek-3: Advers Ila¢c Reaksiyon Bildirim Formu

ADVERS REAKSiYON BiLDiRiM FORMU
TURKIYE FARMAKOVIJILANS MERKEZI

A. HASTAYA AIT BILGILER

1. Hastanin Adi ve Soyadinin 2. Dogum Tarihi:
Bas Harfleri:

B. ADVERS REAKSIYONLAR (LER)

Baslangig
Tarihi

1. Advers Reaksiyonu Tanimlayiniz
(Gun /Ay /Yl

3. Cinsiyet
O Kadin

[ Erkek

Bitis Tarihi
(GUn/Ay/Y1l)

5.Agirhk:

_kg

Sonug

2. Ciddiyet Kriteri

O lyilesti/Diizeldi

O lyilesiyor/Diizeliyor

[ Sekel Birakarak
lyilesti /Dizeldi

[J Devam Ediyor

O Olimle sonuglandi

[ Bilinmiyor

[ Diger

Ciddi [J Ciddi olmayan[]

Ciddi ise asagidaki segeneklerden
uygun olani isaretleyiniz:
O &lim

Gu | Ay | Vi
n | [

[ Hayati Tehdit Edici

[ Hastaneye Yatisa Sebep Olma
ve/veya Yatig Suresini Uzatma
(....gun)

[ Kalici veya Belirgin Sakatliga
veya Is géremezlige Neden Olma
[ Konjenital Anomali ve/veya
Dogum Kusuru

[ Tibbi olarak énemli (litfen
aciklayiniz)

Hasta 6ldi ise 6lum nedeni:

Otopsi yapildi mi?

O Evet [ Hayir
(Evet ise ilgili dokimani ekleyin.)

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

Yil)

4. ligili Tibbi Oykii / Es Zamanh Hastaliklar: ( Ornegin: Allerji, gebelik, sigara ve alkol kullanimi, hepatik/renal yetmezlik, diyabet, hipertansiyon...v.b)
Konjenital anomaliler igin gebelikte annenin aldidi tiim ilaglar ve maruz kaldigi hastaliklar ile birlikte son mensturasyon tarihini de belirtiniz. ( Gin / Ay /
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C. KULLANILAN TIBBi URUN(LER)

; 5.ilacin :
4.llacaBaslama Kesildigi 6.Endika 8.llag
- s -
1 Siph )Tarlhl(gun/ay/yll Tarih(giin/ay/yi 7. ilag kesilince veya 9. ilag 10.ilac Yeniden
e Edilen | 2.Verili | 3.Gunli ) yonu: k‘?f)i|di doz azaltiinca | Yemden Verilince Advers
i : : - mi?
KZCI_'” s Yolu: |k Doz =5 evam Edillyorsa DEVAM adversreaksivo | Veridi | Reaksiyon
’ n 4 mi? Tekrarladi mi?
Yaziniz, Bilinmiyorsa Kullanim
?
Sdresini Veriniz. azaldi mi?
OEevet O OEevet O OEvetd | O Evet [J Hayir
Hayir | Hayir Hayir O Bilinmiyor
[ Bilinmiyor O
O Bilinmiyor
Bilinmi
yor

O Evet O | Oevet O Hayr | OEvetd | OO Evet [J Hayir

Hayir | O Bilinmiyor Hayir O Bilinmiyor
O

O Bilinmiyor

Bilinmi

yor
OEvetd | OEvet O OEvetd | O Evet [ Hayir
Hayir Hayir Hayir O Bilinmiyor
O Bilinmiyor O
Bilinmiyor Bilinmiyor

11. Es Zamanl Kullanilan ilag(lar): (Olusan Advers Reaksiyonun Tedavisi icin Kullanilanlar Haric)

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

13. Advers Reaksiyonun Tedavisi:(tedavi icin kullanilan ilaglar ve kullanim tarih (gtn/ay/yil) leriyle birlikte)

E. RUHSAT/IZIN SAHIBINE AIT BILGILER (Yalnizca ruhsat/izin
sahibi tarafindan yapilan bildirimlerde doldurulacaktir):

D. BILDIRIM YAPAN KIiSIYE AIT BILGILER

1. Adi, Soyad : 2. Meslek : 1. Ruhsat/izin Sahibinin Ad: : 1a. lletisim Bilgileri:
Tel:
Faks:
3. Tel. No: Adres:
4. Adresi : 5. Faks : 2. Uriin Guvenligi Sorumlusunun 2a.
Tel:
6. E-posta: Adi ve Soyadi: Faks:
E-posta.
7. Imza : 8. Rapor firmaya da bildirildi mi? 2b. Adresi: 2c. Imzasi:
O Evet O Hayir O Bilinmiyor

9. Rapor Tarihi: 10. Rapor tipi: 3. Ruhsat/izin Sahibinin rapor numarasi:

4. 4.Ruhsat/izin Sahibinin llk Haberdar Olma Tarihi:

O ik O Takip

Kayit no: 5.Raporun TUFAM’a bildirilme Tarihi:

6. Rapor tipi:

O ik O Takip
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Ek-4: As1 Sonrasi Istenmeyen Etki Bildirim Formu

ASI SONRASI ISTENMEYEN ETKI BILDIRIM VE INCELEME FORMU
Bu form, az uygulanan bir kigide, a1 sonras: ortaya cikan bilinen azn yan etkileri ya da ap uygulamasindan sonra

ortaya cikan ve agiya bagh oldugu diginillen herhangi bir istenmeyen

tibbi olay icin doldurulacaktir. CiDbi,

KUMELENME, TOPLUMDA KAYGI YA DA OLUMSUZ PROPAGANDA NEDENI OLAN DURUMLARDA

TELEFONLA iCILEN IL ASIE IZLEM SISTEMI SORUMLUSUNA BILDIRIM YAPILMALIDIR.
II Bildirimi Yapan Saghk Kurulusunun Adi:
[ Vakanin
Adi-Sovadi: Adresi:
Dogum Tarihi:
Cinsiveti. ToE oK
Baba Adi: Tar
TC Kimhk No: i
Bilinen bir kronik Agilama sirasinda bir | Asilama sirasinda kullandi® | Allenji Sykiisii var mi?
hastali® var m? hastali var miydi? lag var miyda?
oHayrr Z oEvet oHayr CoEvet oHayrr Z oEvet oHayr Z oEvet
(vazmz).......... (vazimz).... (vazmiz)....ooooa (vazmz). ..o
Daha Once Aglhnma Hl.km esi (F orm 012 A/B kavdi ek.lenebi].l.r)
DETI OPAI HepB HibI . Td1
DETI |.~ OPATI HepBII Hib I Td2
DETIN |.. OPAIII Hep BII Hib I Td3
IDETR OPAR . BCG HibR Td4
OPAOkul [/ Td s
DaBT-IPA-HbI [ KPAI KKK Diger
| DaBT-TPA-Hib 1T KPATI KEKII
DaBT-IPA-H III KPAII Kizamuk
[DaBI-PA-HLR KPAR Kuzamkok | . |
Daha énce uygulanan a;ﬂardan sonra benzer b1r tablo gorilmilg mi? Z o Hamr o Evet (Aclkla\'mlz) ..................

ASIE Goriildiigi Donemde Yapilan Asi(ar)

Adi- kagmer doz oldugu
|m [hBI-IPA- ib I)

Asmin Uvgulanma

ekl

Uygulanan Videut | Uretici Firma

Bolgesi

Son Kullanma

Numaran® Tanhi*

it e Bead | (3 B

Kullamlan Sulandinci(lar)

Uretici Firma

Lot Numarasi*

Son Kullanma Tarihi*

5"!‘".‘"'5

ile

* Formu dolduran heldm agmm uygulandif birimde ¢ahsmuyorsa, I1 ASIE Izlem sorumlusu tarafindan 1lgili saghk oca® ‘saghk kurulugu
doldurulacaktir

| ile zoriigulerek doldurulacaknr.
| Asilaninn Uvgulandig: Tarih (Saat):

Ag(larny uygulandi@) yer (isim ve yer belirtiniz):

o Evde gezici ekip tarafindan

UACSAP

A;l Sonrasi Istenmeyen Etki

o Bakterivel abse a o Ensefalopati / Ensefalit

o Steril gbse o Yaygin BCG Enfeksiyonu o Konviilsiyon

o Ciddi lokal reaksivon o BCG Osteiti o Akut paralizi

o Akut allenjik reaksivon o Sepsis o Trombositopeni

o Anafilaksi o Toksik Sok Sendromu o Hipotonik-Hiporesponsif Atak |
o Artrit 0 Aseptik Menenjit o Apne -Bradikardi

O G )
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Yulkarida igaretlenen [stenmeyen Etkiyi(leri) tarif ediniz (klinik gidis, varsa tedavi dahil vs.) (Ek bir
zayfa kullanabilirsiniz).

Istenmeven etkinin ortava cikas tanhi:

Istenmeven Etli Nedenivle

Waka zevi edildi ma? o Hayr o Evet (hangt saglik bomlusuna™ .
WVakaya tedavi gerekdi mi? oHayrr ooBEvetinerede ...
WVaka hastaneve vath m? o Hayir o Evet (haned hastane™ oo,
Vaka &ldii mii? ODHavir oEvet(nerede™ ....o..ooooiiiiiiiiiiiie i

Formu Diizenleven Kisinin:

Adi- Sovady, Unvany: Calistif ver:
Adresi: Tel: | eposta:
Tarih: Imza:

Formu en kisa siirede (24 saati zecmeyvecek sekilde) Il ASIE Izlem Sorumlusuna iletiniz.

11 Saghk Midiirligii (11 ASIE Izlem Sistemi Sorumluzu) Tarafindan Doldurulacakir

Bildirimin ulagtif tarih: _/ / Incelemenin baglabldig tarih: [/
Az SulandimcyEnjektor Numunesi almda ise

MNumunenin tipi Almg tarthi | Ganderlme tarihi Giandenldifd ver Sonug

1.

3.

Inceleme sonucu konulan tam:

Toplum aragtirmas: vapildi m1? oHayr o Evet ise Agih vaka savis ... Amzz vaka sEVisl ...
ASTE Nedeni:
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Ek-5: Bitkisel Uriinler I¢in Hepatotoksisite Bildirim Formu

K
BITKISEL URUNLER iCIN HEPATOTOKSISITE BILDIRIM

FORMU
(TURKIYE FARMAKOVIJILANS MERKEZi)

Bu form bitkisel urtinlerin kullanimiyla ortaya gikabilecek hepatotoksisite riskini degerlendirmek ve gerekli
dnlemleri almak amaciyla Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) tarafindan hazirlanmistir. Hastanizda gelisen
hepatotoksisitenin bitkisel Griinler ile iliskili olabileceginden siipheleniyorsaniz, formda istenen bilgileri ilgili
maddelerdeki agiklamalari izleyerek miimkiin oldugunca eksiksiz bir sekilde doldurunuz ve TUFAM’a ulastiriniz.

A.HASTAYA AIT BILGILER
Hastanin Adi ve Soyadinin Bas harfleri*:

Yas*: Cinsiyet*: Boy: Vicut Agirhgi:

B.TANI VE TANI TARiHi* (Liitfen hastanin klinik ve varsa patolojik tanisini tani tarihi ile birlikte belirtiniz.)

C.KISA HASTA HIKAYESi (Lutfen hastanin basvuru sirasindaki sikayetlerini, sikayetlerin baslangic tarihlerini ve
rapor tarihinde hastanin mevcut durumunu kisaca 6zetleyiniz.)

D.SONUC

[ ] iyilesti/Diizeldi [] iyilesiyor/Diizeliyor [] sekel birakarak
iyilesti

[] Blimle sonuclandi [] Bilinmiyor [ ]Diger: woooeevce

E. iLGiLi TIBBi OYKU/ES ZAMANLI HASTALIKLAR (Liitfen asagidaki maddelerden hastada mevcut
olanlarini isaretleyiniz ve ilgili ayrintilari noktali alanlara belirtiniz.)
[ ] Hastalik Hikayesi

|:| Genetik Gegisli Hastalik: ......cooevveivviennnnne |:| Endokrin Hastalik: ......ccooviiieveiieeiieieeeeeeree
[ ] Kardiyo-vaskiiler Hastalik: ......ccooeeoevevecene || OtOIMMUN HASTAIK: ovooevee oo
[ ] Gastrointestinal Hastalik: ......ccccoevceveecceee || RENAIHASTAIK: ervvveeeeveoe e enes
|:| Norolojik Hastalik: .......cveveieieicieeiiieiine, |:| K@NSEI: ittt r e e
|:| Alkol ve Madde Bagimhligi: ........ccccc....... |:| (D] 1= 2= USRS U USRS

|:| Karaciger Hastalig (Stphe edilen bitkisel trtin kullanilmadan 6nce mevcut olan karaciger

hastaliklarini belirtiniz)

[] Yikselmis Karaciger ENzimleri: .....ooevcceverceneen || Hepatit (viral, oto-immun vb.): .o,
|:| Alkolik Steatohepatit: ......ccoeeeieeeveiir e |:| Non-alkolik Steatohepatit: .......ccoeevviereveiericeenne
|:| Aktif Safra Kesesi Hastaligl: .......ccooeeececeie e, |:| Karaciger Transplantasyonu: .........ccccc.ucu...
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[] Genetik Gegisli KC Hastallgl: ......ooovveovrvreeeerrsveerinnenes [ =

[] son 6 Ayda Gegirilmis:

[ ] Operasyon hiKayesi: ........cco.oememvveennnrereesmsnesennns [] Travma hikayesi: .......ovcecemreveeimserecennseesssneeennnes
[] Alerjik reaksiyon hikayesi:

F. BITKiISEL URUN VE iLAC KULLANIMI* (Hasta bitkisel bir {iriin ya da ila¢ kullaniyor ya da son 6 ay icinde
kullanmis ise uygun segenekleri isaretleyin. Birden fazla segenek isaretlenebilir.)

[ ] Hasta bitkisel @rin kullaniyor. [ ] Hastada son 6 ay icinde bitkisel Griin kullanimi
mevcut
[] Hasta ilag kullaniyor. [ ] Hastada son 6 ay icinde ilag kullanimi mevcut

G. KULLANILAN BIiTKiSEL URUNLER* (Hastanin halen kullanmakta oldugu bitkisel Giriinler ve son 6 aylk
dénemde kullanmis oldugu bitkisel Grinleri tabloda istenen ayrintilar ile birlikte belirtiniz. Tablonun A, B,
C, D ve E kisimlari igin tablonun altinda yer alan ilgili maddeleri kullanarak kodlama yapabilirsiniz.)

A-Uriiniin alindig1 yer B-Uriiniin satin alinan sekli C-Uriin farmasétik sekilde
kullaniliyorsa

1-Aktardan 1-Cay halinde 1- Standardize halde

2-Ozel magazadan 2- Bitkisel yag halinde 1-a:Ekstre halinde
3-Slpermarketten 3-Farmosoétik halde (tablet vb.) 1-b:Etken madde halinde
4-Eczaneden 4-Diger (belirtiniz) 2- Zenginlestirilmis ekstre
5-internetten 3- Diger (belirtiniz)

6- Diger

D- Uriiniin Bitkisel igerigi: Litfen bu kisimda, triinlin igeriginde yer aldigini bildiginiz tim bitkilerin,
Uriin etiketinde yer alan Latince, Tiirkge ve/veya ingilizce ismini yaziniz.
E-Bitkinin Uriinde Kullanilan Kismu:

1-Yaprak 2-Govde 3- Kok 4- Cicek 5- Tohum 6-Bitlin olarak

Not: Hepatotoksiste ile en sik iliskilendirilen bitkiler asagida listelenmistir. Hastanizda bu bitkilerin
kullanimini 6zellikle sorgulayiniz.

Asarum tirleri (Avsar otu), Hiperacum perforatum (Sari kantaron), Kava, Efedra otu, Senecio (Kanarya otu)
turleri, Crotalaria tirleri, Microcystis (Mavi-yesil alg) tdrleri, Xanthium strumarium (Pitrak otu),
Tetradymia tirleri, Kohya, Trifolium tirleri, Alkanna tinctoria (Havaciva otu, Havlican), Borago officinalis
(Hodan otu), Cynoglossum officinale (Tazi dili), Eupatorium purpureum (Cayir kralicesi, Kum doken cicegi),
Lithospermum officinale (inci otu, Tas kesen otu), Petasites tiirleri (Veba otu), Symphytum tiirleri
(Karakafes), Tussilago (Oksiiriikotu), Teucrium chamaedrys (Yer mesesi), Larrea tridentata (Caparral,
Katran galisi), Acorus turleri (Egir otu).
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http://cpharm.vetmed.vt.edu/PoisonPlants/Cocklebur.htm
http://cpharm.vetmed.vt.edu/PoisonPlants/Horsebrush.htm
http://cpharm.vetmed.vt.edu/PoisonPlants/WhiteClover.htm

H. BiRLIKTE KULLANILAN iLACLAR* ( Hastanin kullanmakta oldugu tiim ilaglari ve son 6 aylik ddnemde
kullanmis oldugu ilaglari tabloda istenen ayrintilar ile birlikte belirtiniz.)

ilacin Ticari Ad1 | Giinliik ilaca ilacin Kullanim ilag kesilince ilag ilag yeniden
doz baslama kesildigi nedeni sikayetler Yeniden verilince
tarihi tarih azaldi mr? Verildi mi? sikayetler
tekrarladi
mi?

Not: Hepatotoksisite ile en sik iliskilendirilen ilag gruplari asagida listelenmistir. Hastanizda bu ilaglarin
kullanimini 6zellikle sorgulayiniz.

Silfonamitler, Furosemid, ACE inhibitérleri, Valproik asit, NSAii’ler (6rn., ibuprofen), Ostrojenler (oral
kontraseptifler), Metronidazol, Asetaminofen/ Parasetamol, Amiodaron, COX Il inhibitorleri (6rn. selekoksib),
Tetrasiklin, Steroidler, Tiazid dilretikler, 6-Merkaptoptrin, Statinler, Nikotinik asit, Metotreksat, Halotan,
Amoksisilin/Klavulonik asit , Tetrasiklin, Siprofloksasin, Moksifloksasin, Fenitoin, Propiltiyourasil, izoniazid.

I. TANISAL TESTLER (Herhangi bir tani testi - laboratuvar testi, serolojik test, goriintiileme, biyopsi vb.-
yapilmissa lutfen tarihleri, bulgulari, referans araliklarini, tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri belirtiniz ya da
yapilan tani testlerini ek sayfa(lar) olarak forma ekleyiniz.)

J. BILDIRiMIi YAPAN KiSIYE AIT BILGILER:

Adi-Soyadi*: Rapor Tarihi:
Gorevi/Unvani*: Kurumu*:
Tel. No: e-posta:
imza:
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Ek-6: Bitkisel Uriinler i¢in Nefrotoksisite Bildirim Formu

#. iy

BITKISEL URUMLER iciN NEFROTOKSISITE BILDIRINM FORMU
[TURKIYE FARMAKOVUILANES MERKEEZ])

Bu farm bitkisel drinkerin kullammegla ortays ckabilecsk nefrotoksisite riskini degerlendirmek ve gerekli
finlamleri almak amaciyla Torkive Farmakovijilams Merkesi (TOFAM | tarafindan haziclanm . Hastanizda palisen
nefrotoksisitenin bitkisel dridnber ile iligkili olabileceginden sipheleniyorsamz, formda istenen balgikerd ilgili
maddelerdeki aciklamalan izleyerek mimkiin alduunca eksiksiz bir pekilde daldurunuz ve TLESb L ulagtinme.

BA_HASTAYA AIT BILGILER
Hastamin Ady we Soyadimin Bay harfleri®:
Yag®: Cinsipat™: Boy: W ibout A g

B.TANI VE TANI TARIHI® (LOtfen hastamin klinik ve varsa pata kajik tanasen tar tarihi dle birlikte belirtiniz. )

C.KISA HASTA HIKAYES] (Ldtfen hastanin bagwary srasindaki sikayetlering, yikayetherin baglangigc tariblerini ve
rapor Barifhinde hastamm mesvout duromuone kisaca Seetleviniz.)

D 2ONUG
D lyilegtif Dinzeldi D |'..'i||:f§i1ru D G peligor D Sefel birakarak iyilegti
D Slimle sonugland: EI Bilinmiyvor D [

E. LU mesl GyRU/ES ZAMANML HASTALIKLAR (Litfen asajdaki maddelerden hastada mevcut olanlann

isaratheyiniz we ilgili ayrmtilan noktah alanlara belirtiniz.)

O Hastalik Hikiyesi

O Genetik gecishi hasealk- O Endokrin Bastalhks o

D Eardivo-vaskiler bactabk- D DEaimmon Rastaliks e

D Gastroimtestinal hastahk: ... D Hematabojik hastablke-

O Meirolojik hantalike- I

O skl ve madde bafunbbg- I T
D Renal hastahk hikayesi {Siphe edilen bitkisel Oriin kullamlmadan dnoe mescut alanlan belirtinizh

D Orimer enfeksivon’ Mefrit D Diyvabetik Maefropati

D Bihrek tas D Fenal kst

D Renal Tramsplantasyan D Hipertansif nefropati

O senetik pecigli renal hastalbdk: . [ | LI T
D Son 6 Ayda Gegirilmis:

O cperasyen hikangeesi- O Trvema hikasgesi-

OO sderiik reaksivan Biklyesi= e e
D Kan Transfaryon Hikayesi Cbaribileri e BirikEe Bl immim b e e e e e e e e s e e e s e e s e e

O Cewresel/mesleki rararh bir kimyasala maruziyet (kirmyasalin ads we maruriyet sieesi} -
D Yurt Disima Seyahat Hikayesi (Seyahat edilen dlkeyd kaly tarihlerd ile birlikte belirtinizla—. e
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F. BITKISEL URUN WE lLA.l; FEULLANIMI® {Hasta bitkisel bir drin ga da ilag kullsnyor ya da san 6 ay icinde

kullanmis ise uvygun seceneklern ifaretleyin. Birden fazla secenek isaretlenehilir. )
D Hasta bitkisel Gron kullamivar. EI Hastada san & &y icinde bitkisel brin kullanrm mesout

D Hasta ilag kullanyor. D Hastada son 6 ay iginde ilac kullanimi meswout

G. KULLANILAN BITKISEL ORUOMNLER™ (Hastanm halen kullanmakta alduBu bitkisel Grinler we son 6 aylik dénemde
kullanmis aldugu bitkisel orinleri tabloda istenen aynintilar g biglikis belirtiniz. Tablonun &, B, C, D we € komlan
icin tablonun altinda yer alan ilgili maddelsri kullanarak kodlama yapabilirsiniz.)

A B C D E
Bitkisel Uriindin Uriniin Etlkatimde Urdmun Brkisal Bitkinin Gdnldk Urune Uridindm
Uriindin Alinedigh Satin Belirtilam ||pnrlgl Urinde &lem Baslama Kesildigi
Ticarl Ads Tar LT Farmazitik Kulkasilam Balktar Tawihil™ Tarih®™
Saklli Sekil Kismi
A-Uriindin alndif yer B-Uriiniin satin alman yekli C-Uriin farmasotik sekilde kullanibyorsa
1-Aktardan 1-Cay halinde 1- Standardize halde
2-Ozel magazadan 2- Bitkisel wag halinde 1-a:Ekstre halimde
I-Sdipermarkatten F-Farmositik halde (tablet vb.) 1-b:Etken madde halinds
d-Lcraneden d-Oiger 2- Fenginlestirilmig ekstre
S-Internatien 3- Diger (belirtiniz)

6- Diger

D~ Uronin Bitkizel bperigi: Lotfen bu koeemda, briindn igeriginde yer aldi@in bildiginiz tiim bitkilerin, Grin
ptiketinde yer alan Latinee, Tirke sefveya Ingilizce ismini yaziniz.

E-Bitkinin Uriinde Kullanilan Kismi:
1-Yaprak 2-Givde 3- Kak d- Cigek 5- Tahum E-Biitiin olarak

HNot: Mefrotoksisite ile en sik iligkilendirilen bitkissl ardnler aga@ida listelenmigtir. Hastanieda bu drinlerin

Eullarirmin Gzellikle sargulayinz.

Aciatnlorhic acid. Axerches catambela (Yildiz meywesi, Star fouitd, Togrsde (GAKRLOHESE, tanns asma de,
Tonsomiim, siinedal. Corbrouarracheids, (Callilaosis buiadal.  Macadea tamsdsass. (Kedi pengesi, Kedi
vtrnag, Beruisn Sobs slved. Cledoa ot Barpagoolodwn. seocwnhens [Sevtan Pencesi, Deils. clved.
Glhetuothira, elabce (Meyankaki, Lipggice). Aloe pers, Chamasmeluomkie. (3an papatya,  Champamik.
Matricariarerutita (alman papatyasi), Cascana sagrada (Amber kabufu, Kutsal kabuk], Bhamous pursbiaoa
fakdiken kabuu), Lacoea ideptata’ L divvacicata (Gapacral. Katran calisi), Merhasnm thapsus (S@irkuyrogo,
Rlleint. Sectastaniwlasmenl (A Orimo, Bearheon Banrsnineie. Toernslia (Remumeuiaermm Cemen
atu, Boyotw, Eenugneek), CansicpmpminimumyC. Epgbescans [Arnasut biberi ve ao biber, Cayenne], Tarasacum,
gdficinalp iKarahindiba, Qaadelipnl, Okaliptis tirleri
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H. BIRLIKTE KULLANILAN ILACLAR® ( Hastanin kullanmakta oldugu tim ilaglan ve son 6 aylk dénemde kullanmiy
olduu ilaglarn tabloda istenen aynntilar ile birlikte belirtiniz.)

Hacen Ticarl Adi Gunluk laca Hacwn Kull Nag kesili Iag Yeniden llag yeniden
doz bajlama [ M deni glkagatior Verildi mi? prrynrery
tarihi tarih azalds mi? sikayether
tekrariadi mi?

Not: Nefrotoksisite ile en sk iliskilendirilen ilag gruplan asagida listelenmigtir. Hastanizda bu dlaglann
kullanimini 6rellikle sorgulayine.

Aminoglikoridler, Sisplatin, Siklosporin, Amfoterisin-B, Beta Laktam Antibiyotikler, Sefalosporinler,
Satbansoem. Maaatenidal anti-gflaousinedas. Radyografik Kontrast Ajanlan, ACE inhibRérleri, Anjiyotensin
Reseptdr Blokecinsd. MinmisiC. Antiplatelet ajanlar, QuipRac. Ssileoic adsfnuic Loscarpss. Metadon,
Metamfetamin, Lityum, lndiaais. Sullooasoidies.

I. TANISAL TESTLER (Herhangi bir tani testi - laboratuvar testi, serolojik test, gorintileme, biyopsi vb.- yapilmiysa
litfen tarihleri, bulgulan, referans araliklaning, tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri belirtiniz ya da yapilan tam
testlerini ek sayfallaz) olarak forma ekleyiniz.)

J. BILDIRIMI YAPAN KISIYE AIT BILGILER:

Adi-Soyadi*: Rapor Tarihi:
Gorevi/Unyvaos”: Kurumu®:
Tel. No: e-posta:
Imza:

70




OZGECMIS

Tansu ERKISI, 1992 yilinda Adana’da dogdu. Ilk, orta ve lise egitimini bu ilde
tamamladiktan sonra {iniversite egitimini Yakin Dogu Universitesi Eczacilik
Fakiiltesinde tamamladi. 2000 yilinda Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Farmakoloji Anabilim dalinda Yiiksek lisansina basladi. 2018 yilindan itibaren

Erkisi Eczanesi’nde Aktif olarak gérevine devam etmektedir.

71



