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1. OZET

Tezin bashg1: Cocuk ve Ergenlerde Suisidal Olay ile Iliskilendirilen ilaglarin Incelenmesi:
Advers Olay Bildirim Sistemine Dayali Farmakovijilans Caligmasi

Ogrencinin Adi Soyadi: Fatih Hitami Usluogullart

Damismanin Adi Soyadi: Prof. Dr. Ahmet Akici

Programin Adi: Tibbi Farmakoloji Yiiksek Lisans Programi

Amag: Cocuklarda intihar davranist olduk¢a hayati bir sorun olup bunun araci veya sebebi
olmasi bakimindan ilagla iliskisi 6nemlidir. Bu ¢alismada cocuk ve ergenlerde advers olay (AO)
cergevesinde intihar davranisiyla iliskilendirilen ilaglarin 6zelliklerinin belirlenmesi ve
bunlarin ¢ocuklarin sosyodemografik dzelliklerine ve olayin sonuglarina gore karsilastirilmasi
amagclandi.

Gereg ve Yontem: Kesitsel bu ¢alismada, Amerikan “Food and Drug Administration-Adverse
Event Reporting System” (FAERS) veri tabaninda 1997-2024 tarihleri arasinda 5-19 yas arast
cocuklarda ilagla iligskilendirilmis intiharlar1 iceren AO bildirimleri retrospektif olarak analiz
edilerek ilaglarin sorunla ilgili 6zellikleri belirlendi ve bunlar ¢ocuklarin yasina, cinsiyetine ve
AO’nun sonuglaria gore karsilastirildi.

Bulgular: ilagla iliskilendirilmis toplam 19448 olgunun %56,3’ii kiz, yas ortalamasi 15,3 yildi.
AO’larm %23,8’1 6liimle sonuglanmistt ve bunun erkeklerdeki oran1 daha fazlaydi. Olgularin
%15,2°s1 5-12 yas, %60,5’1 13-17 yas ve %24,3’0 18-19 yas gruplarinda yer almaktaydi.
Kayitlarda en sik ila¢ kullanim nedeni depresyondu. En sik iliskilendirilen ila¢ ana gruplari
“sinir sistemi”, “solunum sistemi” ve “kas-iskelet sistemi”; alt gruplar1 “antidepresanlar”,
“antipsikotikler” ve “diger analjezik ve antipiretikler”; ilaclar ise parasetamol, isotretinoin ve
sertralin idi. Kiiclik yas grubundan daha biiylik yas gruplarina gegildik¢e oliimle sonuclanan
olgu sayisinin her bir grup arasinda anlamli derece arttig1 tespit edildi (p<0,001).

Sonug: Ilagla iliskilendirilmis intihar olgularmin biiyiikk ¢ogunlugunun ergenlerde ve kiz
cocuklarinda goriildiigii, erkeklerde daha belirgin olmak iizere azzimsanmayacak oranda 6liimle
sonuglanmis olguyla karsilasildign ortaya kondu. Iliskilendirilen ilaglarm daha ¢ok
antidepresanlar gibi sinir sistemi ilaclar1 ve agri kesiciler gibi nispeten kolay erisilebilen ilaglar
oldugu tespitleri cocuklarda s6z konusu AO’larin 6nlenmesi i¢in gerekli risk minimizasyon
stratejilerinde goz onilinde bulundurulmasi gereken noktalara isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Farmakovijilans, Suisidal Olaylar, Cocuklar, Ergenler, Advers ilag

Reaksiyonlari



2. SUMMARY

Title of Thesis: An Investigation of Drugs Associated with Suicidal Events in Children and
Adolescents: A Pharmacovigilance Study Based on the Adverse Event Reporting System
Student Name, Surname: Fatih Hitami, Usluogullari

Supervisor Name: Prof. Dr. Ahmet Akict

Program Name: Pharmacology MSc Program

Objective: Suicidal behavior in children is a highly critical issue, and its relationship with
medications, either as a contributing factor or a cause, is significant. This study aimed to
identify the characteristics of medications associated with suicidal behavior in children and
adolescents within the framework of adverse events (AEs) and to compare these findings based
on the sociodemographic characteristics of the children and the outcomes of the events.
Materials and Methods: In this cross-sectional study, AE reports of medication-related
suicides in children aged 5-19 years, recorded between 1997 and 2024 in the U.S. Food and
Drug Administration-Adverse Event Reporting System (FAERS) database, were
retrospectively analyzed. The features of the medications involved were identified and
compared based on the children’s age, gender, and the outcomes of the AFEs.

Results: Out of a total of 19,448 medication-related cases, 56.3% were girls, and the mean age
was 15.3 years. Of the AEs, 23.8% resulted in death, with a higher proportion observed in boys.
Among the cases, 15.2%, 60.5%, and 24.3% were aged 5-12, 13—-17, and 18-19 years,
respectively. Depression was the most frequently recorded reason for medication use. The most

2 G

commonly associated drug categories were “nervous system,” “respiratory system,” and

9 ¢

“musculoskeletal system,” while subcategories included “antidepressants,” “antipsychotics,”
and “other analgesics and antipyretics.” At the individual medication level, paracetamol,
isotretinoin, and sertraline were the most commonly associated drugs. It was found that the
number of fatal cases significantly increased with age across each group (p<0.001).
Conclusion: The study revealed that the majority of medication-related suicidal cases occurred
in adolescents and girls, with a considerable proportion of fatal cases, particularly among boys.
The findings indicate that the medications most frequently associated with these cases were
primarily nervous system drugs, such as antidepressants, and relatively easily accessible
medications, such as analgesics. These results highlight critical points that should be considered
in risk minimization strategies necessary for preventing these AEs in children.

Keywords: Pharmacovigilance, Suicidal Events, Children, Adolescents, Adverse Drug

Reactions



3. GIRIS ve AMAC

Intihar, y1lda yaklasik 800.000 &liime neden olan ve diinya genelindeki tiim 6liimlerin %1,3"{inii
olusturan 6nemli bir kiiresel saglik sorunudur (Sher ve ark., 2023; Turecki ve Brent., 2016).
Diinya genelinde, ergenler arasinda kendine zarar verme oranlari artmakta ve neredeyse her alt1
ergenden biri kendine zarar verme davranisinda bulunmaktadir (Gillies ve ark., 2018). Kendine
zarar verme vakalarinin yaklasik %20'si bilingli ilag zehirlenmelerini igermektedir ve bu
vakalar siklikla acil servislere bagvuru ve hastane yatislariyla sonu¢lanmaktadir (Okumura ve
ark., 2012; Diggins ve ark., 2017).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Birlesik Krallik, Avustralya ve Kanada gibi iilkeler,
cocuklar ve ergenler arasinda bilingli ilag zehirlenmelerinde belirgin artiglar bildirmistir (Spiller
ve ark., 2019; Cairns ve ark., 2019; Gilley ve ark., 2020; Thomas ve ark., 2015). ABD'de 10-
18 yas aras1 ¢ocuklar ve ergenler arasinda ilagla intihar girisimleri, 2010 ile 2018 yillar1 arasinda
%94 oraninda artmis ve 6zellikle 10-15 yas arasi kiz ¢ocuklarinda bu artis %151°e ulagsmistir
(Spiller ve ark., 2019).

Literatiirde en sik intihar yontemleri; atesli silahlar, asilma/bogulma olgular1 ve zehirlenme
olgularidir. Ozellikle receteli ilaglar ve recetesiz satilan ilaclarla yapilan intihar girisimleri sik¢a
goriiliir (Choti ve ark., 2022).

[laglar intihar olayinda temelde iki farkli durumda giindeme gelmektedir. Ilkinde intihar
etmenin dogrudan araglarindan biri olabilmekte, ikincisinde ise ilaca bagli advers olay (AO)
seklinde tanimlanan bir risk artist unsuru olmaktadir. Bazi ilaglar, 6zellikle psikiyatrik
tedavilerde kullanilanlar, intihar diisiincelerini tetikleyebilir veya mevcut intihar riskini
artirabilir. Cesitli calismalar, intihar diislincesi ve davraniglarinin ilag tedavileri sirasinda
artabilecegini gostermistir. Bu baglamda, ilaglarin intihar riski ile iliskili olast AO’lerinin
rasyonel yonetimi klinik pratikte hayati 6nem tasimaktadir (Gibbons ve ark., 2007, Stone ve
ark., 2009).

[laglara bagli AO’lar, diinya genelinde 6nde gelen saglik sorunlari arasinda yer almakta olup
bu sorunlarin tespiti, azaltilmas1 ve dnlenmesi igin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) basta olmak
iizere saglik otoriteleri son yiizyilda kayda deger caba sarf etmektedir. Genel olarak
farmakovijilans faaliyetleri olarak tanimlanan bu islemlerin geregi gibi yiiriitiilmesinde
uluslararasi diizeyde gegerliligi olan pek c¢ok tanim ve kural bulunmaktadir. Bu cergevede
Advers Reaksiyon (AR) bir ilacin, hastaligin 6nlenmesi, teshisi veya tedavisi i¢in normal
dozlarda uygulandiginda meydana gelen zararli ve istenmeyen reaksiyonlar olarak, AO ise tibbi

driinlerin kullanim1 sirasinda ortaya ¢ikan, ancak mutlaka ilagla dogrudan iligkili olmayan
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herhangi bir tibbi olay olarak tanimlanmaktadir. Her ikisi i¢in de ciddiyeti ifade eden
tamamlayici tanim ise agagidakileri kapsamaktadir. Bir AR ya da AO’nun ciddi olma durumu,
tibbi iirliniin 6liime, hayati tehlike olusturan bir duruma, hastaneye yatisa veya mevcut bir
hastaneye yatig siliresinin uzamasina, kalic1 veya dnemli sakatlifa veya islev kaybina, ya da
dogumsal anomaliye yol agma durumunu ifade etmektedir. Bir tibbi {iriiniin AO/AR’ye yol
acmast halinde uygun farmakovijilans bildirim sistemleri ile olgu kayitlarinin nihai saglk
otoriteleri olmak tizere taraflara ulastirilmasi gerekmektedir. S6z konusu AO/AR’lerin ciddi
olmas1 halinde ise bu bildirimler daha siki kosullarda yapilmaktadir. Ulusal ve uluslararasi
farmakovijilans uygulamalar: tibbi iiriin giivenliligine dair kritik degerlendirmeler yaparken
yukarida sozii edilen olgu rapor bildirimlerinin yani sira literatiir kaynakli bildirimlerden de
yararlanmaktadir (Kayaalp, 2024).

ABD Food and Drug Administration (FDA) Adverse Event Reporting System (FAERS) ABD
Gida ve Ilag Dairesi'nin AO bildirim sistemi olup, ilaglarn advers etkilerini izlemek igin kritik
bir kaynaktir. FAERS veritabani, gercek diinya AO raporlarini iceren ve bu tartigmaya
giivenilir klinik veriler saglayan degerli bir kaynaktir. FAERS, gercek diinyadaki klinik
ortamda rapor edilen AO’lar1 kapsayan bir ila¢ gilivenligi izleme veritabani olarak islev
gormektedir (Hoffman ve ark., 2014).

FAERS veri tabanina dayanarak, ¢alismamizin amaci, 5-19 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde
intihar davranistyla en sik iligkilendirilen farmakolojik ajanlarin neler oldugu ve intiharlarin
olim ile sonuglanip sonug¢lanmama durumu ve bunlarin cinsiyet, yas grubu 06zelinde
dagiliminin incelenmesidir. Ayrica bu ¢aligmayla ¢ocuk ve ergenlerde ilag kullanimina baglh
intihar riskinin azaltilmas1 ve ila¢ gilivenligi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglanmasi

amaglanmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1 Tanimlar

Intihar, kisinin kendi yasamini kasitl olarak sona erdirmesi anlamina gelir ve bu durum, diinya
genelinde ciddi bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza gikmaktadir. DSO’niin raporlarina
gore, intihar diinya ¢apinda 6liim nedenleri arasinda ilk 20 iginde yer almaktadir. Ozellikle geng
yas gruplarinda, intihar, 6liim nedenleri arasinda onemli bir yer tutmaktadir ve 15-29 yas
araligindaki genclerin 6lim nedenleri arasinda dordiincii siradadir (WHO, 2021; Bachmann,

2018).

Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), Intihar girisimini, kisinin kendi
yasamin1 sona erdirmeye yonelik ancak Gliimle sonuglanmayan kasithi bir davranis olarak
tanimlar. ABD’de yapilan bir arastirmaya gore, ergenlerin neredeyse beste biri intihar
diisiinceleri tasimakta ve daha fazlasi ise bir intihar planina sahiptir (Lindsey ve ark., 2019).
Intihar, bireylerin yani sira aileleri, toplumlar1 ve saglik sistemlerini de derinden etkileyen

karmasik bir olgudur.

Intihar diisiincesi ise kisinin &liimle ilgili sahip olabilecegi genis bir diisiince yelpazesini ifade
eden genel bir terimdir. Bu diisiinceler, 6lme arzusu, 6liim {izerine bir sorgulama ve hatta
intiharla 6lme fikrine yonelik bir saplantiy1 icerebilir (Harmer ve ark., 2023). Son yillarda,
intihar davraniglar1 ve bu davraniglara yol acan etmenler iizerine yapilan aragtirmalar artmistir.
Bu ¢alismalar, intihar riskini artiran bir¢ok faktoriin oldugunu gostermektedir. Bu faktorler
arasinda genetik yatkinlik, ¢cevresel stresorler, psikiyatrik hastaliklar ve 6zellikle ila¢ kullanimi
onemli bir yer tutmaktadir. Ilaglarn intihar diisiinceleri ve davranislar iizerindeki etkilerinin

ayrintilarina duyulan ihtiya¢ giderek artmaktadir.

Farmakovijilans: AR’lerin ve ilagla ilgili diger sorunlarin tespit edilmesi, degerlendirilmesi,
anlasilmas1 ve Onlenmesine yonelik yliriitiillen faaliyetler ve bilimsel ¢aligmalar (Tiirkiye

Cumbhuriyeti (T.C.) Resmi Gazete, 2014)

Beseri Tibbi Uriin: 1. Insanlardaki hastalig1 tedavi edici veya &nleyici 6zelliklere sahip olarak

sunulan maddeler.



2. Farmakolojik, immiinolojik veya metabolik etki gostererek fizyolojik fonksiyonlari
diizeltmek, iyilestirmek, degistirmek veya tibbi teshis amaciyla insanlarda kullanilan veya

insana uygulanan madde ya da maddeler kombinasyonu (Kayaalp, 2024).

Advers Reaksiyon (AR): Bir ilaca kars1 gelisen zararli ve amaglanmayan cevap (T.C. Resmi

Gazete, 2014).

Ciddi advers reaksiyon: Oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede kalma
sliresinin uzamasina, kalict veya belirgin sakatliga veya is géremezlige, dogumsal anomaliye

veya dogumsal bir kusura neden olan AR (T.C. Resmi Gazete, 2014).

Beklenmeyen advers reaksiyon: Ilaca ait kisa iiriin bilgileri ile nitelik, siddet veya sonlanim

acisindan uyumlu olmayan advers reaksiyon (T.C. Resmi Gazete, 2014).

Toksik etki: Ksenobiyotikler ile biyolojik sistem arasindaki etkilesimlerin yarattig1 zararl
sonuglardir. Ilag ile zehir arasindaki temel farkin doz oldugu dikkate alindiginda, advers etki
tanimi, klinikte kullanilan tim dozlar1 kapsamasina karsin, kazaen veya kasith olarak asiri
dozda ilag alim1 sonucu ortaya ¢ikan durumlar toksik etki kapsaminda ele almak daha

isabetlidir. (Satar ve ark., 2009).

Yan etki: DSO ve diger uluslararas: kuruluslar, “yan etki” yi, ilacin farmakolojik dzellikleri ile
iligkili olarak, insanda kullanilan normal dozlarda olusan ve amaglanmamis etki seklinde

tanimlamaktadir. Yan tesirler genelde ongoriilebilir ve doz bagimlidir (Kayaalp, 2024).

Spontan bildirim: Bir saglik meslek mensubu ya da tiiketici tarafindan ruhsat sahibine ya da
yetkili bir kuruma, 6zel bir talep olmadan iletilen, bir veya birden fazla ilaca bagli olarak gelisen

AR’ler (Kayaalp, 2024).

Advers Reaksiyon Bildirim Formu: Advers reaksiyonlarin raporlanmasi i¢in kullanilan, siipheli
bir advers reaksiyon ile ilgili tiim bilgilerin sistematik olarak kaydedildigi bir formdur

(Kayaalp, 2024).

Advers olay (AO): Ilag uygulanan bir hastada veya klinik arastirma géniilliisiinde ortaya gikan,
istenmeyen ve s6z konusu tedavi ile arasinda mutlaka bir nedensellik iliskisi bulunmayan tibbi

olaydir (Kayaalp, 2024).

Standart farmakovijilans calisma yontemi: Tiirkiye’de ilaglarin kullanimi sirasinda
olusabilecek AR’lerin sistemli bir sekilde izlenmesi ve raporlanmasi i¢in kullanilan yontemler
ve prosediirler biitiiniidiir. Bu yontemler, ilgili saglik kurumlar1 ve farmakovijilans irtibat
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noktalar1 arasinda koordinasyonu saglamak, egitimleri diizenlemek ve AR’lerin dogru bir

sekilde bildirilmesini garanti altina almak amaciyla tasarlanmustir. (TITCK, 2025).

Saglik meslegi mensubu: Tabip, dis tabibi, eczaci, hemsire, ebe ve optisyen ile 11 Nisan 1928
tarihli ve 1219 say1li Tababet ve Suabati San’atlarinin Tarz1 icrasina Dair Kanun’un ek 13 {incii

maddesinde tanimlanan diger meslek mensuplarini ifade eder (T.C. Resmi Gazete, 2022).

Tiiketici: Bir hasta veya hasta yakini gibi saglik meslek mensubu olmayan ve ilaglarin giivenligi

veya etkinligi ile ilgili stipheli AR’leri ya da sorunlar bildiren kisidir (EMA, 2017).

Literatiir bildirimi: AR’lerin veya giivenlikle ilgili sorunlarin bilimsel ve tibbi literatiiriin
izlenmesi yoluyla tanimlanmasidir. Bu siireg, sinyalleri tespit etmek ve bir ilacin giivenlik

profilini korumak i¢in farmakovijilans faaliyetlerinin ayrilmaz bir pargasidir (EMA, 2017).
4.2 intihar Yontemleri ve ila¢ Kullamim: Tiirkiye ve Diinya Genelinde Durum

Diinya genelinde intihar yontemleri, cografi bolgelere, kiiltiirel farklara ve bireysel tercihlere
gore degisiklik gdstermektedir. En yaygin intihar yontemleri arasinda atesli silahlar, asilma,
yiiksekten atlama ve ilagla zehirlenme yer almaktadir (Choi ve ark., 2022). Ozellikle gelismis
iilkelerde, atesli silahlarin yaygin olarak kullanildig1 goriilmektedir. Buna karsilik, gelismekte

olan iilkelerde, asilma ve zehirlenme gibi yontemler daha sik tercih edilmektedir.

Tiirkiye'de ise, intihar girisimlerinde en yaygin kullanilan yontemler arasinda asilma, atesli
silah kullanma, yiiksekten atlama ve ilagla zehirlenme bulunmaktadir. Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK) 2023 yili 6liim nedeni verilerine gore Tiirkiye'de gerceklesen intihar ile 6liim
olaylarmin %7,2'si kimyevi madde kullanarak gerceklestirilmistir. Bu oran kadinlarda %16,1

iken erkeklerde ise %4,3 olarak tespit edilmistir (TUIK, 2024).

[lagla intihar girisimleri, kolay erisilebilirlik ve yiiksek dozlarda alindiginda 6liimciil olabilme
potansiyeli nedeniyle yaygindir. Ozellikle regeteli ilaglar ve regetesiz satilan ilaglarla yapilan
intihar girisimleri olduk¢a yaygindir (Unlii ve ark., 2014, Choi ve ark., 2022). Bu durum,
ilaglarin kullaniminin sik1 bir sekilde denetlenmesi gerektigini ve halk sagligi politikalarinin bu

dogrultuda sekillendirilmesi gerektigini gostermektedir.
4.3. Cocuk ve Ergenlerde ila¢ Kullaninm

Cocuk ve ergenlerde ilag kullanimi, bu yas gruplarinin gelisimsel ozellikleri nedeniyle

yetiskinlere kiyasla daha karmasik ve hassas bir konudur. Cocuklar ve ergenler, ilaclarin



psikolojik ve fizyolojik etkilerine daha duyarl olabilirler ve bu nedenle ila¢ kullaniminin bu

yas gruplar iizerindeki etkileri dikkatle izlenmelidir (Zito ve ark., 2000; Bridge ve ark., 2007).

[lag kullanimi, ¢ocuk ve ergenlerde intihar diisiinceleri ve davranislari iizerinde dogrudan veya
dolayli olarak etkili olabilir. Ozellikle depresyon, anksiyete ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) gibi psikiyatrik rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar, bu yas
grubunda intihar riskini artirabilir. Birlesik Krallik'ta yapilan bir c¢alismada, antidepresan
kullanan ergenlerin intihar girisiminde bulunma riskinin, antidepresan kullanmayanlara gore
%50 daha yiiksek oldugu bulunmustur (Bridge ve ark., 2007). Bu nedenle, bu tiir ilaglarin
kullanimu sirasinda dikkatli bir izleme yapilmasi ve riskli durumlarda miidahale edilmesi hayati

onem tasir.
4. 4. Cocuk ve Ergenlerde Intihar

DSO intihari kritik bir halk saglig1 sorunu olarak tanimaktadir (WHO, 2021). Her yas grubunda
intihar, 6dnde gelen 6liim nedenlerinden biri olmasina ragmen, bu fenomen gelisim ¢aglarinda
ozel bir dnem tasir, bunun nedeni ise intihara baglh dliimlerin sayisindaki en keskin artigin
ergenlikten erken yetiskinlige geciste goriilmesi ve intihar diisiinceleri/davraniglarinin
baslamasiin genellikle 25 yasindan O6nce gerceklesmesidir ve bu durum, daha sonraki
yasamlarinda intihar girisiminde bulunan bireylerin ¢ogunda da gozlemlenmektedir (Cha ve
ark., 2018). Ergenlik doneminde intihar diislinceleri ve girisimlerinin yayginligi énemli dl¢lide
artar (Andover ve ark., 2012). Ayrica 10-19 yas arasi gengler arasinda ikinci 6nde gelen 6liim

nedeni olarak kabul edilir (CDC, 2018).

Geng bireyler, ilaclarin olasi yan etkilerine kars1 daha savunmasiz olabilirler ve bu nedenle ilag
kullanimmin bu gruplarda dikkatle izlenmesi gerekmektedir. Bu baglamda hem saglik
profesyonellerine hem de ailelere biiyiik sorumluluk diismektedir. ila¢ kullandiklar:
hastaliklarindan dolay1 intihara meyilli olabilirler. Hastaligin getirdigi kirillganlik nedeniyle

ilaclara daha hassas olabilirler.

Yeni ilag gelistirilirken istisnai haller disinda ¢ocuklarda ilag aragtirmasi fazla yapilamadigi i¢in
cocuklarin iizerine ilaclarin advers ve toksik etkilerini ve bunlarin tedavisi ile ilgili bilgilerin
yetersizligi sorunu yasanmaktadir. Tiim bu eksiklikler yas grubu gecislerinde ilaclarin olasi
advers etki/toksik etkilerinin isabetli degerlendirilmesini ve ilaca bagli yasanan sorunlarin
¢6ziimiinii zora sokmaktadir. Ustelik bu kritik yas gruplarinda yeterli klinik deneyim (klinik
arastirma ve gozlemsel ¢alisma kaynakli) ¢ogunlukla olusmadigindan ilaglarin intihar gibi
soruna ne Ol¢iide yol agip agmadigini eriskine kiyasla kestirmek de ¢ok daha zorlagmaktadir.
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Sonu¢ olarak tiim bu giigliikkler ¢ocuklarda ilaclara bagli intihar olgularmin goézlemsel

sonuglarini degerlendirmeyi olduk¢a degerli kilmaktadir
4. 5. Farmakovijilans

Farmakovijilans, DSO tanimlamasina gére, advers etkilerin ve ilag nedeniyle olusan diger olasi
sorunlarin saptanmasi, degerlendirilmesi, tanimlanmasi ve engellenmesi ile ilgili bilimsel
olgulan ifade etmektedir. Yunanca ila¢g anlamima gelen “pharmakon” kelimesi ile Latince
tetikte olmak, uyanik olmak, gozlemlemenin devam etmesi anlamma gelen “vigilans”
kelimelerinin  birlestirilmesiyle  olusturulmus bir  kelimedir  (Lindquist., 2007).
Farmakovijilansin amagclar1 arasinda ilaglarin giivenlilik verilerinin toplanmasi ve ydnetimi,
AR’lere ait sinyallerin tespiti, proaktif risk yonetimi ve basta saglik calisanlar1 olmak {izere
ilgili tiim taraflar arasinda uygun diyalogun kurulmasi gelmektedir. Bu toplanan verilerin
sonucunda ilaclarin fayda / risk oranlari belirlenir. Hastanin yasam kalitesi ve giivenligi
iyilestirilerek halk sagligina katki saglamak farmakovijilansin temel hedefidir (Soni ve Kesari.,

2014).

Farmakovijilans ila¢ yan etki raporlamasindan beslenmekte oldugundan ilag yan etkilerinin

incelenmesi 6nem arz eder bu nedenle muhakkak hemen bildirilmesi gerekir.
Bu amagla yiiriitiilen faaliyetler asagidaki gibi siralanabilir:

e AR’lerin izlenmesi, raporlanmasi, degerlendirilmesi, arsivlenmesi, DSO Uppsala ilag
Izleme Merkezine (UIM) bildirilmesi

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

e Ek izlemeye tabi ilaglar 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 (esitli egitim programlari ile farmakovijilans konusunda farkindalig1 artirmak

e Alman tedbirler dogrultusunda ruhsat sahiplerinin ve ilgili uluslararas1 kuruluglarin
bilgilendirilmesinin saglanmasi

e Gerekli goriildiigii durumlarda Bilimsel Danigma Kurullari ile iletisim saglanarak diger

dairelerle is birligi ve koordinasyonun saglanmasi (TITCK., 2022).



4. 5.1. Diinyada farmakovijilans

[laglarin yan etkileriyle alakali ¢alismalar ¢ok eski yillardan beri devam etmektedir. 11k olarak
1937 yilinda genis kitlelerde goriilen ¢ocuklarda bogaz agrisi tedavisinde kullanilan bir eliksir
ile farmakovijilansin gelistirilmesine yonelik gereklilikler goriilmiistiir. Stilfanildamid igeren
tabletlerin kullanilabilmesi amaciyla dietilen glikol kullanilarak eliksir hazirlanmigtir. Bu
eliksirin verildigi cocuklarda dietilen glikol toksisitesi sonucu akut bobrek yetmezligi ve
oliimler ortaya ¢ikmistir. Bu olay sonucunda ilaglar ile ilgili yasal diizenlemeler konusunda

iyilestirmeler yapilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmistir (Grootheest., 2003).

Diinyada bilinene en 6nemli ilag yan etki trajedisi talidomid vakalaridir. 1957 yilinda contergan
ticari adiyla Avrupa’da piyasaya siiriilmistiir. Ardindan Avrupa, Asya, Afrika, Avusturalya 37
farkl: ticari isimle hamilelerde recetelenmeye baslamistir. O dénem 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 calisma ile piyasaya siiriildii. Bat1 Almanya’da talidomid tiretimi 1957'de 33 kg iken,
iiretiminin 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 ¢ok dogumda dogum hatalar
goriilmeye baslamistir. 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 iist basamaginda Isve¢ Uppsala’daki UIM bulunmaktadir.
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 iiyedir) ve asosiye iilkeler i¢in “Ulusal Merkezler
Toplantis1” organize etmek, ulusal merkezlerden kendisine gelen formlarin saklanmasi,
degerlendirilmesi ve ilgili makamlara bildirilmesi, ilag gilivenliligi konusunda bir iilkenin
belirledigi kararlar1 digerlerine duyurarak iletisimi saglamak, DSO ilag sézliigiinii hazirlamak
ve giincellemektir. Olusturulan sinyalleri “’SIGNAL’’ adli dergide yayinlamak ve ulusal
merkezlere ulastirmak, ilaglarin etkililigi ve giivenliligi ile ilgili olarak ulusal makamlarin aldig:
kararlar1 ve ulusal merkezler tarafindan yayimlanan dergilerde yer alan ilaglarla ilgili sorunlari
duyuran DSO ¢’ Pharmaceuticals Newsletter’” adl1 derginin yaymlanmasi igin is birligi yapmak,

“’Uppsala Reports’’ adl1 haber biilteni yayinlamaktir. Bir alt basamakta, iilkemiz i¢in de 6nemli
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olan, AB’de Avrupa Ilaglari Degerlendirme Ajansi (AIDA) gatis1 altinda Avrupa Birligi

Farmakovijilans Sistemi’nin parcasini olusturmaktir (Olsson., 1998).
4.5.2. Tiirkiye’de farmakovijilans

Farmakovijilansa dair atilan adimlara bakildiginda Tiirkiye’de ilk defa 1985 yilinda Tiirk lag
Advers Etkileri izleme ve Degerlendirme Merkezi (TADMER) kurulmustur. Ardindan, 2005
senesinde yayinlanan yonetmelikle es zamanli olarak bu merkezin ad1 Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM) olarak degistirilmistir. TUFAM, T.C.’de farmakovijilansla alakal1 yapilan
etkinliklerden sorumlu kurum olan Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) biinyesinde
bulunmakta olan ulusal farmakovijilans merkezidir. 2014 yilinda yenilenen ydnetmelige gore
TITCK tarafindan yerine getirilmesi gereken islerin biiyiikk kismi TUFAM araciligtyla
gerceklestirilmektedir (Resmi Gazete., 2014).

TUFAM, 1987 yilinda DSO Uluslararas: ilag izleme Is birligi Merkezi’ne 27. iiye olarak
katilmigtir. Ardindan da Tiirkiye’de hizmet veren hastane gruplarimin tamaminda
“Farmakovijilans Irtibat Noktalar1> kurulmustur. Bu noktalardan biri olan TUFAM’a advers

etki bildirimleri rapor edilmektedir (Aronson ve Ferner., 2005).

TUFAM’in gérevleri; ilaglarla ilgili probleme neden olabilecek sorunlara dair bilgileri
toplayarak farmakovijilans sistemine aktarmak ve gerektiginde ilactan dogabilecek riskleri
azaltabilmek amaciyla sozlesmeli farmakovijilans hizmet kuruluslart ile birlikte calismalar
yiiriitmek, tiiketicileri ve saglik meslegi mensuplarmin gordiikleri siipheli AR’leri TUFAM’a
rapor etmeleri yoniinde tesvik edici faaliyetlerde bulunmak, bu sorumlulugun yerine getirilmesi
icin hastalar1 ve saglik meslegi mensuplarini temsil eden organizasyonlar1 gorevlendirmek,
Tiirkiye’de ortaya c¢ikan ve saglik meslegi mensuplar1 ve tiiketiciler tarafindan rapor edilen
siipheli AR’leri kayit altma almak ve DSO Ilag Izleme isbirligi Merkezine iletilmesini
saglamak, siipheli ciddi AR’lere iligkin raporu, bildirimini izleyen on bes giin i¢inde ruhsat
sahibini bilgilendirmek, ilacin giivenli tiiketimini saglamak icin saglik meslegi mensuplarindan
belli baz1 yiikiimliiliikler talep etmek, ruhsat sahibini ve ilgili uluslararas1 kuruluslari, bu
konuyla alakali yapilan ¢aligmalar neticesinde aldig1 tedbirlerden haberdar etmek,
farmakovijilans konusunda temel egitim programlar1 organize ederek izlemeye tabi ilaglarin
listesini uluslararasi uygulamalar1 da g6z oniline alarak diizenlemek ve ihtiya¢ halinde
giincellemek ve Tiirkiye’de ruhsat almasindan bes yil sonra bu ilaci listeden ¢ikarmak veya bu
stireyi uzatmak ayrica kurum risk yonetim sistemi ile kullanilmas1 gereken ilaclar1 da bu listeye

eklemek, ruhsatli veya ruhsat bagvurusu olan bir ilacin yarar/risk dengesini degistiren bir
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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 alindiginmi takip etmek, ruhsat sahibinden farmakovijilans
sistem ana dosyasini sunmasini isteyerek bu durumda dosyanin bir drneginin yedi giin i¢inde

Kuruma teslimini saglamaktir (Ergiin., 2019)

TUFAM internet sitesinde yiiriitiillen calismalar1 su sekilde siralanmaktadir: Diinya saghk
otoritelerinin resmi internet sitelerinin incelenerek ilag giivenliligi ile ilgili duyurularin takip
edilmesi, ruhsat sahipleri tarafindan yapilan giivenlilik ile ilgili bagvurularin incelenmesi, bu
veriler 15181nda yarar/risk dengesinin saglanmasi ve iilkemizde ruhsatli/ruhsat bagvurusu olan
ilaclarla alakali 6nlemlerin alinarak olusabilecek riskin en aza indirgenmesine dair islemlerin
yapilmasi; risk yonetim planlarinin ve Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporlarinin
incelenmesi ve gerekli tedbirlerin alinmasi; Saglik Meslegi Mensubu Mektuplariin

yayimlanmas. Ilag yan etki bildirimi icin dért farkli form bulunmaktadir.
Saglik calisanlar1 bildirimi i¢in ‘adevrs reaksiyon bildirim formu’
Hastalarin bildirimi i¢in ‘ilag yan etki bildirim formu’

Bitkisel {iriinler i¢in ‘hepatotoksisite bildirim formu’ bitkisel iiriinlerin kullanimi sirasinda

olusacak hepatotoksik olgular i¢in kullanilir.

Bitkisel {irlinler i¢in ‘nefrotoksisite bildirim formu’ bitkisel {iiriinler sirasinda olusabilecek

nefrolojik etkiler i¢in kullanilan formdur.
4.6. FAERS ve Farmakovijilans Uygulamalar

FDA Adverse Event Reporting System (FAERS), ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
yonetilen ve ilaglarla ilgili AO’larin raporlandigi bir veri tabamidir. Bu sistem, saglik
profesyonelleri, tliketiciler, ila¢ iireticileri ve saglik kuruluslarindan gelen AO raporlarini
toplar. FAERS, ila¢ giivenligini izlemek, yeni ve beklenmeyen yan etkileri tespit etmek ve
ilaclarin giivenlik profillerini degerlendirmek i¢in kullanilan kritik bir kaynaktir (Hoffman ve
ark., 2014). FAERS ’in amaci, ilaglarin piyasaya sunulmasindan sonra ortaya ¢ikan yan etkilerin
hizli bir sekilde tespit edilmesi ve bu yan etkilerin diizenleyici kararlar igin

degerlendirilmesidir.
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4.6.1. FAERS'in o6nemi

FAERS, ilag giivenliligini izleme siirecinde merkezi bir rol oynar. Ilaglar piyasaya siiriildiikten
sonra, klinik denemelerde tespit edilemeyen nadir ve ciddi AO’lar ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle,
ilaclarin uzun vadeli giivenligini saglamak i¢cin FAERS gibi sistemlere ihtiya¢ vardir. FDA,
FAERS’e yapilan raporlar1 analiz eder ve potansiyel riskleri tespit ettiginde ilac etiketinde
degisiklik yapabilir, uyarilar ekleyebilir veya nadiren ilacin piyasadan cekilmesine karar
verebilir. FAERS, ayrica farmakovijilans caligmalar1 i¢in arastirmacilara ve saglik

profesyonellerine kritik veriler saglar (Hoffman ve ark., 2014).
4.6.2 Raporlama siireci ve kullanicilar

FAERS'e yapilan raporlamalar goniilliiliik esasina dayanmaktadir ve raporlar genellikle saglik
profesyonelleri, eczacilar, hemsireler ve hastalar tarafindan yapilir. Ilag iireticileri ise AO’lar1
FDA'ya raporlamak zorundadir. FAERS raporlari, ilaglarla ilgili AR’lerin yani sira, tibbi
cihazlar ve biyolojik iirtinlerle ilgili olaylar1 da igerebilir. FAERS, saglik profesyonelleri i¢in
onemli bir kaynak olmasmin yani sira arastirmacilar ve ila¢ endistrisi tarafindan da
kullanilmaktadir. Sistem, farmakovijilans ¢aligsmalari i¢in genis ¢apli bir veri tabani sunar ve

ilaclarin giivenlik profillerinin siirekli olarak izlenmesine olanak tanir.
4.6.3. FAERS'in veri analizi

FAERS'te toplanan veriler diizenli olarak analiz edilir. Bu analizler, istatistiksel yontemler
kullanilarak yapilir ve AO’larm sikhig ile ilgili bilgiler saglar. Ornegin, disproportionality
analysis yani oransizlik analizi ad1 verilen yontem, belirli bir ilacin raporlanma sikliginin diger
ilaclarla karsilagtirllmasini igerir. Eger bir ilagla ilgili AO’lar beklenenden daha sik
raporlaniyorsa, bu durum o ilacin potansiyel bir risk tagidigini gosterebilir. FAERS verilerinin
bu sekilde analiz edilmesi, ila¢ giivenliligi konusunda erken uyar sinyalleri saglar (Gibbons ve

ark., 2007).
4.6.4. FAERS'in global farmakovijilans ile iliskisi

FAERS, global farmakovijilans aginin bir pargasidir ve DSO’ye UIM ile is birligi yapar.
FAERS’ten elde edilen veriler, diinya genelindeki AO raporlariyla karsilagtirilir ve uluslararasi
diizeyde ila¢ giivenliligi ¢aligmalar yiiriitiilir. FAERS verileri, ABD'de kullanilan ilaglarla
ilgili olsa da, kiiresel farmakovijilans galismalari i¢in nemli bir kaynak olusturur. Ozellikle
ilaclarin diger iilkelerde kullanimini etkileyen kritik uyarilar ve diizenleyici degisiklikler
FAERS raporlar1 temel alinarak yapilabilir.
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4.7. Ilacla Zehirlenmeler ve intihar Iliskisi

[lagla zehirlenme, ilacin asir1 dozda alinmasi veya yanlis kullanimi sonucu olusan zararh etkiler
olarak tanimlanir. Bu tiir zehirlenmeler hem kasitli hem de kaza sonucu gerceklesebilir. intihar
girisimlerinde ilagla zehirlenme, Ozellikle kolay erisilebilir ve yiliksek dozlarda tehlikeli
olabilecek ilaglar kullanilarak gergeklestirilen yaygin bir yéntemdir. Ornegin, asetaminofen
(parasetamol) gibi yaygin olarak bulunan ilaglar, yiiksek dozlarda 6liimciil olabilen karaciger

hasarina yol acabilir (Gunnell ve ark., 2005).
4.8. Ilacla Zehirlenmede Sik Karsilasilan ilac Gruplan ve Etki Mekanizmalari
4.8.1. Parasetamol zehirlenmesi

Parasetamol, recetesiz temin edilebilen en yaygin agr1 kesicilerden biri olmasinin yani sira,
zehir merkezlerine bildirilen toksik maruziyetlerin de en sik nedenlerinden biridir (Tintinalli,
2010). ilacin yaklasik %90’1, karacigerde yer alan UDP-glukuronozil transferaz ve
sulfotransferaz enzimleriyle konjiige edilerek etkisiz metabolitlere doniisiir ve bu sekilde idrarla
atilir. Cok kiigiik bir boliimii (<%5) degismeden atilirken, geri kalan kisim karacigerde sitokrom
P450 oksidaz yolu ile son derece toksik bir metabolit olan N-asetil-p-benzokuinoneimine
(NAPQI) doniistiiriiliir. Terapotik dozlarda alindiginda NAPQI, indirgenmis glutatyon (GSH)
tarafindan etkisiz hale getirilir; fakat asir1 doz parasetamol alindiginda artan NAPQI miktari,
karacigerdeki sinirli GSH ile ancak kismen detoksifiye edilebilir. Biriken NAPQI,
hepatositlerin i¢indeki proteinlerin sistein gruplarina baglanarak mitokondriyal disfonksiyona

ve hiicre 6liimiine neden olabilen bir siireci tetikleyebilir (Satar, 2009).

Klinik seyir dort evrede ele aliabilir (Tintinalli, 2010):
Evre 1: Maruziyetten sonraki ilk 24 saat i¢inde istahsizlik, bulanti, kusma ve halsizlik gibi
yakinmalar goriilir. Bu donemde hipopotasemi de ortaya ¢ikabilir; ancak altta yatan
mekanizma net degildir. Evre 2: Ikinci ve iigiincii giinlerde, ilk evrede goriilen semptomlar
diizelmekle birlikte serum transaminaz diizeyleri yiikselir ve sag iist kadranda hassasiyet
bulunabilir. Evre 3: Ucgiincii ve dérdiincii giinlerde, bazi vakalarda fulminan karaciger
yetmezligi meydana gelir. Bobrek yetmezligi, koagiilopati, metabolik asidoz, ensefalopati ve

yeniden ortaya ¢ikan gastrointestinal belirtiler bu evrenin belirgin 6zellikleridir.

Bir yetigkinin tek seferde 10 gram veya 200 mg/kg’dan fazla, 24 saat icerisinde 10 gram veya
200 mg/kg’dan fazla ya da en az iki giin art arda 24 saat i¢inde toplam 6 gram veya 150
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mg/kg’dan fazla asetaminofen almasi, toksik asetaminofen maruziyeti olarak degerlendirilir

(Tintinalli, 2010).
4.8.2. Nonsteroid antiinflamatuar ila¢ (NSAII) zehirlenmesi

NSAII’ler, etkili antipiretik, analjezik ve antiinflamatuar 6zellikleri ile genis bir tedavi araligina
sahip olup genelde nadiren ciddi komplikasyonlara yol agarlar. Bu ilaglar, arakidonik asitten
prostaglandin sentezleyen siklooksijenaz (COX) enzimini geri donilisiimlii bicimde inhibe
ederler. COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki formu bulunan bu enzimlerin her iki formu da
cogunlukla segici olmayan sekilde bloke edilir. Ozellikle COX-1’in inhibisyonu, NSAIi’lerin

sik goriilen gastrointestinal yan etkilerinden sorumlu tutulmaktadir (Tintinalli, 2010).

Tiim NSAIl’ler gastrointestinal kanaldan hizl1 bir sekilde emilir ve yaklasik iki saat icinde
serumda en yliksek seviyeye ulasirlar. Bobrek veya feges yoluyla viicuttan atilmadan once,
onemli dl¢lide karacigerde glukuronik asit konjugasyonu veya sitokrom P-450 mekanizmasiyla

metabolize olurlar (Satar, 2009).

Akut asir1 doz vakalarinda, ¢ogu hasta hafif belirtilerle seyredebilse de, bazi durumlarda asiri
NSAII alimma bagh 6liimler meydana gelmekte ve genellikle biling degisikligi, metabolik
asidoz ve sokla birlikte goriilmektedir. Asir1 dozdan kaynaklanan semptomlar genellikle 100
mg/kg tizerindeki alimlarda ortaya ¢ikar ve ilk dort saatte karin agrisi, bulant1 ve kusma gibi
yakinmalar gozlenir. Doz alim1 400 mg/kg’1 astiginda ise koma, apne ve metabolik asidoz gibi
ciddi toksisite belirtileri goriilebilir. Buna ragmen bir¢ok hasta asemptomatik kalir, bu nedenle
aliman dozun sorgulanmasi 6nem tagir. Asemptomatik vakalarda aktif komiir uygulamasi ve
destekleyici bakim yeterli iken; biling degisikligi, nobet, sok, solunum sikintisi ya da kardiyak
ritim bozuklugu goézlenen hastalarda yogun resiisitasyon ve stabilizasyonun hizla baslatilmasi
gerekir. Semptomu olmayan bir¢ok olgu 4-6 saatlik gézlemden sonra taburcu edilebilir; ancak
semptomatik hastalar izlem ve destek tedavisi amaciyla hastaneye yatirilmalidir (Tintinalli,

2010).
4.8.3. Salisilat zehirlenmesi

Salisilatlar grubunda ¢esitli yapilar bulunmakla birlikte, ucuz ve etkili oldugu i¢in tedavide en
yaygin kullanilan ajan asetil salisilik asit (ASA) yani aspirindir. ASA’nin tedavi edici dozlarda
analjezik, antiinflamatuar, antitrombotik ve antipiretik etkileri bulunmaktadir. Analjezik etki
acisindan 0,5 g’lik tabletlerin 4-6 saat araliklarla verilmesi Onerilirken, antitrombosit etki i¢in

160-325 mg gibi dozlar tavsiye edilmektedir (Satar, 2009).
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Enterik kapli olmayan ASA, mideden yaklasik 20 dakika i¢erisinde emilmeye baglayarak 1-2
saat icinde kandaki en yliksek diizeye ulasir. Enterik kapli formlar ise mide asidinden
etkilenmeden emilir ve kandaki tepe diizeye yaklasik 6 saat igerisinde erigir. Emilimin ardindan
karacigerde ve kanda metabolize olur. ASA’nin tiim tedavi edici ve toksik etkilerinin asil
sorumlusu, metabolit olan salisilik asittir. Salisilik asit, plazma proteinlerine yaklasik %80 gibi
yiiksek bir oranda baglanir ve asidik 6zelligi nedeniyle fizyolojik pH’da biiylik oranda iyonize
héalde bulunur. Yiiksek miktarda ilag alimima bagli olarak pH diisiince, proteinlere baglanma
azalir ve serbest dokulara dagilan ilag miktar1 artar. Bu siirecte kandaki iyonize olmayan form
fazlalasir. Iyonize olmayan form, kan-beyin bariyerini kolayca gegtiginden beyin dokusundaki
salisilat yogunlugu yiikselir ve toksisite gelisebilir. Salisilatlarin atilimi1 doza bagiml sekilde
gerceklesir. Diislik dozlarda karacigerde glukuronidasyonla salisiliirik aside doniistiiriilen
salisilatlar, agirlikli olarak bobreklerden atilir; az bir boliimii salisilik asit seklinde viicuttan
cikar. Ancak yiiksek dozda ila¢ alindiginda sabit hizla metabolize edildigi i¢in yarilanma émrii
uzar ve biiylik bir kismi idrarla degismeden atilir. Salisilatlarin iyonize olma durumu, viicuttan
uzaklastirilmalarinin  hizlandirilmasinda kullanilir; idrar pH’s1 8,0’in iizerine ¢iktiginda

molekiillerin ¢ogu iyonize olur ve tiibiiler geri emilim azalir (Satar, 2009).

Erigkinlerde akut salisilat zehirlenmesi genellikle intihar amacglh yiiksek doz alimi seklinde
ortaya ¢ikar ve alinan dozun diizeyine bagli olarak hafif, orta veya siddetli zehirlenme belirtileri
goriilebilir. Akut salisilat zehirlenmesinde en tipik bulgular; bulanti, kusma, kulak ¢inlamasi
(tinnitus), terleme ve hiperventilasyondur. Bu klinik tablo, serum salisilat diizeyinin 30 mg/dl
iistiinde oldugu durumlarda daha sik gozlenir. Ayrica ates, norolojik fonksiyon bozuklugu,
bobrek yetmezligi, kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem ve hipoglisemi de ortaya ¢ikabilir.
Atesin yiikselmesi 6nemli bir ipucu olup 6liimler genellikle metabolik asidoz ve norolojik
bozukluk tablosu esliginde meydana gelir. Akut salisilat zehirlenmesinde 6liim riskini artiran
faktorler arasinda, klinik tablonun erken saptanamamasi, derin metabolik asidoz, ates, ndbetler,
kardiyak ritim bozukluklar1 ve ileri yas sayilabilir. Rabdomiyoliz, gastrointestinal kanama ve
mide perforasyonu da ender goriilen diger komplikasyonlardir. Kronik zehirlenmelerde ise
hiperventilasyon, titreme (tremor), papil 6demi, ajitasyon, paranoya, konfiizyon, stupor ve
hafiza sorunlar1 gibi belirtiler 6ne ¢ikar. Sebebi anlasilamayan santral sinir sistemi fonksiyon
bozukluklarinda, agiklanamayan birlesik kan gazi degisikliklerinde, nedeni bilinmeyen
kardiyojenik olmayan akciger 6demi veya davranis sorunlarinda kronik salisilizm mutlaka akla

getirilmelidir (Satar, 2009).
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Kandaki salisilat diizeylerinin ve risk derecesinin belirlenmesinde Done nomogrami sikca
kullanilsa da, kronik salisilat zehirlenmesi igin yeterince uygun degildir. Ustelik salisilat
diizeylerinin tek bagina zehirlenme derecesini gostermedigi unutulmamalidir. Bu nedenle
hastalardan hemogram, kan sekeri, kan gazi analizi, serum sodyum, potasyum, klor ve kalsiyum
diizeyleri, karaciger enzimleri, kan iire azotu, kreatinin ve idrar pH’s1 Ol¢imleri mutlaka

istenmelidir (Satar, 2009).
4.8.4. Antidepresanlarla olusan zehirlenmeler

Antidepresanlar, depresyonun tedavisinde kullanilan ilaglardir. Ancak, bu ilaglar 6zellikle
tedavinin baslangi¢ asamalarinda intihar diisiincelerini artirabilir. SSRI (Secici Serotonin Geri
Alim Inhibitdrleri) grubundaki antidepresanlar, genglerde intihar diisiincelerini tetikleyebilir ve
bu nedenle dikkatli kullanilmalar1 gerekir. Yapilan caligmalara gore, SSRI kullanan genclerde

intihar diistincelerinin arttig1 gdzlemlenmistir (Dubrall ve ark., 2023).
4.8.4.1. Trisiklik Antidepresanlarla olusan zehirlenmeler

Trisiklik antidepresanlar (TSA), panik bozukluk, obsesif-kompiilsif bozukluk ve depresyon
tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglardir (Satar, 2009). Ancak terapotik indekslerinin
diisiik olmasi, yan etkilerinin fazla goriilmesi ve doz asiminda ciddi toksisite olusturmalari
nedeniyle kullaniminda 6zel dikkat gerektirir (Tintinalli, 2010). Lipofilik 6zellikleri ve genis
dagilim hacimleriyle 6ne ¢ikan bu ilaglar; presinaptik ndrotransmiter geri alimi, kardiyak hizli
sodyum kanallar1, santral ve periferik muskarinik asetilkolin reseptorleri, periferik alfa-1
adrenerjik reseptorleri ve GABA-A reseptorlerini inhibe ederek pek cok hiicresel etkiye yol

acarlar. Temel metabolizmalar karacigerde gergeklesir (Satar, 2009).

Doz agimina bagli olarak gelisen tablo genellikle aritmi, hipotansiyon ve antikolinerjik toksisite
(hipertermi, ciltte kizarma, genislemis pupil, bagirsak hareketlerinde azalma, idrar retansiyonu,
siniis tasikardisi) bulgulariyla karakterizedir. Santral sinir sisteminin etkilenmesi olduk¢a sik
goriiliir; konfiizyon, deliryum, koma, haliisinasyonlar ve nobetler izlenebilir. Ciddi vakalarda
derin SSS baskilanmasi apneye ve solunum yetmezligine kadar ilerleyebilir. Ote yandan
miyokardda sodyum kanal blokaji repolarizasyonu geciktirerek PR, QRS ve QT araliklarinda
uzamalara neden olur. Ventrikiiler tagikardi (VT) ve ventrikiiler fibrilasyon (VF) nadir olsa da,
EKG’de QRS siiresinin >100 ms olmasi, D1 ve aVL’de derin S dalgasi, aVR’de >3 mm R
dalgas1 veya aVR’de R/S oraninin >0,7 olarak saptanmasi durumunda yakin monitorizasyon
sarttir. TSA doz agimina bagl liimlerin temel sebebinin ise genellikle direngli hipotansiyon
oldugu bildirilmektedir (Satar, 2009).
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4.8.4.2. Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ile olan ila¢ zehirlenmeleri

Spesifik serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI'lar), presinaptik ndronda serotonin geri alim
pompasini bloke ederek sinaptik araliktaki serotonin diizeyini ylikseltir ve bdylelikle
postsinaptik serotonin reseptdrlerine baglanacak norotransmiter miktarini arttirir. Kardiyak
sodyum, potasyum ya da kalsiyum kanallarin1 kayda deger dlgiide inhibe etmedikleri i¢in,
trisiklik antidepresan (TSA) zehirlenmelerinde goriilen tipik elektrokardiyografik degisiklikler
bu grupta ayni sekilde izlenmez. SSRI’larin tamami karacigerde metabolize olup, olusan
metabolitlerin biiyiik bir boliimii bobrekler yoluyla atilir. Goreceli olarak giivenli sayilabilecek

doz agimlarinda, uyku diizeninde bazi degisiklikler yapabilirler.

Terapotik araliklarinin genis olmasi nedeniyle giinliik dozun yaklasik 30 katina varan alimlarda
bile ¢ogu zaman belirgin semptom ya ortaya ¢ikmaz ya da hafif seviyede kalir. Ayrica tipik
antikolinerjik belirtilere, belirgin sedasyona veya hipotansiyona da genellikle neden olmazlar

(Satar, 2009).
4.8.5. Antipsikotik ilaclarla zehirlenmeler

Antipsikotikler; sizofreni ve bipolar bozukluk gibi agir ruhsal hastaliklarin tedavisi igin
kullanilan ilaglardir. Bu ilaglarin etki mekanizmasi, sinir hiicreleri arasindaki kimyasal iletimi
degistirmeye dayanir. Fakat bu yararl etkilerine ragmen, bazi hastalarda intihar diisiinceleri ya

da girigsimleri dahil olmak iizere ¢esitli istenmeyen etkilere yol agabilecegi de unutulmamalidir.

Klinik pratikte sekiz farkli siifta incelenirler: fenotiazinler (piperazin, alifatik, piperadin),
butirofenonlar, tioksantinler, indolik tiirevler, dibenzazepinler, difenil butilpiperidinler,
benzisoksazoller ve benzisotiazoller. Lipofilik olmalari nedeniyle dagilim hacimleri genistir;
karacigerden yavas¢a temizlenirler. Depo antipsikotiklerde yarilanma 6mrii yaklasik ii¢ aydir.
Karacigerde olusan metabolitler ise idrar ve digki yoluyla viicuttan atilir. Bu ilaglar dopamin
(D2) reseptorlerini bloke ederken, viicut 1sis1 esigini de yiikselterek hipotermi veya
hipertermiye neden olabilirler. Ayrica ¢esitli derecelerde alfa-1 adrenerjik reseptorlere
baglanarak ortostatik hipotansiyon, refleks tasikardi ve gz bebeginde daralmaya (miyozis) yol
acabilirler. Muskarinik M1 reseptorlerini antagonize ettikleri i¢in de sedasyon, deliryum, goz
bebegi genislemesi (midriyazis), tasikardi, ates yiikselmesi, deride ve mukozalarda kuruluk,
idrar tutma ve bagirsak gecisinde azalma gibi antikolinerjik etkilere sebep olurlar. D2 reseptor
blokajina bagli olarak, akut distoni, tardif diskinezi ve parkinsonizm bi¢iminde goriilebilen
ekstrapiramidal (EPS) semptomlar gelisebilir. Noroleptik malign sendrom (NMS) ise terapotik
dozlarda dahi ortaya ¢ikabilen ciddi bir tablodur. EKG degisiklikleri arasinda PR, QRS ve QT
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araliklarinin uzamasi, T dalgasinin diizlesmesi veya tersine donmesi, ST segment depresyonu

ve U dalgasinda belirginlesme sayilabilir (Satar, 2009).
4.9. Onleme ve Miidahale Stratejileri

[lagla zehirlenme sonucu intihar girisimlerinin dnlenmesi ve miidahalesi, bireylerin yasamlarini
kurtarmak ve bu tilir olaylarin tekrarin1 6nlemek i¢in hayati dneme sahiptir. Bu baglamda

Onerilen stratejiler cok boyutlu bir yaklagimi igermektedir.
4.9.1. Yiiksek riskli ilaclarin erisiminin kisitlanmasi

Bazi ilaglar, toksisite seviyeleri veya yaygimn kullanimlar1 nedeniyle yliksek risk tasir. Bu
ilaglarin recetesiz satisinin engellenmesi, evde gereksiz ilag birikimlerinin onlenmesi ve
ozellikle risk altindaki bireylerin bu ilaglara kolayca erisiminin siirlandirilmas1 énemlidir.
Ornegin, yapilan calismalar, ilaglarla intihar girisimlerinin biiyiik bir kismmnin parasetamol,
NSAIl’ler ve antidepresanlar gibi yaygm kullamlan ilaglarla yapildigim gostermektedir
(Bilginer ve ark., 2017).

o Blister Ambalaj Kullanimi: Tek dozluk ambalajlar, ilaglarin toplu tiiketimini
zorlagtirabilir.
e Eczane Denetimleri: Satisa sunulan ilaglarin kontrolii ve diizenli denetimi, erisim

siirlamalarin1 daha etkin hale getirebilir.
4.9.2. Recete yazma siirec¢lerinin sikilastirilmasi

Hekimlerin, 6zellikle psikiyatrik rahatsizliklar: olan veya intihar riski tagiyan bireyler i¢in ilag

yazarken dikkatli olmalar1 gerekmektedir. Bu kapsamda:

e Kisa Siireli Regeteler: Daha az miktarda ilag regete edilmesi, potansiyel kotiiye
kullanimi azaltabilir (Gunadi ve Shi.,2023).
o Elektronik Regete Sistemleri: Hekimlerin ilag ge¢gmisine kolay erisim saglamasi, uygun

olmayan regete yazimini dnleyebilir (Mohsin-Shaikh ve ark., 2019).

4.9.3. Hastalarin diizenli izlenmesi

Riskli gruplarin diizenli takip edilmesi ve tedavi siirecindeki degisimlerin izlenmesi kritik

onemdedir. Bu siirecte:

o Psikiyatrik Destek: Psikolojik sorunlari olan bireylerin diizenli terapi ve danigmanlik

hizmetlerine erisimi saglanmalidir (Berry ve ark., 2022).
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e Aile ve Cevre Destegi: Ailelerin ve yakin c¢evrenin, bireyin durumuyla ilgili

bilgilendirilmesi ve destek stireclerine katilimi tegvik edilmelidir.

4.9.4. Farkindalik ve egitim calismalari

Ilag giivenligi konusunda toplum genelinde farkindalik olusturulmasi, bu tiir vakalarmn

onlenmesine katki saglayabilir. Bu dogrultuda:

o Halk Egitim Kampanyalari: ilaglarin dogru kullanimi, evde giivenli saklanmasi ve
gereksiz ilag birikimlerinin 6nlenmesi hakkinda egitim verilebilir.

e Saghk Calisanlar1 Igin Egitim: Risk altindaki bireylerin tespit edilmesi ve uygun
miidahale yontemleri konusunda hekimlere, eczacilara ve diger saglik calisanlarina

egitim verilmesi gereklidir.
4.9.5. Acil tibbi miidahale ve tedavi yontemleri

Zehirlenme durumlarinda hizli ve etkili tibbi miidahale, 6liimle sonuglanma riskini 6nemli

Olciide azaltabilir. (Bulut ve ark., 2022). Bunun ig¢in:

e Acil Midahale Protokolleri: Saglik kurumlarinda standart zehirlenme miidahale
protokollerinin uygulanmasi saglanmalidir (Tiirkiye Psikiyatri Dernegi, 2024).
e Zehir Danigma Merkezlerinin Etkinlestirilmesi: Zehirlenme durumlarinda aninda bilgi

ve yonlendirme saglayan merkezlerin kolay erisilebilir olmasi 6nemlidir.
4.9.6. Veri tabanlan ve ilag¢ giivenligi arastirmalar

Intihar girisimleri ile ila¢ kullanimi arasindaki iliskinin daha iyi anlasilmasi igin ulusal ve

uluslararasi diizeyde veri tabanlariin giiclendirilmesi gereklidir. Bu tiir veri tabanlari:

e Riskli Ilaglarin Belirlenmesi: Belirli ilaclarin kullanimma bagl intihar girisimi
oranlarini analiz etmeye olanak saglar.
e Arastirma ve Politika Gelistirme: Daha etkili 6nleme politikalarinin gelistirilmesine

zemin hazirlar.

4.9.7. Hukuki ve politik diizenlemeler

DSO (2019), ilag ydnetimi konusunda etkili politikalarin gelistirilmesinin halk saglhig: icin

kritik 5neme sahip oldugunu vurgulamaktadir. Oneriler arasinda:

e ilag Yonetiminde Etkili Diizenlemelerin Saglanmasi: Hiikiimetlerin, ila¢ yonetimi ve

denetimi konusunda daha etkili politikalar gelistirmesi gerektigi vurgulanmaktadir.
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Ozellikle, regeteli ilaclarin dagitimu, satis1 ve kontrolii konularinda sik1 diizenlemelerin
uygulanmasi onerilmektedir.

Halk Saglig1 Sistemlerinin Gliglendirilmesi: Madde bagimliligi ve ilag kotiiye kullanimi
ile miicadelede halk sagligi sistemlerinin kapasitesinin artirilmas1  gerektigi
belirtilmistir. Bu kapsamda, saglik ¢alisanlariin egitimi ve zehirlenme vakalarina
miidahale kapasitesinin gelistirilmesi kritik oneme sahiptir.

Erisimin Dengelenmesi: DSO, kontrollii maddelere erisimle ilgili iki yonlii bir politika
onerir: Gereksiz yere regetelendirme ve kotiiye kullanimi 6nlemek i¢in sik1 denetimlerin
yani sira, ihtiya¢ duyan hastalarin bu maddelere giivenli erisimini saglamay1 hedefleyen
diizenlemeler yapilmalidir.

Toplumsal Farkindalik ve Egitim: Madde bagimliligi ve ila¢ giivenligi konusunda
kamuoyunun farkindaligin1 artirmaya yonelik kampanyalarin diizenlenmesi gerektigi
ifade edilmektedir. Bu kampanyalar, 6zellikle gengler ve risk altindaki bireyler i¢in
ilaclarin dogru kullanimi ve kétiiye kullanimin riskleri tizerine odaklanmalidir.
Uluslararas: Is Birligi ve Veri Paylasimi: DSO, iilkeler arasinda is birligini tesvik
etmekte ve kiiresel diizeyde ila¢ kullanimi, kotliye kullanim ve zehirlenme vakalari ile
ilgili veri paylagimini artirmay1 6nermektedir. Bu, daha etkili politikalar gelistirmek i¢in
ortak bir zemin olugturulmasini saglayabilir.

Erken Miidahale Stratejileri: Zehirlenme vakalarinin erken tespiti ve etkili miidahale
yontemleri i¢in saglik sistemlerinde standart protokollerin uygulanmasi dnerilmektedir.
Zehir danisma merkezlerinin yayginlastirilmast ve bu merkezlerin miidahale

kapasitesinin artirtlmas1 dnemle vurgulanmaktadir.
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5. Gerec¢ ve Yontem

5.1 Calisma Tasarimi

Farmakovijilans odakli bu retrospektif gézlemsel calisma, {i¢ aylik donemlerde gilincellenen
FAERS veri tabanindan (Harpaz ve ark., 2016) elde edilen veriler kullanilarak gerceklestirildi.
Arastirma kapsaminda, FAERS veri tabaninda Agustos 1997 ve 01 Haziran 2024 arasinda
"Intihar" ile ilgili bildirilen AO raporlar sistematik olarak ¢ikarildi. Bu ¢alismada kullanilan

tiim veriler, FAERS web sitesinden agik erisimle temin edildi.

FAERS veri tabaninda tiiketici ve sponsor tarafindan gonderilen veya kasitli olarak tekrarlanan
raporlar nedeniyle olusabilecek miikerrer kayitlar, hasta bilgileri, AO’lar ve ilag verilerine gore

manuel olarak kontrol edilerek, ¢ift kayitlar bu sekilde ayiklandi.

Calismaya Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 28.06.2024 tarih ve 69 sayili onay1 sonrasi baslandi.
5.2. Arastirmanin Evreni

Arastirmanin evreni, FAERS veri tabanina kayitli AR ve AO bildirimleridir. FAERS, FDA
tarafindan yonetilen ve ilaglarin ve biyolojik tirlinlerin neden olabilecegi AO’lar ve ilag hatalar:
hakkinda veri toplayan bir sistemdir. Bu veri tabani, saglik profesyonelleri, ilag iireticileri ve

hastalar tarafindan yapilan bildirimleri igermektedir.
5.3. Veri Toplama

FAERS veri tabaninda "reactions" boéliimiinde, intiharla iliskili olan tiim reaksiyon tiirleri
("Columbia Suicide Severity Rating Scale Abnormal”, "suicide attempt", "suicide of relative",
"suicide threat", "completed suicide", "suspected suicide", "suspected suicide attempt",

"depression suicidal", "suicidal behaviour", "suicidal ideation") aratilarak intihar ile iligkili tim

olaylar elde edildi. Ardindan 5-19 yas aras1 olgular secildi.
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5.3.1. Dislama kriterleri

e Eksik Veriler: FAERS veri tabaninda eksik verisi bulunan, intihar diisiincesi veya
davranisi ile ilgili verileri eksik olan veya raporda gerekli bilgileri igermeyen vakalar
dislandi.

o lliskilendirilemeyen Olgular: Intihar diisiincesi veya davramsi ilag kullanmmi ile
iliskilendirilemeyen olgular dislandi.

o Yetersiz Bilgi: ilag kullanim1 sonrasi ortaya ¢ikan intihar vakalari ile ilgili yeterli bilgiye
sahip olmayan raporlar diglandi.

o Diger Advers Olaylar: Intihar dis1 nedenlerle olusan AO bildirimleri dislanda.

e Tekrar Eden Raporlar: Ayni birey i¢in yinelenen veya miikerrer olan bildirimler
dislandi.

o Eksik Demografik Bilgi: Yas, cinsiyet gibi temel demografik bilgilerin eksik oldugu
raporlar dislandi.

e Yas Kriteri: 5 yasindan kiiciik ¢cocuklar ve 19 yasindan biiyiik eriskinlerin bildirimleri
dislandi.
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Anormal Columbia intihar Siddeti
Derecelendirme Olgegi
Intihar girigimi

Akraba intihari

Intihar tehditi
Tamamlanmis intihar
Stipheli intihar

Stipheli intihar girigimi
Intihar ile iliskili depresyon
Intihara yonelik davranig
Intihar diisiincesi

Advers olaylarin

filtrelenmesi —

Tdm Olgular
N=235890

<5ve >19 yas —

olgularin harig Veri temizleme ve eksik

birakilmasi ‘ verileri olan olgularin

¢ikartilmasi

5-19 yas arasi

olgular N=19448

Sekil 1. Calismanin akis semasi.

5.3.2. Veri hazirlama

Veri setinde kayith ilaglar, DSO’niin uluslararasi jenerik isimlendirme sistemine (WHO
Anatomical Therapeutic Chemical - ATC siiflandirmasi) uygun hale getirilerek, ATC 1-2-3-

4-5 seviyelerine gore simiflandirildi.
5.4. Veri Taban Degiskenleri
Veri tabani asagidaki degiskenleri icermektedir:

e Case ID: Her bir vakay1 benzersiz sekilde tanimlayan kimlik numarasi.
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« Reason for Use: Ilacin kullanilma nedeni.

« Reactions: Ilag kullanimi sonrasi gézlemlenen reaksiyonlar.

e Serious: Ciddiyet durumu (ciddi mi, degil mi).

e Outcomes: Olayin sonuglar1 (6liim, hastaneye yatis, kalici sakatlik vb.).
e Sex: Hastanin cinsiyeti.

o Event Date: Olayin ger¢eklesme tarihi.

o Latest FDA Received Date: FDA tarafindan en son alinan tarih.

e Case Priority: Vakanin oncelik durumu.

o Patient Age: Hastanin yasi.

o Patient Weight: Hastanin kilosu.

o Sender: Bildirimi yapan kisi veya kurum.

e Reporter Type: Raporlayan kisinin tipi (saglik profesyoneli, hasta vb.).
e Report Source: Bildirimin kaynag.

e Concomitant Product Names: Eszamanli kullanilan {iriinlerin isimleri.
o Latest Manufacturer Received Date: Uretici tarafindan en son alinan tarih.
« Initial FDA Received Date: ik FDA alinma tarihi.

e Country where Event occurred: Olayin gerceklestigi ilke.

o Reported to Manufacturer: Ureticiye rapor edilip edilmedigi.

o Manufacturer Control Number: Uretici kontrol numarasi.

o Literature Reference: Literatiir referansi.

e Compounded Flag: Bilesik ilag durumu.

e Suspect Product Names: Siipheli iirlin isimleri.

e Suspect Product Active Ingredients: Siipheli {iriin aktif maddeleri.
5.5. Analizler
5.5.1. Sosyodemografik analizler

Intihar ile iliskili olgularin yas, cinsiyet, kullamilan ilaglar, olay sonuglar1 gibi sosyodemografik
ozellikleri analiz edildi. Bu analizler, intihar olgularinin genel profilini anlamak ve intihara

egilimli bireylerin 6zelliklerini belirlemek i¢in yapildi.

e Yas Dagilimi: Intihar olgularmin yasa gore dagilimi. Gelisimsel olarak uygun intihar
onleme stratejileri ve politikalarini bilgilendirmek amaciyla, ii¢ yas grubunda (ergenlik

oncesi ¢ocuklar [5-12 yas], ergenler [13—17 yas] ve geng yetiskinler [ 18—19 yas]) intihar
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girigimi risk faktdrlerini inceledik ve karsilastirdik. Bu son yas kategorileri, iki 6nemli
gelisimsel doniim noktasini isaretlemek amaciyla segildi; sirasiyla ergenlik donemi
(Angold & Worthman, 1993) ve bagimli yasamdan bagimsiz yasama gecis donemi
(Mandarino, 2014).

o Cinsiyet Dagilimi: intihar olgularinin cinsiyete gére dagilim.

e Kullanilan ilaglar: Intiharda kullanilan ilaglarin dagilima.

e Olay Sonuglart: Intihar olgularinin sonuglar1 (6liim, hastaneye yatis, vb.).

» Died (Oliim): Eger bir hiicrede "Died" ifadesi varsa, bu hiicre "Died" kategorisine
dahil edilmistir. Yaninda baska herhangi bir ibare bulunmasi durumu
degistirmemistir.

> Hospitalized (Hastane yatisi): Bir hiicrede "Died" veya "Life Threatening" ifadeleri
bulunmuyor ancak "Hospitalized" ifadesi varsa, bu hiicre "Hospitalized"
kategorisine dahil edilmistir. Yaninda baska herhangi bir ibare bulunmas1 dikkate
alinmamustir.

> Life Threatening (Hayati Tehlike): Bir hiicrede "Died" ve "Hospitalized" ifadeleri
bulunmuyor ancak "Life Threatening" ifadesi varsa, bu hiicre "Life Threatening"
kategorisine dahil edilmistir. Yaninda baska herhangi bir ibare bulunmas1 dikkate
alimmamustir.

> Life Threatening & Hospitalized (Hayati tehlike ve hastane yatig1): "Died" ifadesi
bulunmayan ancak hem "Life Threatening" hem de "Hospitalized" ifadelerini i¢eren
hiicreler bu kategoriye dahil edilmistir.

> Non-Serious (Ciddi olmayan): Bir hiicrede sadece "Non-Serious" ifadesi varsa, bu
hiicre "Non-Serious" kategorisine dahil edilmistir.

> Other Outcomes (Diger Sonuglar): Bir hiicrede sadece "Other Outcomes" ifadesi
varsa, bu hiicre "Other Outcomes" kategorisine dahil edilmistir. Buradaki

kategorilerin digindaki ifadeler de bu gruba dahil edilmistir.
5.5.2. Yas gruplan arasi karsilastirmal analizler

Olgular, 5-12, 13-17 yas ve 18-19 yas olmak {izere ii¢ gruba ayrilmis ve bu gruplar arasinda
karsilagtirmali analizler yapilmistir. Bu analizler, farkli yas gruplarinin intihar davraniglart ve

sonuclar1 arasindaki farklar1 belirlemek i¢in gergeklestirilmistir.
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5.5.3. Tamamlanmis (6liim ile sonu¢lanan) ve tamamlanmamis (6liim ile sonu¢lanmayan)

intihar olgular:

Tamamlanmis ve tamamlanmamis intihar olgular1 analiz edilmistir. Bu analizler bu iki grup

arasindaki farklarin hangi faktorlerden kaynaklandigini anlamak i¢in yapilmaistir.
5.5.4. Tla¢ gruplarina ve ATC kodlarina gére analizler

Olgularin intihar ile iligkili ilaglar1 ATC siniflandirma sistemine gore kategorize edildi. ATC

sistemi, ilaglar1 bes farkli seviyede siniflandirir:

Anatomik ana grup (birinci seviye)
Terapotik ana grup (ikinci seviye)
Terapotik/farmakolojik alt grup (ligiincii seviye)

Kimyasal/terapdtik/farmakolojik alt grup (dordiincii seviye)

@wohk D=

Kimyasal madde (besinci seviye)
Tiim siniflar dikkate alinarak ayrintili (cinsiyet, yas gruplari, olayin sonucu) analizler yapildi.
5.6. Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

[statistiksel analizler IBM SPSS 29 programi kullanilarak yapildi. Veriler kategorik degiskenler
icin say1 ve ylizde, siirekli degiskenler i¢in ise ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi.
Istatistiksel degerlendirme igin oncelikle frekans analizi, karsilastirmalar igin ise kategorik
degiskenlerdeki-kare testi, siirekli degiskenlerde ise t-testi kullanildi. Tip 1 hata yiizdesinin

%5’1n altinda olmasz, istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

Tim olgularin (n=19448) yas ortalamasi 15,3 £+ 3,1 olarak bulundu. Yas dagiliminin median

degeri ise 16,0 idi.

Olgularin %15,2’si (2961) 5-12 yas grubunda, %60,5’i (n=11754) 13-17 yas grubunda,
%24,3’1 (n=4733) 18-19 yas grubundaydi.

Olgularin %56,3’i (n=10940) kiz, %40,3°1i (n=7839) erkek iken %3,4’linde (n=669) cinsiyet
belirtilmemisti. Kiz cinsiyet i¢in yas ortalamasi 15,6 & 2,6, erkek cinsiyet i¢in 14,8 £ 3,6 iken

median yas her iki grupta da 16,0 yildi.

Olgularn  %23,8’1 (n=4623) oliimle sonuglanirken, 9%76,2’si (n=14825) ise Olim ile

sonuclanmamis idi.

Sekil 2°de, olgularin yaslara ve cinsiyete gore dagilimi gosterilmektedir. Toplam olgu sayisi,
kiz, erkek ve cinsiyeti bildirilmeyen olgular1 ifade etmektedir. Yas dagilimi, 6zellikle 15-19 yas

araliginda yogunlagmaktadir.

Tum Olgularin Yaslara ve Cinsiyete Gore Dagilimi

3000 Toplam
Kadin
Erkek

25001
2000

1500

Kisi Sayisi

1000

500

6 8 10 12 14 16 18
Yas

Sekil 2. Cocuklardaki intihar olgularinin yaslara ve cinsiyete gore dagilimu.
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Sekil 3’te, farkli yas gruplarindaki ¢ocuklarda raporlanan intihar olgularinin, cinsiyete goére
karsilagtirilmas1 gosterilmektedir. 5-12 yas grubunda erkekler, digerlerinde ise kizlar lehine
olmak iizere yas gruplarina gore cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edildi (p<0,001). Ayrica her yas grubu ¢ifti arasinda cinsiyet dagiliminda anlaml farkliliklar
bulundu (p<0,001).

%100
%90
%80

%70 %63,3 %64,1
%57,3 %58,3

I | I |

%60

%50

%40 %36,7 %35,9

%30
%20

%10

5-12 yas 13-17 yas 18-19 yas Toplam

%0

W Kiz (%) ™ Erkek (%)

Sekil 3. Cocuklardaki intihar olgularinin cinsiyete gore yas gruplar1 bakimindan

karsilastirilmasi. *p<0,001, cinsiyete gére her bir yas grubu digerleri ile.
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Cocuklarda intihar olaymin 6liimle sonuglanmasi ve cinsiyet degiskeni iligkisi Sekil 4’te
gosterildi. Toplam siitununda cinsiyeti belirtilmeyen olgular da dahil tiim olgular mevcut idi.
Olayin sonuglarina gore cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi

(p<0,001).

%100

%90
%80 %788 %76,1 %76,2

%70
%60
%50
%40
%30
%20
%10

%0

%23,9 %23,8

%21,2

Kadin Erkek Toplam

m Oliimle sonuglanan ~ m Oliimle sonuglanmayan

Sekil 4. Cocuklarda cinsiyete gore intihar olayimin 6liimle sonug¢lanmasi bakimindan

karsilastirilmasi. *p<0,001; Cinsiyete gore 6liimle sonuglanma durumu.
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Sekil 5’te farkli yas gruplarindaki ¢ocuklarda raporlanan intihar olgularinin intiharlarin 6liimle
sonuglanma ve sonu¢lanmama durumu karsilastirilmaktadir. Kiiclik yas gruplarindan biiyiiklere
gecildikce oliimle sonuglanan olgu sayisinin her bir grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gosterdigi tespit edildi (p<0,001).

%100
mmm Olimle Sonuglanan (%)
%90 mmm Olimle Sonuglanmayan (%)

%80
%70
%60
%50
%40
%30
%20

%10

%0

5-12 yas 13-17 yas 18-19 yas Toplam

Sekil 5. Cocuklardaki intihar olgularinin yas gruplarina gore 6liim ile sonuglanma
durumlarmin karsilastiriimasi. *p<0,001; Oliim ile sonu¢lanma durumuna gére her bir yas

grubu digerleri ile.
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Calismamizda yer alan AO’larin “ciddiyet” kategorisine gore dagilimi incelendiginde, biiyiik
cogunlugunun (%98,3) “ciddi” olgulardan olustugu goriilmektedir. Oliimle sonuglanan
olgularin tamamu ciddi olgular igerisindedir. Olgularin yas grubu, cinsiyet ve 6liimle

sonu¢lanma durumunun ciddiyet kategorisine gore dagilimi Tablo 1’de gdsterildi.

Tablo 1. Cocuklarda intihar olayinin ciddiyetinin yas, cinsiyet, olayin sonucu degiskenlerine

gore dagilimu.

Ciddi Ciddi Degil Toplam
Degiskenler
N (%) N (%) N
5-12 2808 (94,8) 153 (5,2) 2961
Yas g{rl‘l‘)pla“ 13-17 11637 (99,0) 117 (1,0) 11754
18-19 4681 (98,9) 52 (1,1) 4733
Kiz 10817 (98,9) 123 (1,1) 10940
Cinsiyet
Erkek 7658 (97,7) 181 (2,3) 7839
Oliimle
Sonuclanan 4623 (100,0) 0 (0,0) 4623
Olayin Sonucu —
Sl 14503 (97.8) 322 (2.2) 14825
Sonuc¢lanmayan
Toplam 19126 (98,3) 322 (1,7) 19448
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Olgularin AO ciddiyet alt kategorilerinin yas gruplar1 ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 2'de
sunuldu. Calismada yer alan olgularin “diger” kategorisi disinda en biiyiik kismi ‘Hastaneye
Yatis’ kategorisinde yer almigtir. ‘Ciddi Olmayan’ kategorisi tiim yas gruplarinda diisiik
oranlarda goriilmekle birlikte en fazla 5-12 yas grubunda olup olgularin %5,2’sini
olusturmaktadir. Yas ilerledik¢e ciddi sonuclarin (6liim, hastaneye yatis, hayati tehdit) orani

artmakta, diger ve ciddi olmayan sonuglarin orani ise azalmaktadir.

Tablo 2. Cocuklardaki intiharlarin AO ciddiyet alt kategorilerinin yas gruplar1 ve cinsiyete

gore dagilimu.

Hayati
« .. | Hastane | Hayati | Tehlike ve | Ciddi .o
iU Yatis Tehlike | Hastane | Olmayan Diger | Toplam
Yatis
Degiskenler
N N N N N N N
(o) (o) (%) (%) (%) (%) (o)
209 499 295 171 153 1634 2961
5-12
(7.1) | (16,9) | (10,0 (5.8) (5,2) | (55,2) | (100,0)
Yas 2799 3754 623 1133 117 3328 | 11754
Gruplan | 13-17
(Yi) (23,8)| (L9 (5,3) (9,6) (1,0) | (28,3) | (100,0)
1615 1289 225 422 52 1130 4733
18-19
(4.1 (27.2) (4.8) (8,9) (L,1) ] (23,9) | (100,0)
2322 3717 602 1124 123 3052 | 10940
Kiz
(21,2)| (34,0) (5,5) (10,3) (L) ] (27,9) | (100,0)
Cinsiyet
1875 1782 526 589 181 2886 7839
Erkek
(23,9)| (22,7 (6,7) (7,5) (2,3) | (36,8) | (100,0)
4623 5542 1143 1726 322 6092 | 19448
Toplam
(23,8)| (28,5) (5,9) (8,9) (1,7) | BL3) | (100,0)
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[lag ile iliskili intihar olgularmnin %80,7’sinde (n=15704) ila¢ kullanim nedeni belirtilmisti,

bunlarin %20,3’te (n=3187) ise birden fazla ila¢ kullanim nedeni beyan edildigi goriildii.

Buna gore toplam 20613 “ila¢ kullanim nedeni” beyani arasinda en sik tekrar eden 5 neden;

depresyon (%11,5), DEHB (%6,8), akne (%6,3), astim (%4,2) ve anksiyete (%3,5) olarak

tespit edildi. Bu 5 ila¢ kullanim nedeninin yas gruplari, cinsiyet ve olayin sonucuna gore

dagilimlar1 Tablo 3’te gosterildi.

Tablo 3. Cocuklardaki intihar olaylarindaki en sik ila¢ kullanim nedenlerinin cinsiyet, yas

grubu, olayin sonucu degiskenlerine gore dagilimi.

Depresyon DEHB Akne | Astim | Anksiyete | Diger | Toplam
Degiskenler N
N (%) NC& | op | NCO | N |NC&)| N (%)
Oloulartn tiimii 2362 1399 | 1298 | 867 715 |13972| 20613
s (11,5) (6,8) 6,3) | (4.2) (3,5) [(67,8)] (100,0)
Kiy 1480 359 436 | 335 421 | 8719 11750
(12,6) (3,1) 3.7 | (2.9 (3,6) [(74,2)| (58,0)
Cinsiyet
Erkek 849 1020 849 | 528 289 | 4967 | 8502
(10,0) (12,0) (10,0)| (6,2) (3.4) [(584)]| (42,0
512 192 730 13 | 531 107 | 1944 | 3517
(5,5) (20,8) 0,4 | (A5, | (3,00 [(553)] (17,1)
Yas
574 978 | 297 413 | 8519 | 12323
S BT PRI w09 e | 6a |@D] 99
18.19 628 95 307 | 39 195 | 3509 | 4773
(13,2) (2,0) 6.4) | (0,8) @4,1) [(73,5)] (23,1)
Sgl‘l‘“l‘;fm 401 106 174 | 50 78 |2967| 3776
¢ (10,6) (2,8) 4,6 | (1,3) (2,1) [(78,6)] (18,3)
Olayin L
Sonucu Ol
So?lll:“l‘;ll‘:m 061 (11| 1293 [1124] 817 | 637 |11005| 16837
ayan Plan 6] @9 | 38 [654)] BLY)

*Yiizdeler satirlara gore hesaplanmstir.
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En sik ilag¢ kullanim nedeni olarak karsilasilan “depresyon” tanist ile “diger” nedenleri, cinsiyet,
yas grubu ve olayin sonucuna degiskenlerine gore karsilastirildi (Tablo 4). Depresyon nedenli
ila¢ kullanimlarinin kizlarda ve 13-17 yas gruplarinda daha yiiksek oranda oldugu goézlendi

(p<0,001).

Tablo 4. “Depresyon” nedenli ila¢ kullanimi olan olgular ile “diger” nedenlilerin yas, cinsiyet
ve olay sonucu agisindan karsilagtirilmasi.

Depresyon Diger Toplam
Degiskenler p
N % N % N %
Kiz 1480 | 63,5 | 10270 | 57,3 |11750| 58,0
Cinsiyet <0,001
Erkek 849 | 36,5 | 7653 | 42,7 | 8502 42,0
5-12 192 | 81 | 3325 | 18,2 | 3517 | 17,1
Yas Gruplan
13-17 1542 | 65,3*%( 10781 | 59,1 |12323(59,8| <0,001
(Y1)
18-19 628 | 26,6 | 4145 | 22,7 | 4773 | 23,1
Oliimle 401 | 17,0 | 3375 | 18,5 | 3776 | 18,3
Sonug¢lanan
Olayin 0,05
Sonucu .
Oliimle 1961 | 83,0 | 14876 | 81,5 |16837|81,7
Sonu¢lanmayan
Toplam 2362 | 11,5 | 18251 | 88,5 [20613{100,0
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Cocuklardaki intihar ile iligkili AO’larin incelenen veri tabanindaki dagilimina bakildiginda
calisma yonteminde beyan edilmis olan 10 intihar ile iliskili AO’dan iki tanesi (Columbia
Suicide Severity Rating Scale Abnormal, suicide of relative) ile hi¢ karsilagilmadi. Toplam
20473 intihar ile iligkili AO’nun (936’s1 (%4,8) birden fazla AO i¢germekteydi) her birinin ve
bunlarin yas gruplarina ve cinsiyete gére dagilimlari incelendi. En sik 3 intihar iligkili AO alt
tipinin “intihar girisimi” (%40,2), “intihar diislincesi” (%34,9) ve “tamamlanmis intihar”
(%21,0) oldugu goriildii (Tablo 5).

Tablo 5. Cocuklardaki intihar ile iligkili AO alt tiplerinin cinsiyet ve yas gruplarina gore

dagilimu.
Intihar | Intihar | Tamamlan | Intihar | [hfiharia Siipheli Supheli 1 ipar
S R . s, iliskili HE Intihar oo
Girisimi | Diisiincesi | mi§ Intihar | Davranisi D Intihar Girisimi Tehditi
Degiskenler epresyon irigimi
N@®%) | N@) N@®%) | N®%) N@®%) | N | N©) | N©o)
5651 3282 79
Kiz | gos | aes) |2147650|197@99)| 127602 | (2 | 15014) 707D
Cinsiyet
6
2442 3730 45 34
Erkek 1754 (45,0) | 198 (50,1 84 (39,8
(02) | (532 BONESEOLDT D 1 663 | 56 | 629
641 1
5-12 (22%717 199(5,6) | 137 34,4)| 43(203) | 3(2.4) 52224
(7.8) 1) 4s) | 529
Yas
Gruplar 5642 3687 97 10
1317 | o) | Glyy |2598(604)|204(513)| 98@62) | ol | 13619) | o)
(Y1l
1952
1372 24 10
18-19 (o) | 1508G50)| 570143 | 71335 | (o | 7333 | 35
(23,7)
8235 7136 124
%
Toplam @02) | Gao) |4305(QLO)|398(194)| 212(104) | (o7 | 21010) 2D

*Cinsiyet ve yas gruplarindaki ylizdeler siitunlara gére hesaplanmistir.
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Cocuklardaki ilagla iliskili intihar olgularinin raporlandig: iilkelere gére dagilimlarina
bakildiginda, iilke verisi 14296 (%73,5) olguda bulunmaktaydi. En sik 5 bildirim yapilan iilke
ABD (%50,2), Birlesik Krallik, Fransa, Hirvatistan ve Almanya olarak tespit edildi. Geri
kalan iilkeler ‘diger’ kategorisi altinda ele alindi. Raporlanan olgular igerisinde ABD
verilerinde 6liimle sonug¢lanan olgularin diger {ilkelerinkine gore daha fazla oldugu goriildii
(Tablo 6).

Tablo 6. Cocuklardaki ilagla iligkili intihar olaylarinin cinsiyet, yas grubu ve olayin sonucu
degiskenlerinin bildirim yapilan iilkelere gore dagilimi.

Birlesik . o5
ABD Krallik Fransa | Hirvatistan | Almanya | Diger | Toplam
Degiskenler
N N N N N N
N (%)
(%) (%) (%) (%) (%) | (%)
. 3829 | 570 576 579 484 | 2414 | 8452
54,7)| (49,3) (71,0) (83,2) (72,9) (66,0) | (60,4)
Cinsiyet
T 3172 | 586 235 117 180 | 1243 | 5533
(45,3) | (50,7) (29,0) (16,8) (27,1) (34,0) | (39,6)
44 44
55 1129 | 270 | a.0) 509 | 2054
(15.8)| (22,9 (6,2) 6,5) |(13.6)| (14,4)
Grﬁ;fan 1317 4304 | 562 | 552 614 465 | 2319 | 8816
(Y1l) (60,0) | (47.7) (67,7) (85,7) (69,2) (61,9) | (61,7)
e 1737 | 347 205 58 1631 916 | 3426
(242)| (294) | (25.2) 8,1 243) |(245)| (4
8,1 (24,3) (24)
Oliimle 2617 | 179 | 4e (5.9) 0 34 383 | 3261
Sonuclanan | (36,5) | (15,2) ’ (0,0) (5,1) (10,2) | (22,8)
Olaymn
Sonucu
Oliimle 4553 | 1000 767 716 638 | 3361 | 11035
Sonuclanmayan | (63,5) | (84,8) (94,1) (100,0) (94,9) (89,8) | (77,2)
Toplam 7170 | 1179 815 716 672 | 3744 | 14296
502)| B2 | (&7 (5,0) 4,7) |(26.2)|(100,0)

*Cinsiyet, yas gruplar1 ve olay sonucundaki yiizdeler siitunlara gore hesaplanmaistir.
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Cocuklardaki ilagla iliskili intihar olgularinin %93,4’tinde (N=18158) raporlayanin saglik

profesyoneli ya da tiiketici olduguna dair veri mevcut idi. Bunlarin %72,8

9: 6
1

saglik

profesyoneli”, %27,2’si ise “tiiketici” olarak belirtilmis idi. Oliimle sonu¢lanma oran1 saglik
profesyonellerinin bildirimlerinde %27,3 iken, tiiketici bildirimlerinde %14,3 idi (Tablo 7).

Tablo 7. Cocuklardaki ilagla iliskili intihar olaylarinin raporlamay1 yapan kisiye gore
cinsiyet, yas grubu ve olayin sonucu degiskenlerine gore dagilima.

Saghk .y e
Profesyoneli Tiiketici Toplam
Degiskenler
N N N
(%) (%0) (%)
7950 2349 10299
Kiz
(62,3) (48,6) (58,5)
Cinsiyet
4809 2484 7293
Erkek
(37,7) (51,4) (41,5)
1554 1177 2731
5-12
(11,8) (23,9) (15,0)
Yas Gruplari 13-17 8402 2599 11001
(Y) (63,5) (52,7) (60,6)
3271 1155 4426
18-19
(24,7) (23,4) (24,4)
.. 3607 707 4314
Oliimle Sonuc¢lanan
(27,3) (14,3) (23,8)
Olayin Sonucu
Oliimle 9620 4224 13844
Sonu¢lanmayan (72,7) (85,7) (76,2)
13227 4391 18158
Toplam
(72,8) (27,2) (100,0)
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Cocuklardaki ilagla iligkili intihar olgularinin %36,3’tinde (N=7066) viicut agirlig1 ve cinsiyet
bilgisi beyan edilmis raporlarda mevcut idi. Yasa ve cinsiyete gore ¢ocuklarin gelisim persentil
tablolar1 dikkate alinarak olgular degerlendirildiginde AO’larin %50,3’ii normal kilolu grupta,
%30,1°1 fazla kilolu grupta, %16,5’1 obez grupta, %3,1’1 ise zay1f grupta idi. Cinsiyet, yas grubu
ve Oliimle sonuglanma durumlari olgularin viicut agirligi gruplaria gore karsilastirildiginda
viicut agirligt “normal” olanlar ile olmayanlarin arasinda her bir alt grupta istatistiksel olarak

anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05), (Tablo 8).

Tablo 8. Cocuklardaki ilagla iliskili intihar olaylarinda viicut agirlik sinifina gore cinsiyet, yas
grubu ve olayin sonucu degiskenlerine gore dagilima.

Normal | Fazla
Kilolu | Kilolu Obez Zayif | Toplam
Degiskenler
N N N N N
(%) (%) (%) (%) (%)
Kiz 2012 1218 531 98 3859
(52,1) | (31,6) (13,8) (2,5) (54,6)
Cinsiyet
Erkek 1545 906 636 120 3207
(48,2) | (28,3) (19,8) (3.,7) (45,4)
5.12 654 440 352 50 1496
43,7) | (29,4) (23,5) (3.4) (2L,2)
Yas Gruplar 13-17 2095 1309 653 106 4163
(Y1) (50,3) (31,4) (15,7) (2,6) (58,9)
18-19 808 375 162 62 1407
(57,4) | (26,7) (IL,5) 4,4) (19,9)
Oliimle 380 220 86 15 701
Sonug¢lanan (10,7) | (10,4) (7,4) (6,9) (9,9)
Olayin Sonucu =

Oliimle 3177 1904 1081 203 6365
Sonuclanmayan | (89,3) (89,6) (92,6) (93,1) (90,1)
Toplam 3557 2124 1167 218 7066

. (503) | 30,) | (165 | G.1) | (100,0)

*Cinsiyet ve yas gruplarindaki ylizdeler satirlara gore; olay sonucundaki ylizdeler siitunlara

gore hesaplanmigtir.
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Cocuklardaki 19448 intihar olgusu i¢in iliskilendirilen toplam 40437 etkin madde beyan
edildigi tespit edildi. Bunlarin 39718’inin ATC kodu belirlenebildi. En sik goriilen ti¢ ATC-1
grubu “sinir sistemi” (%61,3), “solunum sistemi” (%9,6) ve “kas iskelet sistemi” (%5,9) idi.
ATC-1 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 10 ilacin cinsiyete gore dagilimi Tablo 9’da
gosterildi. En sik 3 ila¢ grubunun sirasiyla erkeklerde “sinir sistemi”, “solunum sistemi” ve
“dermatoloji” ilaglar1 oldugu, kizlarda ise “sinir sistemi”, “solunum sistemi” ve “kas iskelet

sistemi” ilaglar1 oldugu saptandi.

Tablo 9. ATC-1 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 10 ila¢ grubunun cinsiyete gore dagilimi.

Cinsiyet
Genel . ATC-1
Sira Ila¢ Ana Grubu Kodu Toplam Erkek Kiz
Sira N Sira N
1 Sinir Sistemi N 24358 1 8840 1 14639
2 Solunum Sistemi R 3827 2 1523 2 2115
3 Kas Iskelet Sistemi M 2448 5 582 3 1755
4 Kardiyovaskiiler Sistem C 2345 4 699 4 1560
5 Dermatolojikler D 1801 3 1158 7 608
6 Sindirim Sistemi ve A | 1751 | 6] sa4 | 5| 1163
Metabolizma
7 Antienfektifler (Sistemik ] 973 - 330 6 612
Kullanim)
Antineoplastik ve

8 Immunmodulatér Ajanlar L >71 8 208 ? 336
9 Genito Uriner Sistem 528 8 447
10 Cesitli Ilaclar 415 9 164 10 239
11 Sistemik Hormonal Ilaglar 320 10 97
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ATC-1 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 10 ilacin yas gruplarina gére dagilimi Tablo 10°da

9% ¢¢

gosterildi. En sik 3 ilag¢ grubunun sirasiyla 5-12 yas grubunda “sinir sistemi”, “solunum sistemi”

ilaclar1 ve “antineoplastik ve immunmodulatér ajanlar” oldugu, 13-17 yas grubunda “sinir

199 ¢

sistemi”, “solunum sistemi” ve “kas iskelet sistemi” ilaglar1 oldugu, 18-19 yas grubunda ise

199 <

“sinir sistemi”, “solunum sistemi” ve “kardiyovaskiiler sistem” ilaglar1 olarak saptandi.

Tablo 10. ATC-1 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 10 ila¢ grubunun yas gruplarina gore
dagilimu.

Yas
Genel . ATC-1
Sira Ila¢ Ana Grubu Kodu Toplam 5-12 13-17 18-19
Sira| N S Sira S N
1 Sinir Sistemi N 24358 1 |2908| 1 14570 | 1 | 6880
2 Solunum Sistemi R 3827 2 | 914 | 2 2127 2 | 786
3 Kas Iskelet Sistemi M 2448 5 115 3 145 4 | 463
4 Kardiyovaskiiler Sistem C 2345 4 137 | 4 137 3 | 583
5 Dermatolojikler D 1801 10 | 31 5 115 5 | 407
¢ | SwdirimSistemive g5 F 6 4] 6 | 114 | 6 | 309
Metabolizma
7 Antienfektifler (Sistemik 7 973 7 75 7 75 7 | 260
Kullanim)
g | Antincoplastik ve L 571 | 3 | 145 8 | 73 | 10 | 125
Immunmodulatér Ajanlar
9 Genito Uriner Sistem G 528 9 40 9 40 8 198
10 Cesitli Tlaclar A% 415 10 31 9 197
11 Slstem}k Hormonal H 320 8 73
Ilaglar
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ATC-1 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 10 ilaca ait AO’nun dliimle sonu¢lanma durumuna
gore dagilimi Tablo 11°de gosterildi. Oliimle sonuglanan ve sonuglanmayan olgular icerisinde
en sik karsilasilan ilag gruplarinin her iki durumda da sirasiyla “sinir sistemi”, “solunum
sistemi” ilaglar1 oldugu gozlendi. Bununla birlikte en sik kullanilan 10 ilag grubunun kendi
icerisinde Oliimle sonuglanma yiizdesine bakildiginda ilk ii¢ siray1 “gesitli ilaglar” (%33,7),

“kardiyovaskiiler sistem” (%28,1) ve “solunum sistemi” (%21,2) ilaglar1 olugturmaktaydi.

Tablo 11. ATC-1 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 10 ila¢ grubunun 6liimle sonuglanip
sonu¢lanmama durumuna gore dagilima.

Sonuc¢
Genel . ATC-1 - Oliimle
Sira Ila¢ Ana Grubu Kodu Toplam| Oliimle Sonu¢lanan Sonuclanmayan
Siraj N % Sira N %
1 Sinir Sistemi N 24358 | 1 | 4955 | 20,3 1 19403 | 79,7
2 Solunum Sistemi R 3827 | 2 813 21,2 2 3014 | 78,8
3 Kas Iskelet Sistemi M 2448 | 4 | 489 | 20,0 3 1959 | 80,0
4 Kardiyovaskiiler Sistem C 2345 | 3 | 658 | 28,1 4 1687 | 71,9
5 Dermatolojikler D 1801 | 6 179 9,9 5 1622 90,1
6 | SidimSistemive s s | 056 | 146 | 6 | 1495 | 854
Metabolizma
7 Antienfektifler (Sistemik 7 973 3 131 13.4 7 g4 86.6
Kullanim)
Antineoplastik ve
8 Immunmodulator L 571 3.8 8 549 86,2
Ajanlar
9 Genito Uriner Sistem G 528 | 10 41 7,8 9 487 82,2
10 Cesitli Tlaclar A% 415 7 140 | 33,7 10 275 66,3
i | SistemikHormonal 556 1 g | g3 | 2p8 77,2
Ilaglar

*Yiizdeler satirlara gore hesaplanmstir.
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ATC-3 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 20 ilacin dagilimi yapildi ve ilk ii¢ ilag grubunun
“antidepresanlar” (%19,4), “antipsikotikler” (%9,2) ve “diger analjezik ve antipiretikler’”
(%7,7) oldugu saptandi. Bu ilag gruplarinin cinsiyete gore dagilimi Tablo 12°de gdsterildi. En
sik karsilasilan ila¢g grubu her iki cinsiyette de “antidepresanlar” idi. Bunu erkeklerde
“psikostimulanlar” ve “dermatoloji” ilaglarinin, kizlarda ise “diger analjezik ve antipiretikler’”

ve “antipsikotikler” ilaglarinin izledigi goriildii.
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Tablo 12. ATC-3 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 20 ila¢ grubunun cinsiyete gore dagilimu.

Cinsiyet
Genel : ATC-3
Sira Ila¢ Gruplan Kodu Toplam Erkek Kiz
Sira N Sira N
1 Antidepresanlar NO6A 7711 1 2509 1 4939
2 Antipsikotikler NOSA 3639 3 1469 3 2280
3 Diger Analjezik ve Antipiretikler NO02B 3067 7 647 2 2061
4 Psikostimulanlar NO06B 2835 2 1778 7 985
5 Antiepileptikler NO3A 2306 5 841 5 1388
6 Nonstermq Antu'nﬂamatuar ve MOIA 1912 10 426 4 1394
Antiromatizmallar
7 Anksiyolitikler NO5B 1801 9 496 6 1251
3 Sistemik Kullgmm I¢in Antiakne D10B 1746 4 1125 10 537
Ilaglar
9 Opioidler NO2A 1586 8 606 9 863
Sistemik Kullanim I¢in
10 Antihistaminikler RO6A 1415 11 425 8 910
1 Obstrﬁktlf hava} yolq h'flstahklarl i¢in | po3p 1178 6 698 1 468
diger sistemik ilaglar
Balgam soktiiriiciilerle
12 kombinasyonlar hari¢ okstiriik RO5D 699 12 199 12 435
kesiciler
13 Beta Blokor Ajanlar CO7A 560 14 150 14 383
14 Hipnotikler ve Sedatifler NO5C 547 16 147 13 394
15 Oral Antidiyabetikler A10B 505 13 171 15 318
16 Selektif Vaskiiler Kal§1yum Kanal CO8C 404 20 119 16 204
Blokerleri
17 Diger Tiim Terapotikler V03a 383 15 148 19 223
18 Immiinsiipresanlar LO4A 361 17 132 18 224
19 Santral Etkili Kas Gevseticiler MO3B 354 18 126 20 213
20 Peptik Ulser ve Gastro-Ozofageal A02B 298
Reflii Ilaglart
21 Sistemik Kullanim Igm Hormonal GO3A 261 17 246
Kontraseptifler
22 ACE Inhibitorleri CO09A 239 19 120
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ATC-3 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 20 ilacin yas gruplarina gére dagilimi Tablo 13°te
gosterildi. En sik 3 ila¢ grubunun sirasiyla 5-12 yas grubunda “psikostimulanlar”, “obstriiktif
hava yolu hastaliklar1 i¢in diger sistemik ilaclar” ve “antidepresanlar” oldugu, 13-17 yas ve 18-
19 yas gruplarinda ise benzer siralamayla “antidepresanlar”, “antipsikotikler” ve “diger

analjezik ve antipiretikler” oldugu saptanda.
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Tablo 13. ATC-3 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 20 ila¢ grubunun yas gruplarina gore

dagilimu.
Yas Gruplari (Yil)
GS‘:;‘:I ila¢ Gruplan ‘go ?1:,3 Toplam|  5-12 13-17 18-19
Sra| N |Swra| N Sira N
1 Antidepresanlar NO6A | 7711 3 561 1 | 4760 1 2390
2 Aantipsikotikler NO5SA | 3639 4 487 | 2 | 2156 2 996
3 Diger Analjezik ve Antipiretikler NO02B | 3067 6 107 | 3 | 2121 3 839
4 Psikostimulanlar NO6B | 2835 1 1177 | 6 | 1315 10 343
5 Antiepileptikler NO3A | 2306 5 347 | 7 | 1173 4 786
6 Nonsteroid Antiinflamatuar ve MOIA| 1912 | 8 | 85 | 4 [1480| 9 | 347
Antiromatizmallar

7 Anksiyolitikler NO5B | 1801 9 79 8 | 1138 5 584
8 Sistemik Kullamim i¢in Antiakne ilaglar | D10B | 1746 5 [ 1327 7 398
9 Opioidler NO2A | 1586 10 65 9 | 1095 6 426
10 Sistemik Kullanim I¢in Antihistaminikler | RO6A | 1415 7 94 [ 10 | 929 8 392
1 Obstriiktif ha\;?si]:ri&?;z;l;lrdan icin diger RO3D | 1178 2 207 | 13 | 413

12 Balgam Egﬁ?g‘i;‘ﬂfg}fé‘;ﬁﬁgasyonlar ROSD | 699 11 | 440 | 11 | 236
13 Beta Blokor Ajanlar CO7A | 560 12 | 420 15 121
14 Hipnotikler ve Sedatifler NOSC | 547 15 | 350 13 180
15 Oral Antidiyabetikler Al10B 505 14 | 398 18 105
16 Selektif Vasg?éireﬁ:rlfiyum Kanal Co8C | 424 | 20 | 26 | 16| 270 | 14 | 128
17 Diger Tiim Terapotikler V03a 383 20 | 197 12 186
18 Immiinsiipresanlar LO4A 361 13 49 | 18 | 228 20 84
19 Santral Etkili Kas Gevseticiler MO3B | 354 17 | 249 19 85
20 Peptik Ulser Ve g:;;:;l-(")zofageal Reflii AO2B | 208 19 | 207
21 Sistemik %‘;ﬂ?;;‘sfpit‘.ffi]nfom"nal GO3A | 261 17 | 106
24 Antimigren [laglar NO2C | 225 12 53
25 Bagimlilik flaglart NO7B | 223 16 116
26 Tiroid ilaglar1 HO3A 193 18 32
27 Direkt Etkili Antiviraller JOSA 184 14 41
29 Intestinal Antiinflamatuar Ajanlar AO7E 163 17 34
41 Merkezi etkili Antiadranerjik Ilaglar CO02A 108 11 55
54 Antimetabolitler LO1B 66 16 34
so | vsnkiticlmmals bt g [ 57 | 1o | o
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ATC-3 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 20 ilaca ait AO’nun dliimle sonu¢lanma durumuna
gore dagilimi Tablo 14’te gosterildi. Oliimle sonuglanan ve sonuclanmayan olgular icerisinde
en sik karsilagilan ilag ATC-3 grubu “antidepresanlar” idi. Bununla birlikte en sik kullanilan 20
ila¢ grubunun kendi igerisinde 6liimle sonuglanma yiizdesine bakildiginda ilk {i¢ siray1 “balgam
soktiirticiilerle kombinasyonlar hari¢ oksiiriik kesiciler”, “bagimlilik ilaglar1” ve “diger tiim

terapotikler” olusturmaktaydi.
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Tablo 14. ATC-3 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 20 ila¢ grubunun dliimle sonuglanip
sonu¢lanmama durumuna gore dagilima.

Sonu¢
Genel . ATC-3 - Oliimle
Sira Ila¢ Gruplar Kodu Toplam | Oliimle Sonu¢lanan Sonuglanmayan
Sira| N % | Sira N %
1 Antidepresanlar NO6A | 7711 1 | 2908 37,7 1 4803 62,3
2 Antipsikotikler NOSA | 3639 3 | 921 25,3 2 2718 74,7
3 Diger Analjezik ve Antipiretikler | NO2B | 3067 2 | 1057 | 34,5 4 2010 65,5
4 Psikostimulanlar NO6B | 2835 9 485 17,1 3 2350 82,9
5 Antiepileptikler NO3A | 2306 7 | 585 27,4 5 1553 72,6
g | Nonsteroid Antiinflamatuarve | nyo1a1 912 | 8 | 562 | 294 | 7 | 1350 | 706
Antiromatizmallar
7 Anksiyolitikler NO5SB| 1801 6 | 652 36,2 8 1149 63,8
g | Sistemik Kullamm Igin Antiakne | ) opt 1746 | 13 | 223 | 128 | 6 | 1523 | 872
Ilaglar
9 Opioidler NO2A | 1586 4 | 866 54,6 | 11 720 454
10 Sistemik Kullanim Igin = poca 11415 | 5 | 682 | 482 | 10| 733 | 518
Antihistaminikler
11 | Obstriktif hava yolu hastaliklart | p 3y |y 17g 76 | 9 | 1088 | 92.4
icin diger sistemik ilaclar
Balgam sdktiirticiilerle
12 kombinasyonlar hari¢ oksiiriikk | ROSD 699 10 | 473 67,7 19 226 223
kesiciler
13 Beta Blokor Ajanlar CO7A | 560 11 | 305 54,5 | 15 255 45,5
14 Hipnotikler ve Sedatifler NO5C 547 14 | 211 38,6 13 336 614
15 Oral Antidiyabetikler A10B| 505 16 | 190 37,6 | 14 315 62,3
16 Selektif Vaskiiler Kalsiyam | oo | 494 | 17 | 180 | 42,5 | 18| 244 | 575
Kanal Blokorleri
17 Diger Tiim Terapdtikler V03a | 383 12 | 246 64,2 137 35,8
18 hnmﬁnsﬁpresanlar LO4A 361 6,6 12 337 934
19 Santral Etkili Kas Gevseticiler |M03B| 354 15 | 192 54,2 20 162 45,8
20 Peptik Ulser ve Gastro-Ozofageal A02B| 298 158 | 16 251 84.2
Reflii Ilaglar
Sistemik Kullanim I¢in
21 Hormonal Kontraseptifler GO3A | 261 6.1 17 245 93,9
22 ACE Inhibitérleri CO09A | 239 19 | 121 50,6 118 49,4
Dogrudan Kardiyak Etkiye Sahip
e Secici Kalsiyum Kanal Blokorleri CO8D 232 20 | 119 >1.3 113 48,7
25 Bagimlilik Ilaglari NO7B 223 18 | 148 66,4 75 33,6
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ATC-5 seviyesine gore en sik goriilen li¢ ilag parasetamol (%6,6), isotretinoin (%4,4) ve

sertralin (%3,3) idi. ATC-5 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 20 ilacin cinsiyete gore

dagilimi1 Tablo 15°de gosterildi. En sik 3 ilacin sirastyla erkeklerde isotretinoin, montelukast

ve atomoksetin oldugu, kizlarda ise parasetamol, ibuprofen ve sertralin oldugu saptandi.

Tablo 15. ATC-5 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 20 ilacin cinsiyete gore dagilimu.

Cinsiyet
Genel Sira Ilaglar ATC-5 Kodu Toplam Erkek Kiz
Sira N Sira N

1 Parasetamol NO2BEO1 2570 5 463 1 1983
2 [sotretinoin DI10BAO1 1746 1 691 6 587
3 Sertralin NO06ABO06 1310 6 407 3 868
4 Ibuprofen MO1AEO1 1258 10 288 2 917
5 Fluoksetin NO6ABO3 1255 8 377 4 854
6 Montelukast R0O3DCO03 1144 2 691 10 445
7 Ketiapin NO5AH04 1050 9 342 5 666
8 Paroksetin NO6ABO5 962 7 394 9 545
9 Bupropion NO06AX12 894 11 280 7 562
10 Atomoksetin NO06BA09 804 3 572

11 Sitalopram NO06AB04 804 16 227 8 559
12 Metilfenidat NO06BA04 780 4 505

13 Tramadol N02AX02 662 15 277 14 242
14 Aripiprazol NO5AX12 634 14 242 13 380
15 Difenhidramin RO6AA02 614 15 373
16 Alprazolam NO5BA12 599 19 193 12 382
17 Risperidon NO5SAXO08 588 12 262 18 305
18 Venlafaksin NO06AX16 587 11 386
19 Essitolopram NO06AB10 520 16 333

20 Oksikodon NO2AAO0S5 507 13 256

21 Lamotrijin NO03AX09 437 17 319

23 Diazepam NO5BAO1 409 19 280

24 Amlodipin C08CAO01 391 20 267

26 Amfetamin NO06BAO1 367 17 213

32 Deksamfetamin NO6BAO02 299 20 190

33 Lisdexamfetamin NO6BA12 296 18 207
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ATC-5 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 20 ilacin yas gruplarina gére dagilimi Tablo 16’da
gosterildi. En sik 3 ilacin sirastyla 5-12 yas grubunda montelukast, atomoksetin, metilfenidat
oldugu, 13-17 yas grubunda parasetamol, isotretinoin, ibuprofen; 18-19 yas grubunda ise

parasetamol, isotretinoin ve fluoksetin oldugu saptandi.
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Tablo 16. ATC-5 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 20 ilacin yas gruplaria gore dagilimi.

Yas
Gsf;‘:' ilaclar ATC-5 Kodu| Toplam 5-12 13-17 18-19
Sira | N | Sira N Sira N
1 Parasetamol NO02BEO1 2570 9 95 1 1811 1 664
2 Isotretinoin DI10BAO1 1746 2 1327 2 398
3 Sertralin NO06ABO06 1310 8 127 4 878 6 305
4 Ibuprofen MO1AEO1 1258 19 45 3 1006 11 207
5 Fluoksetin NO6ABO03 1255 13 84 5 864 5 307
6 Montelukast RO3DCO03 1144 1 706 | 14 384
7 Ketiapin NO5AHO04 1050 10 92 6 629 4 329
8 Paroksetin NO6ABO05 962 7/ 130 7 541 7 291
9 Bupropion NO6AX12 894 8 536 3 330
10 Atomoksetin NO6BA09 804 2 368 | 19 347
11 Sitalopram NO06AB04 804 15 61 10 467 8 276
12 Metilfenidat NO06BA0O4 780 3 329 | 15 384
13 Tramadol NO02AX02 662 9 483 14 155
14 Aripiprazol NO5AX12 634 11 90 12 403 17 141
15 Difenhidramin RO6AA02 614 16 376 10 225
16 Alprazolam NO5BA12 599 11 408 12 175
17 Risperidon NO5AX08 588 12 | 403 | 13 399
18 Venlafaksin NO06AX16 587 9 262
19 Essitolopram NO06AB10 520 17 353 15 148
20 Oksikodon NO02AA05 507 18 348 19 131
21 Lamotrijin N03AX09 437 14 159 13 159
22 Metformin A10BA02 413 20 335
23 Diazepam NO5BAO1 409 16 148
24 Amlodipin CO08CAO01 391 20 122
26 Amfetamin NO06BAO1 367 5 146
27 Aspirin N02BAO1 367 18 134
29 Valproik Asit NO03AGO1 322 14 70
32 Deksamfetamin NO6BAO02 299 6 134
33 Lisdexamfetamin NO6BA12 296 4 165
36 Levatirasetam NO03AX14 231 17 55
52 Klonidin N02CX02 158 18 48
53 Ziprasidon NOSAE04 158 20 42
73 Guanfasin C02AC02 105 16 55
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ATC-5 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 20 ilaca ait AO’nun dliimle sonu¢lanma durumuna
gore dagilimi Tablo 17°de gosterildi. Oliimle sonuglanan ve sonuglanmayan olgular icerisinde
en sik bulunan ilag her iki durumda da parasetamol idi. Bunu sirastyla 6liimle sonuclananlarda
bupropion ve difenhidramin, 6liimle sonu¢lanmayanlarda ise isotretinoin ve montelukast
izlemekteydi. Bununla birlikte en sik kullanilan 20 ilacin kendi igerisinde 6liimle sonuglanma
ylizdesine bakildiginda ilk {i¢ siray1 oksikodon (%77,1), difenhidramin (%74,4) ve bupropion
(%67,9) olusturmaktaydi.
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Tablo 17. ATC-5 seviyesinde en sik bildirimi yapilan 20 ilacin 6liimle sonuglanip
sonu¢lanmama durumuna gore dagilima.

Sonuc¢
C;:}:l flaclar %ﬁf Toplam |Oliimle Sonuglanan| Oliimle Sonuclanmayan
Sira| N % Sira N %
1 Parasetamol | NO2BEO1 2570 1 | 857 333 1 1713 66,7
0 [sotretinoin | DIOBAO1 | 1746 | 12 | 223 | 12,8 2 1523 87,2
3 Sertralin NO06ABO6 | 1310 9 | 304 | 23,2 4 1006 76,8
4 Ibuprofen MO1AEO1 | 1258 8 | 318 | 253 5 940 74,7
5 Fluoksetin | NO6ABO3 | 1255 6 | 414 | 33,0 6 841 77,0
6 Montelukast | RO3DCO3 | 1144 7,1 3 1006 92,9
7 Ketiapin NO5SAHO04 | 1050 5 | 425 | 40,5 10 625 59,5
8 Paroksetin NO6ABO05 962 14 | 218 | 22,7 7 744 77,3
9 Bupropion | NO6AX12 894 2 | 607 | 67,9 19 287 22,1
10 Atomoksetin | NO6BA09 804 10,8 8 717 89,2
11 Sitalopram NO06AB04 804 15,3 9 661 84,7
12 Metilfenidat | NO6BA04 780 4 | 428 | 53,2 15 376 46,8
13 Tramadol NO02AX02 662 10 | 245 | 37,0 13 417 63,0
14 Aripiprazol | NOSAX12 634 19,1 11 513 80,9
15 Difenhidramin | RO6AA02 614 3 | 457 74,4 25,6
16 Alprazolam | NO5SBA12 599 13| 222 | 37,1 14 377 62,9
17 Risperidon | NO5SAXO08 588 19,6 12 473 80,4
18 Venlafaksin | NO6AX16 587 11 | 237 | 404 16 350 59,6
19 Essitolopram | NO6AB10 520 16 | 182 35,0 17 338 65,0
20 Oksikodon | N02AAO5 507 7 | 391 | 77,1
21 Lamotrijin | NO3AX09 | 437 19 | 155 | 35,5 20 282 64,5
22 Metformin | A10BAO02 413 17 | 172 | 41,6 58,4
23 Diazepam NO5BAO1 409 26,7 18 300 73,3
24 Amlodipin | CO8CAO1 391 18 | 169 | 43,2 56,8
35 Hidrokodon | RO5DAO3 250 15| 213 | 62,8 37,2
37 Hidroksizin | NO5BBO1 230 20 | 154 | 422 57,8
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7. TARTISMA ve SONUC

Calismamiz, FAERS gibi genis bir AO kaydi igeren ilag giivenlilik veri tabaninda karsilasilan
intihar olgularin, c¢ocuklarin bazi demografik 6zellikleriyle ve bildirime konu ilaglarin
endikasyon ve alt grup ozellikleriyle ilgili 6nemli tespitlerde bulundu. Raporlarin biiyiik
cogunlugunun 12 yas iizerindeki cocuklarda yogunlastigi, olgularin erkeklere kiyasla kiz
cocuklarinda daha fazla gozlendigi buna karsin 6liimle sonuglanma durumunun erkeklerde daha
yiiksek oldugu ortaya kondu. Oliimle sonuglanma bildirimleri ileri yas gruplarina cikildikca
artmaktaydi1 ve buna en sik yol agan ila¢ ve ila¢ gruplar1 ¢ocuk yas gruplarina gore farklilik
gostermekteydi. AO’larda 6liimle sonuglanma yiizdesi antidepresanlardan bupropion, agri
kesicilerden oksikodon gibi bazi kritik ilaglarda daha yiiksek bulundu. Raporlarda ¢ogu SSRI
olmak iizere antidepresanlarin en sik iligkilendirilen ilaglar oldugu ve bunun karsilasilan tani
sikliklariyla da uyumlu oldugu goriildii. Farkli ¢ocukluk yas gruplarinda yaygin karsilasilabilen
tanilar ve bunlarin tedavisinde sik¢a kullanilan ilaglar, intihar ile iliskilendirilen AO’larda

beyan edilmis olan ilaglarla genel olarak paralellik gostermekteydi.

Intihar olgularmin yas ortalamasi 15,3 olup, biiyiik gogunlugunun (%60,5) 13-17 yas grubunda
yogunlasmis oldugu goriildii. ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) verilerine
gore, 2018-2021 yillar1 arasinda ABD’de 5-19 yas arasi bireylerde ilagla meydana gelen kasith
tamamlanmis ve tamamlanmamis intiharlarin yas ortalamasinin 15,6 oldugu bildirilmistir. Bu
raporda yas gruplarina gore dagilimlarin ise 5-12 yas grubu %35,3, 13-17 yas grubu %73,9 ve
18-19 yas grubu %20,8 seklinde oldugu ifade edilmistir. Bu sonuglar, ¢calismamizdaki FAERS
verileri ile CDC verileri arasinda paralellik oldugunu gostermektedir (CDC, 2025). Hollanda’da
cocuklarda kasitli zehirlenmeleri inceleyen bir ¢alismada da benzer sekilde median yas 15
olarak tespit edilmistir (Thoonen ve ark., 2024). Orta ergenlik donemi, bir¢ok ¢alismada
intiharin en sik goriildigli donem olarak tanimlanmigtir (Hart ve ark., 2013; Le Heuzey ve ark.,
1995; Hawton & James, 2005; Goldney ve ark., 2000). Bu yas grubu, ergenlik déneminin en
stresli ve degisken evrelerinden biri olarak kabul edilmekte ve psikolojik sorunlarin sik¢a
yasandigi bir donem olarak 6ne ¢ikmaktadir (Hawton ve ark., 2002). Literatiirde ergenlerde
diirtiisellik ve zay1f sorun ¢6zme becerilerinin intihar ve kendine zarar verme davraniglarina yol
acabilecegi ifade edilmistir (Kingsbury ve ark., 1999). Ayrica, ergenlik donemindeki kimlik
arayisi, sosyal baskilar, akademik yiikler ve ailevi stres unsurlari, genglerin bu tiir olumsuz

diisiince ve davranislarla basa ¢ikma yetenegini sinirlayabilmektedir (Gledhill & Hodes, 2008).

54



Calismamizda yogun karsilagilan yas grubu ile ilgili tespit, literatiirdeki diger caligmalarla ve

gerekceleriyle uyumlu bulundu.

(Calismamizda intihar bildirimi raporlanan ¢ocuklarin yas dagilimi 16 yasa kadar kademeli bir
artis gostermekte, ancak 17°den 18’e gecerken keskin bir diislis goriilmekteydi. Spiller ve
arkadaslarinin (2019) ABD’de 18 yillik bir siirecte 10-25 yas aras1 ilacla gergeklestirilen intihar
girigsimlerini inceledikleri ¢aligmalarinda, yas gruplarina gore dagilim 13-15 yas grubunda
%22,6, 16-18 yas grubunda %30,1, ancak 19-21 yas grubunda %22,3 olarak tespit edilmis ve
oranda bir azalma gozlemlenmistir. Bu veri, yas gruplari birebir ortiismese de ¢alismamizin
sonuglartyla uyumludur. 18-19 yas grubunda, yani geng yetiskin olarak adlandirilan bireylerde
ilacla gergeklestirilen intihar oranlarindaki azalmanin, bu yas grubundaki bireylerin farkli

intihar yontemlerine yonelmesiyle agiklanabilecegi diistintilmektedir.

Raporlarda 5-12 yas grubundaki olgularin %15,2 gibi daha diisiik bir orana sahip olmasi, bu
yas grubunda intihar diisiincesi ve girisimlerinin ergenlere gore daha nadir olduguyla
iligkilendirilebilir. Her ne kadar daha kiigiik yaslara inildik¢e goriilme siklig1 oldukca azalsa da
bu yas grubundaki ¢ocuklarda intihar girisimlerinin varligi tamamen g6z ardi edilmemelidir.
Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu (UNICEF) verileri, ¢ocuklar arasinda intiharin
goriilebilecegini, ancak genellikle daha az 6liimciil yontemlerin tercih edildigini belirtmektedir
(UNICEF, 2021). Ayrica, 5-12 yas arasi intihar iligkili olaylarin ¢ocuk psikolojisi ve gelisimsel
faktorler cercevesinde ele alinmasi biiyiik dnem tagimaktadir. Literatiirde, bu yas grubundaki
cocuklarin heniiz biligsel olgunluk seviyesine ulasmadigi, sosyal becerilerinin gelisim
asamasinda oldugu ve duygusal regiilasyon yetilerinin sinirlt oldugu ifade edilmektedir (Ruch
ve ark., 2021). Bu durum, ¢ocuklarin ¢evresel stresorlere ve duygusal zorluklara karst daha
savunmasiz hale geldigini gostermekte ve bu yas grubundaki intihar girisimlerinin arkasindaki
dinamiklerin daha detayli arastirilmasin1 gerektirmektedir. Biiyliklere kiyasla daha az olsa da
kiigiikk yas gruplarinda azimsanmayacak oranda ilagla iliskilendirilmis intihar olgularina
rastlanmis olmasi ¢alismanin dikkat c¢ekici bulgular1 arasinda sayilabilir ve arka plandaki

ayrintilarinin yeni ¢alismalarla incelenmesini gerektirir.

Raporlanan tiim olgularda kiz ¢ocuklariyla daha fazla karsilagildigi, ancak 6liimle sonuglanma
oranlarinin ise erkeklerde daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekmekteydi. Benzer sekilde literatiirde
de dliimle sonu¢lanmamis intihar davranislarinin kiz ¢ocuklarinda daha yaygin oldugu bir¢ok
caligmada bildirilmistir (Lewinsohn ve ark., 2001; Fergusson & Lynskey, 1995; Rueter ve ark.,

2008; Wichstrem, 2000). Buna karsin, 6liimle sonuglanan intiharlarda erkeklerin 6n plana
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ciktigr da cesitli calismalarda gosterilmistir (Beautrais, 2003; Rhodes ve ark., 2014). Kiz
cocuklarinin intihar girisimlerinde daha fazla oranda yer almasinin nedenleri arasinda, gizli
yardim isteme yontemlerini tercih etmeleri ve ergenlik donemi sonrasi kizlarda duygulanim
bozukluklarinin daha yaygin olmasi gibi faktdrler vurgulanmistir (Cuhadaroglu & Sonuvar,
1992). Ote yandan, erkek gocuk ve ergenlerde intihar diisiinceleri veya girisimlerinin daha
oliimciil olmasmin altinda yatan nedenler arasinda sosyal baskilar, akademik basarisizlik
korkusu ve toplumsal beklentilerin etkisi bulunmaktadir. Ayrica, erkeklerde duygusal ve sosyal
destek arama egilimlerinin daha diisiik olmasi, bu girisimlerin daha ciddi sonuglara yol
acmasina katkida bulunan 6nemli bir etken olarak degerlendirilmektedir (Ruch ve ark., 2019).
Dolayisiyla c¢alismada elde edilen bulguda oldugu gibi cinsiyet farkliliklart intihar
davraniglarinin ve yontemlerinin daha iyi anlasilmasinda kritik bir rol oynayabilir ve her iki

gruba yonelik farkli miidahale stratejilerinin gelistirilmesine katki sunabilir.

Oliimle sonuglanma oraninin yas gruplar1 arttikca yiikseldigi gdzlemlenmistir. Nitekim,
ozellikle 5-12 yas grubunda 6liimle sonuglanma oranit %7,1 iken, bu oran 13-17 yas grubunda
%?23,8’e, 18-19 yas grubunda ise %34,1’e yiikselmistir. Literatiirde de benzer sekilde, intihara
bagli 6liimlerin kiiglik cocuklar arasindaki yaygmliginin daha az oldugu, ancak 5-8 yas gibi
kiiciik yaslarda bile intihar 6liimlerinin goriilebildigi ve ergenlik doneminde yas ilerledikce
intiharin 6liimle sonuglanma oraninin arttig1 belirtilmistir (Brent ve ark., 1999; Greholt ve ark.,
1998; Kolves & de Leo, 2017). Yas gruplarinin ilerlemesiyle birlikte 6liimle sonuglanma
oranlarindaki bu artig1 ergenlik ve geng yetiskinlik doneminde madde bagimliligi ve intihar
niyetinin daha yaygin olmasi gibi psikopatolojik faktorlerle iliskilendiren g¢aligmalar
bulunmaktadir (Brent ve ark., 1999). Biyolojik acidan bakildiginda, bu dénemlerde hormonal
degisiklikler ve norolojik gelismelerin etkili oldugu, 6zellikle stres ve duygusal diizenleme
stireclerinden sorumlu beyin bolgelerinde 6nemli degisikliklerin yasandig:i bilinmektedir.
Prefrontal korteks gibi karar alma ve diirtli kontroliiyle iliskili beyin bolgelerinin ergenlik ve
geng yetigkinlikte halen gelisim siirecinde olmasi, riskli davranislara yatkinligi artirabilir
(Casey ve ark., 2008). Bu biyolojik ve psikososyal faktorlerin birlesimi, intihar diislincelerinin
ve girisimlerinin daha 6liimciil sonuglarla sonlanmasina zemin hazirlayabilir. Bu nedenle,
ergenlik ve geng yetiskinlik donemindeki bireylerin intihar riskine ve araglarina yonelik dikkatli

bir degerlendirme ve multidisipliner bir yaklagim gereklidir.

Raporlanan olgularda beyan edilen ila¢ kullanim nedenleri arasinda siklik sirasina gore
depresyon, DEHB, akne, astim ve anksiyete gibi durumlar 6ne ¢ikmaktadir. En sik karsilasilan
depresyon, literatiirde de ergenler ve geng yetigkinler arasinda intiharla iliskilendirilmis en
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yaygin ruhsal hastalik olarak belirtilmektedir (Nock ve ark., 2013). Ornegin, ruh saglig
sorunlari nedeniyle hastaneye yatirilan 5-24 yas arasindaki 3419 bireyin incelendigi bir
caligmada, tlim yas gruplarinda intiharla iliskilendirilen en yaygin hastaligin depresyon oldugu
bulunmustur (Ong ve ark., 2020). DSM-5’e (2014) gore depresyon tanisi, intihar egilimi, intihar
plan1 ya da ge¢miste bir intihar girisimi ifadelerini icermektedir. Bu baglamda, ¢alismamizin
bulgulari, cocuk ve ergenlerde ila¢ kullanimina bagli intihar risklerini 6nlemek amaciyla ruh
saglig1 tarama programlarmin énemini bir kez daha vurgulamaktadir. Ozellikle psikiyatrik
nedenlere bagli ila¢ kullaniminin yiiksekligi, bu bireyler i¢in ruh sagligi destek programlarinin
ve diizenli izleme siireglerinin gelistirilmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Ayrica,
ebeveynlerin ve saglik ¢calisanlarinin bu tiir durumlarla ilgili farkindaliginin artirilmas, risklerin

erken fark edilmesi ve etkili bir sekilde yonetilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Depresyon kizlarda ve 13-17 yas grubunda daha yiiksek oranlarda idi. Bu durum depresyonun
ergenlik doneminde ozellikle gen¢ kizlarda yaygin ve hayati bir sorun oldugunu
gostermektedir. Literatiirde, ergenlik donemindeki hormonal degisimlerin yani sira kimlik
gelisimi, sosyal baskilar ve iligki problemlerinin geng kizlarda depresyon riskini artirdigina dair
bulgular yer almaktadir (Jiang ve ark., 2021; Maughan ve ark., 2013). Ozellikle ergenlik
donemindeki kizlarda depresyonun daha yaygin olmasi nedeniyle, bu grupta erken miidahale

stratejilerinin uygulanmasi kritik bir 6neme sahiptir.

Raporlarda beyan edilen en sik ikinci tan1 DEHB idi. DEHB, 6zellikle erkek ¢ocuklarinda ve
5-12 yas grubu ¢ocuklarda en sik bildirilen ila¢ kullanim nedeni olmustur. Literatiirde bu
bulgularla uyumlu olarak, bir sistematik derleme ¢alismasinda 12 yas altindaki intihar eden
cocuklarin ortalama %25,6’sinin DEHB tanis1 aldig1, buna karsin 13 yas ve tizerindeki intihar
eden ergenlerde bu oranin %5,7 oldugu belirtilmistir (Balazs & Kereszteny, 2017). Ayrica,
cinsiyet farklarma odaklanan bir ¢alismada, intihara egilimli erkek ergenlerin %8,6’sinda
DEHB mevcutken, bu oran kiz ergenlerde %4,7 olarak bulunmustur (Ben-Yehuda ve ark.,
2012). DEHB’nin intihar i¢in bir risk faktorii olarak degerlendirilebilecegine dair birgok
calisma bulunmaktadir (Chronis-Tuscano ve ark., 2010; Galéra ve ark., 2008; Manor ve ark.,
2010). DEHB’nin bu potansiyel etkisinin temelinde, diirtiisellik gibi bozuklugun temel
semptomlarindan birinin yer aldigi ve diirtiiselligin intihar davranisiyla iligkili oldugu
bilinmektedir (APA, 2014; WHO, 1993; Brezo ve ark., 2006). DEHB, c¢ocuklar ve ergenler
arasinda en yaygin goriilen psikiyatrik bozukluklardan biri olarak tanimlanmakta ve
prevalansiin %?2 ile %12 arasinda degistigi belirtilmektedir (Brown ve ark., 2001; Scahill ve
ark., 2000).
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(Calismada iiglincii sik karsilagilan tan1 akne idi. Daha onceki ¢aligmalarda da akne hastaliginin
intihar diislincesini artirdigt belirtilmistir (Vallerand ve ark., 2018; Purvis ve ark., 2006;
Uhlenhake ve ark., 2010). Aknenin psikososyal etkileri, bu artigin olas1 bir nedeni olarak one
siiriilmektedir (Gupta ve ark., 1998). Ozellikle siddetli akne, bireylerde dzgiiven kayb, sosyal
izolasyon, kaygi bozukluklar1 ve depresyon gibi olumsuz psikolojik etkiler yaratabilir. Bu
etkilerin bir sonucu olarak, akne hastalarmin intihar diislincelerine ve davraniglarina daha
yatkin olabilecegini diisiindiirmektedir. Her ne kadar bu durum akne tedavisi géren bireylerin
psikososyal durumlarimin dikkatle degerlendirilmesi ve gerektiginde psikolojik destek
saglanmasi gerekliligini isaret etse de hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglarin intihara yol

acabilme riski de géz ard1 edilmemelidir.

5-19 yas arasindaki ilagla intihar iliskili AO bildiren olgularin yarisinin normal kiloda oldugu,
bu durumun genel popiilasyonda goriilen kilolu ve obezite oranlarina paralel bir dagilim
sergiledigi diisliniilebilir. Bununla birlikte, fazla kilolu (%30,1) ve obez (%16,5) olgu
oranlarinin bu yas grubunda ytiksek olmasi dikkat ¢ekicidir (Ogden ve ark., 2016). Literatiirde,
obezite ve fazla kilonun, intihar egilimi ile iliskilendirilen psikososyal faktorlerin yani sira,
cocuk ve ergenlerde diisiik benlik saygisi, sosyal izolasyon, depresyon ve anksiyete gibi ruhsal
saglik sorunlarina da katkida bulundugu goésterilmistir (Tan ve ark., 2016; Turecki & Brent,
2016). Ergenlik donemindeki bireylerin beden imaj1 konusundaki hassasiyetlerinin, fazla kilolu
ve obez bireylerde daha yiiksek diizeyde stres ve ruhsal bozukluklarla iligkilendirilebilecegi
belirtilmektedir (Lindsey ve ark., 2019). Fazla kilolu ve obez gengler, sosyal bask1 ve ayrimcilik
gibi zorluklara daha fazla maruz kalabilmekte, bu durum da intihar iliskili diisiince ve
davranislarin artmasina neden olabilmektedir. Ozellikle fazla kilolu ve obez genglerde intihar
yontemleri arasinda ilacin tercih edilmesi, bagka nedenlerle kullanilan ilaglarin iliskilendirilen

AO risklerinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Calismamizda, intihar ile iligkilendirilmis AO’larin tiim yas gruplarinda ve her iki cinsiyette de
en sik sinir sistemi ilaglartyla iligkili oldugu, alt gruplarda ise antidepresanlarla 6ne ¢iktig1 tespit
edildi. Ozellikle sertralin, fluoksetin ve paroksetin gibi SSRI grubu ilaclar her yas grubunda ve
her iki cinsiyette, tiim farmakolojik ajanlar arasinda ilk 10 sirada yer almaktaydi. Bu tespitler,
literatiirdeki SSRI grubu antidepresanlarin intihar iligkili AO riskine dair ¢aligmalarla uyum
gostermektedir. 2022 yilinda yapilan bir meta-analizde, adolesanlarda antidepresan
kullaniminin, hi¢ antidepresan kullanmayanlara kiyasla intihar girisimi veya tamamlanmis
intihar riskini anlamli derecede artirdig1 gosterilmistir (Li ve ark., 2022). Ayni1 ¢alismada, SSRI
maruziyetinin intihar girisimi riskini énemli 6l¢iide artirdigi (p <0,001), ancak tamamlanmis
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intihar iizerinde anlamli bir etkisinin olmadig: belirtilmistir. Bridge ve ark. (2007), 19 yas
altindaki hastalarda major depresif bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ve OKB dis1
anksiyete bozukluklarinda antidepresan tedavi ile artmis intihar diisiincesi ve girisimi riskini
rapor etmistir. Benzer sekilde, Hetrick ve ark. (2012) tarafindan gergeklestirilen bir sistematik
inceleme antidepresan kullanan 6-18 yas arasit c¢ocuklar ve ergenlerin, plaseboya kiyasla
intiharla iligkili sonuglar agisindan %58 daha yliksek risk tagidigini ortaya koymustur. Daha
giincel olarak, Lagerberg ve ark. (2023) tarafindan gercek diinya verileri kullanilarak yapilan
ve 100.000’den fazla bireyi igeren bir ¢alisma, SSRI kullaniminin 6zellikle 6-17 yas arast
cocuklar ve ergenlerde intihar riskini artirdigin1 gostermistir. Bu veriler ¢ocuk ve ergenlerde
SSRI kullanimina bagli intihar riskini vurgulamakta ve dikkatli izleme ihtiyacini bir kez daha
ortaya koymaktadir. FDA’nin 2004 yilinda cocuklar ve ergenlerde SSRI’lar i¢in intihar
diistincesi ve davranisi konusunda yayimladigi "kara kutu" uyaris1 bulunmaktadir (FDA, 2004).
Bu uyari, 2007 yilinda 18-24 yas arasi geng eriskinleri kapsayacak sekilde genisletilmistir
(FDA, 2007). SSRI’lar, depresif ve anksiyete bozukluklarinin tedavisinde yaygin olarak regete
edilen antidepresanlar arasinda yer almaktadir (Hartz ve ark., 2016). Intihar, majér depresyon
hastalarinda 6liimiin 6nde gelen nedenlerinden biri olup, bu gruptaki 6liim oran1 100.000 kisi-
yil bagina 534,3 olarak rapor edilmistir (Fu ve ark., 2021). Ayrica, intihar davranislarinin sosyal
medya aracilifiyla gengler arasinda daha sik kiimelendigi bildirilmistir (Hawton ve ark., 2020;
Solano ve ark., 2016). Bu bildirimler, ¢ocuk ve ergenlerde antidepresan kullanimini dikkatle
izleyen klinik kilavuzlarin gerekliligini ve onemini ortaya koymaktadir. Klinik uygulamada,
antidepresan tedavisi baslatildiginda bu bireylerin diizenli olarak izlenmesi ve psikososyal
destek saglanmasi, intiharla iligkili olumsuz sonuglarin azaltilmasinda kritik bir rol oynadigi

belirtilmistir (Lawton ve ark., 2016).

Bupropion her ne kadar en sik kullanilan ilk ii¢ antidepresan arasinda yer almasa da, yliksek
Olim orant (%67,9) ile dikkat ¢eken bir antidepresan grubu ilag olarak 6ne ¢ikmistir.
Antidepresanlar arasinda en yiiksek Oliim oranina sahip olan bupropion, bu oOzelligiyle
literatiirle uyum gostermektedir. 10-19 yas grubunda SSRI ve bupropion maruziyetine bagl
30,026 siipheli intihar olgusunu ele alan bir ¢alismada, sertralin ve fluoksetin olgularin %60’ 11
olustururken, bupropion ise yaklasik %11’ini olusturmus ve 6liimle iligkisi istatistiksel olarak
anlamli sekilde digerlerinden yliksek bulunmustur (Overberg ve ark., 2019). Ayrica, bupropion
ile SSRI grubu antidepresanlarin karsilastirildigi bir randomize klinik ¢alismada, bupropion ile
intihar diislincelerinde kotiilesme olasiliginin paroksetine gore 5,9 kat daha yiiksek oldugu

tespit edilmistir (Grunebaum ve ark., 2012). Bu durumun nedeni, bupropionun intihar
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diisiincelerini hafifletmek i¢in onay almis bir ilag olmas1 ve intihar egiliminde olan hastalarin
bu ilact yiiksek dozda kullanabilmesi ya da diger ilaglarla kombine edebilmesi olabilir
(Grunebaum ve ark., 2012). Neden sonug¢ iligkisinin i¢ ige gectigi ve es zamanl
degerlendirilmesini gerektiren bu tespitler, bupropion kullaniminin 6zellikle intihar riski

yiiksek hastalarda daha dikkatli olunmasina isaret etmektedir.

Parasetamol ve ibuprofen, en yaygin kullanilan ilaglar arasinda yer almaktaydi. Literatiirde,
parasetamol kullanimini i¢eren intihar girisimlerinin siklikla raporlandigi gortilmektedir (Garay
ve ark., 2021; Santunione ve ark., 2024; Farah ve ark., 2023). Parasetamol ve ibuprofenin,
ozellikle gengler ve ¢ocuklar arasinda kasitli zehirlenme vakalarinda 6ne ¢ikmasi, bu ilaglarin
kolay erisilebilirligi ile agiklanabilir. Neredeyse her evde bulunan parasetamol, yaygin agri
kesici ve ates disiiriici olarak kullanimiyla toplumun her kesimince kolaylikla
erisilebilmektedir. Buna karsin, diger ilaglarin erisimi ise genellikle bireylerin saglik durumuna
ve receteye dayali daha fazla sinirlamalara baghidir (Jones ve ark., 2013). 2024 yilinda yapilan
bir calismada, ¢ocuklarda kasithi zehirlenme vakalarinin yarisindan fazlasinda parasetamol ve
ibuprofen kullanildig1 bildirilmistir (Thoonen ve ark., 2024). Bu durum, acil miidahale
gerektiren vakalarda 6nemli bir yiik olusturmakta ve bu ilaglarin giivenli kullanim1 hakkinda
toplum farkindaliginin artirilmasimi gerektirmektedir. Daha siki diizenlemelerin bu sorunu
azaltabilecegine dair kanitlar mevcuttur. Avrupa Zehir Danisma Merkezlerinden elde edilen
uluslararasi bir anket, parasetamol satiginin eczane dis1 yerlerde kisitlanmasinin zehirlenme
vakalarin1 azaltmada etkili oldugunu gostermistir (Morthorst ve ark., 2018). Danimarka’da 18
yas altina parasetamol satiginin yasaklanmasinin, bu yas grubunda parasetamol zehirlenmesi
nedeniyle hastaneye yatis oranlarint %17 oraninda azalttig1 bildirilmistir (Morthorst ve ark.,
2020). Bunun gibi diizenlemeler, kasitli zehirlenme riskini azaltmak i¢in 6nemli bir 6nleme

stratejisi olarak degerlendirilmektedir.

Agrn kesici ilaglar arasinda oksikodonun Gliimle sonuglanma orani en yiiksek ilag olarak
bulunmasi dikkat ¢ekicidir. Bu bulgu, oksikodonun hem farmakolojik 6liimciilliigiine hem de
kotiiye kullanim potansiyeline isaret etmektedir. Direngli agri, intihar riskiyle gli¢lii bir sekilde
iligkilidir. Kronik agr1 ¢eken bireylerde, siirekli bir rahatsizlik hali ve yasam kalitesinde ciddi
diislis, intihar egilimlerini tetikleyen onemli faktorler olarak gosterilmektedir. Jiang ve
arkadaslarinin (2021) ¢alismasi, direngli agriya sahip bireylerde intihar girisimi riskinin belirgin
sekilde arttifin1 gostermistir. Agr1 yonetiminin etkin bir sekilde saglanamamasi, hastalarin
duygusal dayanikliliklarin1 olumsuz yonde etkileyerek, caresizlik hissini artirabilir ve intihar
girisimine zemin hazirlayabilir. Risklerin azaltilmasi i¢in multidisipliner bir yaklagim
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gereklidir. Oksikodon gibi gii¢lii opioidlerin regetelenmesi sirasinda, bireylerin psikolojik ve

sosyal durumlarinin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi 6nemlidir.

Akne tedavisinde yaygin olarak kullanilan isotretinoin, raporlanan olgularda en sik karsilasilan
ikinci, erkek cocuklar 6zelinde ise ilk siradaki ilag olarak tespit edildi. Yas gruplar1 agisindan
degerlendirildiginde bu ila¢ aknenin daha yaygin karsilasildig: yaslar olan 13-17 ve 18-19 yas
gruplarinda da ikinci sirada yer almaktaydi. Ote yandan 6liimle sonuglanan olgularda beyan
edilen ilaglar arasinda ilk on sirada isotretinoin bulunmamaktaydu. Isotretinoin ile iligkili intihar
olaylarmi inceleyen bir ¢aligmada, olgularin en fazla 10-19 yas grubunda (%59) yogunlastigi
ve bu grupta 6liimle sonu¢lanma oraninin ise yalnizca %11 oldugu belirtilmistir (Ganjikunta ve
ark., 2024). Bu tespit, calismamizin sonuglar1 ile uyum gostermektedir. ilaveten, isotretinoin
ile intihar iliskisini inceleyen diger ¢alismalarda da erkeklerde intihar ile iligskili AO’larin daha
sik gorildiigii bildirilmistir (Wysowski ve ark., 2001; Droitcourt ve ark., 2020). Siddetli
aknenin karigtirict bir faktor olarak rol oynayabilmesi nedeniyle intihar riski ile isotretinoin
arasindaki iligkinin degerlendirilmesinin gii¢ oldugu belirtilmistir (Sundstrém ve ark., 2010).
Diger taraftan siddetli aknenin tek basina intihar davranislarini tetikleyebilecegi (Picardi ve
ark., 2006; Halvorsen ve ark., 2011; Purvis ve ark., 2006) ve bunun yaninda isotretinoin ile
etkili bir gekilde tedavi edilmesinin, psikolojik yiikii azaltabilecegi de vurgulanmistir (Misery,
2011). Bu tespitler, ¢calismamizda tamamlanmamis intihar oranlarinin yiiksek, ancak 6liimle

sonuclanma oraninin diisiik olmasinin gerekgesini agiklayabilir.

Calismanin kisithiliklar:: Calismamizin sonuglari, kullanilan FAERS verilerinin dogasindan
kaynaklanan birka¢ sinirhilikla karst karsiyadir. FAERS, bir 6z-raporlama sistemi olarak
calistig1 icin potansiyel yanlilik, tekrar eden raporlar ve eksik bilgi igerme riski tagimaktadir.
Ayrica, raporlarda belirtilmeyen altta yatan hastaliklarin ilerlemesi veya es zamanli ilag

kullanimu gibi faktorler, sonuglarin dogrulugunu etkileyebilecek sapmalara neden olabilir.

Verilerin ¢ogunlukla ABD ve Avrupa iilkelerinden gelmesi, diger iilkelerdeki popiilasyonlarin
siirl temsil edilmesine yol agmistir. Bu durum bir yoniiyle sonuglarin genellestirilebilirligini

sinirlandirabilir.

(Calismadaki analizlerde kullanilan FAERS verilerinin doz verilerini icermemesi ve toksisite ile
intihar ayrimini belirtmemesi, sonuglarin derinlemesine analiz edilmesini zorlastirmistir.

Verilerin beyan tizerine olmasi, dogrulama imkani bulunmayan bir veri kaynagi olusturmustur.
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Bununla birlikte, birden fazla ila¢g kullanimina iligkin ayrtili bilgilerin eksikligi, spesifik

ilaclarin etkisini izole etmeyi gii¢lestirmistir.

(Calismamizda, ikincil intihar araclarinin dikkate alinmamis olmasi 6nemli bir sinirlilik teskil
etmektedir. Bu durum, sonucglarin dogrudan ilagla nedensel iliskisinin kurulmasini

zayiflatmustir.

Son olarak, sik kullanilan ilaglarin etkisinin, diger olasi nedenlerin maskelenmesine yol

acabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.

Calismamizin giiglii yonleri: Bu g¢alismanin gii¢lii yonlerinden biri, FAERS'in yalnizca
ABD'den degil, diger iilkelerden de veri almasidir. Bu durum, elde edilen sonuglarin evrensel
bir temsil giicline sahip olmasini saglamaktadir. FAERS, yillik bir milyondan fazla AO
raporunun kaydedildigi giivenli ve kapsamli bir veri tabani olarak ¢alisma icin giiclii bir temel

olusturmustur.

Ilag ile iliskisi incelenen "intihar" gibi gorece daha nesnel bir AO, raporlama yanlilig: riskini
azaltarak sonuclarin giivenilirligini artirmaktadir. Literatiirde, ozellikle ¢ocuklarda ilag
kullanim1 ve intihar girisimleri ile ilgili veriler kisitlidir. Bu durum, kii¢iik yas gruplarinda ilag
kullanim1 ve intihar iligkisi tizerine yapilan ¢alismalarin sayisinin siirli olmasiyla daha da
belirginlesmektedir. Bu ¢alismanin, bu yas grubuna dair eksikligi gidermeye yonelik 6nemli bir

katk1 sundugu sdylenebilir.

Ayrica, ilaglarin ¢ocuklarin erigimine siirli olmasi gereken fiiriinler arasinda yer almasi,
ebeveynler ve bakim verenlerin kontroliiniin 6nemini vurgulamaktadir. Bu konuda diinya
iizerinde konsensus saglanamamasina ragmen 16-18 yas gibi kritik yaslarin 6ncesi sonrasinda
cocuk ve genglerin ilaca erisiminde keskin farkliliklar bulunmaktadir (Findik ve ark., 2016). Bu
calisma, 5-19 yas arast ¢ocuk ve gengleri inceleyerek, bu kritik gecis donemlerinde ilag
kullanimin1 ve intihar girisimlerini ele almstir. laglarin erisilebilirliginin intihar girisimleri
tizerindeki onemli etkileri géz oniine alindiginda, s6z konusu yas gruplarina odaklanmak, bu

caligmayi literatiirde 6ne ¢ikaran en giiglii yonlerden biri olarak kabul edilebilir.

Cikarim: Elde edilen tespitler, intihar iliskili AO bildirimlerinin 13-17 yas grubunda
yogunlastigini ortaya koymaktadir. Kiz ¢ocuklarinin ilag ile iligkilendirilen intihar girisimlerine
daha sik katildigi, ancak erkeklerde bu yolla gerceklesen dliimle sonuglanma oraninin daha

yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu bulgular, cinsiyet farkliliklarinin ve yas gruplarmin, ilagla
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iligkili intihar girisimleri ve sonuglarinin degerlendirilmesinde 6nemli bir parametre oldugunu

vurgulamaktadir.

Yas gruplarina gore oliimle sonuglanma oraninda 5-12 yas araliginda daha diisiik bir oran
gozlenirken, 18-19 yas grubunda belirgin bir artis tespit edilmistir. Bu durum, diger araglarin
cogunda oldugu gibi ilagla iligkili intihar girisimlerinde de yas ilerledikge daha Oliimciil

sonuglarla karsilasilabildigini gostermektedir.

En sik kullanilan ilag gruplar arasinda sinir sistemi ilaglari, 6zellikle antidepresanlar, one
cikmaktadir. Antidepresanlar ig¢inde de SSRI grubunun yaygin olarak rapor edildigi
goriilmiistiir. Ayrica parasetamol ve ibuprofen gibi nispeten kolay erisilebilen ilaglarin AO’larla
iligskilendirilen intihar olgularinda sik bildirilmeleri 6ngoriilebilse de basta SSRI igeren
antidepresanlar olmak iizere bazi sinir sistemi ilaglariin bu olgularda yaygin raporlanmis
olmasi, ilaca bagl intihar riski konusunda belirli ila¢ gruplarina kars1 daha dikkatli olunmasi ve
risk minimizasyonu tedbirlerinin gelistirilmesi gerekliligine isaret etmektedir. Cinsiyet ve yas
gruplart Ozelinde bu calismada tespit edilen farkliliklarin s6z konusu tedbirlerin

olusturulmasinda belirleyici olmasi gerekir.
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