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Oz

Amag: Bu caligmada, bir tiniversite hastanesinde bildirimi yapilan advers ilag reaksiyonlarinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma tanmimlayici tipte kesitsel bir aragtirmadir. Veriler, 01.01.2018-31.12.2021 tarihleri
arasinda hastanenin Eczane Miudiirligii kayitlarinda arsivlenen 95 adet “Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi Advers
Reaksiyon Bildirim Formu” kullanilarak retrospektif olarak incelenmistir. Microsoft Excel programina aktarilan
verilerin analizinde PivotTable raporlarindan ve tanimlayici istatistiklerden yararlanilmigtir. Advers reaksiyona
neden oldugundan siiphelenilen ilaglarin simiflandirilmasinda “Diinya Saghk Orgiitii Anatomik Terapétik
Kimyasal Siniflandirma Sistemi” kullanilmustir.

Bulgular: Caligmada, bildirimi yapilan advers reaksiyonlarm %40,9 unun dermatolojik belirtiler ve %18,8’inin
solunum sikintis1 oldugu saptanmistir. Advers reaksiyon gelisen hastalarin %41,1’inin akut lenfoblastik 16semi,
%10,5’inin iist solunum yolu enfeksiyonu tanisi aldig1 goriilmiistiir. Hastalarin %82,1’inde ciddi olmayan advers
etkilerin gelistigi ve advers reaksiyon gelisen hastalarin %86,3{inlin iyilestigi tespit edilmistir. Advers etkiye
neden oldugu disiiniilen ilaglarin %51,6’smin sistemik antienfektifler ve %27,4’iinlin antineoplastik ve
immiinomodiilator ajanlar grubuna dahil oldugu saptanmuistir.

Sonug: Calisma sonucunda advers reaksiyona en fazla neden olan ilag gruplarinin sistemik antienfektifler ile
antineoplastik ve immiinomodiilator ajanlar oldugu ve en sik goriilen advers reaksiyonlarin dermatolojik belirtiler
oldugu saptanmigtir. Advers ila¢ reaksiyonu gelismesi acisindan yiiksek riskli grupta yer alan hasta ve ilaglarin
taninmasi, advers reaksiyonlar konusunda calisanlara egitim verilmesi ve advers reaksiyon nedenlerinin tespit
edilmesi i¢in ileri diizey ¢aligmalar yapilmasi dnerilmektedir.
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Abstract

Objectives: In this study, it was aimed to determine the adverse drug reactions reported in a university hospital.
Materials and Methods: The study is a descriptive cross-sectional study. Data were analyzed retrospectively
using 95 “Turkish Pharmacovigilance Center Adverse Reaction Notification Forms” archived in the hospital's
Pharmacy Department records between January 01,2018 and December 31,2021. Microsoft Excel PivotTable
reports and descriptive statistics were used in the analysis of the data. “The World Health Organization Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System” was used to classify drugs suspected to cause adverse reactions.
Results: In the study, 40.9% of the reported adverse reactions were dermatological symptoms and 18.8% were
respiratory distress. It was observed that 41.1% of the patients who developed adverse reactions were diagnosed
with acute lymphoblastic leukemia and 10.5% were diagnosed with upper respiratory tract infection. It was
determined that 82.1% of the patients developed non-serious adverse reactions and 86.3% of the patients who
developed adverse reactions recovered. It was determined that 51.6% of the drugs thought to cause adverse
reactions were included in the group of systemic anti-infectives and 27.4% in the group of antineoplastic and
immunomodulatory agents.

Conclusion: As a result of the study, it was determined that the drug groups that caused the most adverse reactions
were systemic antiinfectives, antineoplastics, and immunomodulatory agents, and the most common adverse
reactions were dermatological symptoms. It is recommended to identify patients and drugs in the high-risk group
for adverse drug reactions, training to employees about adverse reactions, and to carry out advanced studies on the
causes of adverse reactions.
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Giris

llaglar, diinya genelinde hastaliklarin tedavi edilmesinde biiyiik bir éneme sahiptir.
Farmakoterapi olarak adlandirilan ilag tedavisinin ¢ok sayida faydasina ragmen, istenmeyen
etkilerinden birini advers reaksiyonlar olusturmaktadir. Ilaclar, piyasada kullanima sunulmadan
once laboratuvar ortaminda hayvanlar ve goniillii bireyler tizerinde etkililikleri ve giivenlikleri
acisindan test edilmektedir (Sultana, Cutroneo & Trifiro, 2013). Genellikle yapay bir ortamda
elde edilen bu veriler, klinik arastirmalarda kullanilan hasta sayisinin siirli olmasi, ilaglarin
kullanim kosullarinin klinik pratiklerden farkli olmasi, nadir fakat ciddi advers reaksiyonlar,
kronik toksisite, 6zel gruplarda kullanim (¢ocuklar, yaslilar veya hamile kadinlar gibi) veya ilag
etkilesimleri hakkindaki bilgilerin genellikle eksik olmasi nedeniyle istenmeyen etkilerin takibi
acisindan yeterli olamamaktadir (Aykan, Nazik & Ergiin., 2019; Stricker & Psaty, 2004).
Ilaglarin piyasaya sunulmasindan sonraki siirveyans calismalari, daha az yaygin ancak bazen
ciddi advers ilag reaksiyonlarinin saptanmasi agisindan degerlidir (JFDA, 2014; Aykan ve dig.,
2019).

laclarla ilgili istenmeyen yan etkiler diinya genelinde farmakovijilans merkezleri
tarafindan takip edilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’ne gére farmakovijilans, advers
reaksiyonlarin ve ilagla ilgili diger sorunlarin saptanmasi, degerlendirilmesi, anlasilmasi ve
onlenmesine yonelik yiiriitiilen faaliyetler ve bilimsel calismalarin biitiintidiir. Advers ilag
reaksiyonu ise insanlarda hastaligin profilaksisi, teshisi, tedavisi veya fizyolojik fonksiyonun
modifikasyonu i¢in normal olarak kullanilan ila¢ dozlarinda meydana gelen, zararli ve
istenmeyen tepkidir (WHO, 2002). Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TiTCK)
farmakovijilans sozliigiine gore farmakovijilans, “Advers reaksiyonlarin ve ilagla ilgili diger
sorunlarin tespit edilmesi, degerlendirilmesi, anlasilmast ve dnlenmesine yonelik yiiriitiilen
faaliyetler ve bilimsel ¢alismalar” seklinde tanimlanirken, advers reaksiyon/siipheli advers
reaksiyon ise, “Bir ilaca kars1 gelisen zararli ve amaglanmayan cevap” seklinde tanimlanmistir
(TITCK, 2022).

Yatan hastalarda advers ilag reaksiyonu goriilme sikliginin %0,32 ile %27,4 arasinda
degistigi ve onlenebilir bir hastalik, sakatlik ve 6liim nedeni oldugu belirtilmistir (Sendekie,
Netere, Tesfaye, Dagnew & Belachew, 2023; Ersulo, Yizengaw & Tesfaye, 2022; Giardina ve
dig., 2018; Lazarou, Pomeranz & Corey, 1998; Campbell, Gossell-Williams & Lee, 2014;
Berga Culleré ve dig., 2009). Arastirmalar yatan hastalarda Onlenebilir advers ilag

reaksiyonlarinin hastanede artan kalis sliresi, potansiyel yasam kaybi ve yiiksek bakim
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maliyetleri ile iligkili oldugunu gostermektedir (Wolfe ve dig., 2018; Berga Culleré ve dig.,
2009). DSO Farmakovijilans Veri Tabanma bildirimi yapilan advers ilag reaksiyonlarmin
%1’inin fatal diizeyde oldugu goriilmiistiir (Montastruc ve dig., 2021). Bu nedenle bildirimler
tip diinyasi agisindan degerlidir (JFDA, 2014; Desai, Lyar, Panchal, Shah & Dikshit, 2011).
Advers etki bildirimlerinin beklenilen diizeyin altinda olmasinin farmakovijilansin 6niindeki en
biiyiik engel oldugu belirtilmistir (Campbell ve dig., 2014; Herdeiro, Figueiras, Pol & Gestal-
otero, 2005). Calismalar yiiksek gelirli tilkelerin daha yiiksek advers ilag reaksiyonu raporlama
oranlarina sahip oldugunu ve diinya genelinde {ilkeler arasinda biiylik farkliliklar olduguna
isaret etmektedir (Aagaard, Strandell, Melskens, Petersen & Holme Hansen, 2012). Tiirkiye’de
yapilan aragtirmalar, saglik profesyonellerinin farmakovijilansa dair farkindalik diizeyinin
diistik oldugunu gostermektedir (Kubat, 2018; Alan, Ozturk, Gokyildiz, Avcibay & Karatas,
2013; Vural, 2015; Fisun, Seval & Birol, 2014; Uzuntarla & Cihangiroglu, 2017). Bildirimlerin
artirtlmasi sayesinde advers etkilerin kayit altina alinmasi, ilag glivenliginin saglanmasi, tedavi
maliyetlerinin diisiiriilmesi ve ilag etkilesimlerinin 6nlenmesi miimkiin olabilir (Kubat, 2018;
Ozcan, Aykac, Kasap & Nemutlu, 2016).

Tiirkiye'de farmakovijilans sistemi 2005 yilinda Saglk Bakanhg Ilag ve Eczacilik
Genel Miidiirliigii'ne bagli TUFAM olarak baslatilmistir (Alan ve dig., 2013). 2011 yilinda
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun kurulmasiyla TUFAM bu kurum biinyesinde
faaliyetlerini siirdiirmeye devam etmistir. TUFAM, raporlanan bildirimleri degerlendirirken,
advers reaksiyonlar ile ila¢ arasindaki iligkinin nedensellik derecesini tespit etmeye calisir
(TITCK, 2022). Degerlendirme siirecinin sonunda advers etkiden siiphe edilen ilagla ilgili yeni
bir etki saptanirsa, TUFAM bu ilacin giivenli bir sekilde kullanilabilmesi amactyla, riski en aza
indirmek amaciyla bazi énlemler alir (TITCK, 2014).

Advers ilag reaksiyonlari, ayaktan ya da yatarak tedavi goren biitiin hastalarda
yasanabilir. Yatarak tedavi goren hastalarda raporlanan advers ilag reaksiyonlarmin yaklagik
yarisinin Onlenebilir oldugu belirtilmistir (Hakkarainen, Hedna, Petzold & Ha, 2012).
Calismalar Onlenebilir advers ilag reaksiyonlarinin saglik hizmetlerine 6nemli bir ekonomik
yiikii oldugunu da gostermektedir (Hakkarainen ve dig., 2012; Wolfe ve dig., 2018; Formica ve
dig., 2018; Sultana ve dig., 2013). Advers ilag reaksiyonlarinin takibi ve bildirimi sayesinde,
farmakovijilansin gelistirilmesine katki saglayabilecek anlamli veriler elde edilebilir. Bu
caligmada, bir liniversite hastanesinde yatan hastalarda raporlanan advers ila¢ reaksiyonlarinin

degerlendirilmesi ve 6nerilerde bulunulmasi amaglanmastir.
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Gerec¢ ve Yontem
Arastirmanin Tiirii

Caligma tanimlayici tipte retrospektif ve kesitsel bir aragtirmadir.
Evren ve Orneklem

Arastirmanin evrenini Istanbul’da yer alan bir {iniversite hastanesinde 01.01.2018-
31.12.2021 tarihleri arasinda yatan hasta kliniklerinde yasanan ve kurumun Farmakovijilans
Sorumlusu olan Eczane Miidiiriine “Saglik Bakanligt TUFAM Advers Reaksiyon Bildirim
Formu” kullanilarak raporlanan 95 adet advers ilag etki bildirimi olusturmaktadir. Calismada
orneklem secimine gidilmeyerek, evrenin tamami degerlendirmeye alinmistir.

Verilerin Toplanmasi

Veriler Eczane Miidiirliigii kayitlarinda arsivlenen 95 adet “TUFAM Advers Reaksiyon
Bildirim Formu” kullanilarak toplanmistir. Formun birinci bdliimiinde hastaya ait bilgiler,
ikinci boliimiinde siiphelenilen advers reaksiyona ait bilgiler, tiglincii boliimiinde advers
reaksiyona neden oldugundan siiphelenilen ilaca dair bilgiler ile es zamanl kullanilan ilaglar
ve advers reaksiyonun tedavi durumu yer almaktadir. Formda ayrica hastada yasanan advers
reaksiyonun ciddiyet kriteri; ciddi ve ciddi olmayan sekilde iki kategoride, advers reaksiyonun
sonucu; iyilesti/diizeldi, iyilesiyor/diizeliyor, sekel birakarak iyilesti/diizeldi, devam ediyor,
oliimle sonuclandi, bilinmiyor ve diger seklinde yedi kategoride degerlendirilmistir. Ciddi
advers reaksiyonlar o6liime, hayati tehlikeye, hastanede yatmaya ya da yatig siiresinin
uzamasina, kalic1 veya belirgin bir sakathi§a veya is goremezlige, dogumsal anomaliye veya
kusura neden olan reaksiyonu ifade ederken, bunlarin disinda yasanan reaksiyonlar ciddi
olmayan reaksiyon olarak tanimlanmaktadir (TITCK, 2014).

Veri toplanmasiin birinci asamasinda advers reaksiyon bildirim formlart kurumun
TUFAM sorumlusu eczane miidiirii ile birlikte ihtiyag duyulan bilgilerin tamhig1 acisindan
gdzden gecirilmistir. Birimlerden raporlanan advers ilag reaksiyonlari, TUFAM sorumlusu
tarafindan ilk 24 saat icerisinde Saglik Bakanligi’nin sistemine kayit edildigi i¢in bu asamada
eksik bir veri ile karsilasilmamstir. Ikinci asamada advers reaksiyon bildirim formlari
numaralandirilmis ve Microsoft Excel Programinda sira numarasi, hastanin yasi, tanisi,
cinsiyeti, advers reaksiyon, ilacin adi, ilacin ATC kodu, ciddiyet kriteri, sonug, ilacin kesilme
durumu, ilacin kesilmesi sonrasinda advers reaksiyonun azalma durum bilgilerini kapsayan bir

veri giris sablonu olusturulmustur. Uglincii asamada hazirlanan sablona veri girisi yapilmustir.
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Verilerin Analizi

Veriler TUFAM bildirim formlar1 kullanilarak analiz edilmistir. Advers reaksiyon
bildirim formlarindan Microsoft Excel programina aktarilan verilerin analizinde PivotTable
raporlarindan ve frekans, yiizde gibi tanimlayici istatistiklerden yararlanilmistir. PivotTable,
Microsoft Excel programi alt yapisinda yer alan ve verilerden raporlar olusturmak, verileri
karsilastirmak amaciyla kullanilan pratik bir istatistik tablosu aracidir. Bu raporlar fazla
miktarda verinin birden ¢ok sorgulamasinin hizli bir sekilde yapilmasina olanak saglayan veri
analizi ve ¢izimde verimliligi onemli 6l¢iide artiran giiglii araglardir (Miller, 2014).

Advers reaksiyona neden oldugundan siiphelenilen ilaglarin siniflandirilmasinda ise
DSO Anatomik Terapotik Kimyasal (ATC) Siiflandirma Sistemi kullanilmistir. ATC
Siniflandirma Sistemi, ila¢ olarak ruhsatlandirilip kullanilabilen tiim molekiillerin uluslararasi
seviyede kodlanmasi ve smiflandirilmasini saglayan bir sistem olup DSO tarafindan
gelistirilmis ve desteklenmistir. Bu sistemde ilaclar etkili olduklar sistem veya organlara ve
farmakolojik, kimyasal ve terapotik ozelliklerine gore bes farkli seviyeli bir hiyerarside
gruplandirilmaktadir. Birinci seviye anatomik ana grubu, ikinci seviye terapotik alt grubu,
tiglincii seviye farmakolojik alt grubu, doérdiincii seviye kimyasal alt grubu ve besinci seviye
kimyasal maddeyi temsil etmektedir. Calismada advers reaksiyon formlarinda kayith ilaglar,
kurumun farmakovijilans  sorumlusuyla birlikte anatomik ana gruplarina  gore
siniflandirilmistir. Bu sistemde anatomik ana gruplara gore ilaglar; A-sindirim sistemi ve
metabolizma, B-kan ve kan yapici organlar, C-kardiyovaskiiler sistem, D-dermatoloji, G-
genitoiiriner sistem, H-seks hormonlari ve instilinler (sistemik hormonal preparatlar harig), J-
sistemik antienfektifler, L-antineoplastik ve immunomodiilator ajanlar, M-kas-iskelet sistemi,
N-sinir sistemi, P-antiparazitik tiriinler-insektisitler, R-solunum sistemi, S-duyu organlari ve V-
cesitli olacak sekilde 14 farkli sekilde siniflandirilmaktadir (WHO, 2021). Calismada advers
reaksiyona neden oldugundan siiphelenilen ilaglarin ATC koduna gore siniflandirmasinda,

kurumun TUFAM sorumlusu eczane miidiiriiniin uzman gériislerinden faydalanilmustir.

Arastirmanin Etik Yonii

Arastirma igin Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan ve arastirmanin yapilacagi kurumdan izin alinmigtir
(Tarih:13.06.2022 Say1 No: 2022-6/69). Calismanin biitiin asamalarinda arastirma ve yayin

etigi ile Helsinki Bildirgesi’ne uygun hareket edilmistir.

Bulgular
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Aragtirma kapsaminda elde edilen bulgular asagida yer almaktadir. Tablo 1’de advers

reaksiyon goriilen hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri yer almaktadir.

Tablo 1: Advers reaksiyon goriilen hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri

Ortalama Standart Min - Maks
Degisken Gruplar n % Sapma
0-10 42 442
11-20 23 24,2
21-30 6 63
Ya 31-40 11 1.6 19,36 18,64 1,00 - 72,00
41-50 3 32
51 vetzeri 10 10,5
Cinsiyet Kadmn 51 53,7
Erkek 44 46,3
Toplam 95 100,0

min: minumum deger, maks: maksimum deger

Hastalarin %53,7’sinin kadin oldugu, %44,2’sinin 0-10 yas grubunda, %24,2’sinin 11-

20 yas grubunda ve %11,6’sinin ise 31-40 yas grubunda yer aldig tespit edilmistir (Tablo 1).

Tablo 2. Advers reaksiyon tiirleri

Advers reaksiyon tiirii n %
Dermatolojik belirtiler (kizariklik, kasinti, tirtiker, 74 40,9
makiilopapiiler eriipsiyon)
Solunum sikintist 34 18,8
Karaciger enzimlerinde yiikselme 14 1,7
Oksiiriik 12 6,6
Bulanti-kusma 12 6,6
Tagsikardi 6 3,3
Hipertansiyon 4 2,2
Dilde/dudakta sislik-uyusma 4 2,2
Hipotansiyon 3 1,7
Huzursuzluk-bayginlik hissi 2 1,1
Anaflaktik sok 2 1,1
Gozlerde 6dem 2 1,1
Karin agrisi 2 1,1
Yiiksek ates 2 1,1
Terleme-sicaklik hissi 2 1,1
Titreme 2 1,1
Diger 4 2,2
Toplam 181 100,0
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Bildirimi yapilan advers reaksiyonlarin %40,9 unun dermatolojik belirtiler, %18,8’inin
solunum sikintisi, %7,7’sinin karaciger enzimlerinde yiikselme, %6,6’sinin 6ksiiriikk ve benzer
oranda bulanti-kusma oldugu tespit edilmistir. Bazi hastalarda birden fazla reaksiyon gelistigi

gozlenmistir (Tablo 2).

Tablo 3. Advers reaksiyon goriilen hastalarin tani gruplari

Tani n %
Akut lenfoblastik 16semide (ALL) 39 41,1
Ust solunum yolu enfeksiyonu 10 10,5
Akut miyeloid 16semi (AML) 4 4,21
Immiin yetmezlik 4 4,21
Akciger kanseri 3 3,16
Hodgkin lenfoma 3 3,16
Aplastik anemi 2 2,11
Meme kanseri 2 2,11
Non-hodgkin lenfoma 2 2,11
Rectum kanseri 2 2,11
Servikal disk hernisi 2 2,11
Diger 22 23,16
Toplam 95 100,00

Tablo 3’e gore, hastalarin %41,1’inde akut lenfoblastik 16semi (ALL), %10,5’inin iist
solunum yolu enfeksiyonu, %4,21’inde akut miyeloid 16semi (AML), %4,21’inde immiin

yetmezlik oldugu saptanmustir.

Tablo 4. Advers reaksiyonlarin ciddiyet durumu

Degiskenler n %
Ciddiyet boyutu Ciddi 17 17,9
Ciddi olmayan 78 82,1
Sonug Devam ediyor 13 13,7
Iyilesti/diizeldi 82 86,3
Tlacin kesilme Evet 95 100
durumu Hay1r 0 0

Tablo 4’e¢ gore, hastalarin %82,1’inde ciddi olmayan, %]17,9’unda ciddi advers
reaksiyonlarin goriildiigii, hastalarin %86,3 iiniin iyilesip diizeldigi tespit edilmistir. Buna ek
olarak advers ilag reaksiyonu goriilen hastalarin %100’iinde ilaglarin etki goriildiigli anda

kesildigi saptanmistir.
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Tablo 5’te advers reaksiyona neden oldugu diisiiniilen ilaglarin DSO Anatomik,
Terapotik ve Kimyasal (Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)) Siniflandirma Sistemi’ne

gore siiflandirilmasi yer almaktadir.

Tablo 5. Advers reaksiyona neden oldugu distiniilen ilaglarin ATC sinifi

ATC Kodu ve Sinifi n %
J - Antienfektifler (sistemik) 49 51,6
L - Antineoplastik ve immiinomodiilatér ajanlar 28 29,5
N - Sinir sistemi 6 6,3
A - Sindirim sistemi ve metabolizma 5 5,3
B - Kan ve kan yapic1 organlar 4 42
M - Kas-Iskelet Sistemi 1 1,1
S - Duyu Organlari 1 1,1
V - Cesitli 1 1,1
Toplam 95 100,0

Kaynak: WHO, 2021

Calismada advers reaksiyona neden oldugu diisiiniilen ilaglarin %51,6’sinin sistemik
antienfektifler ve %27,4’linlin antineoplastik ve immiinomodiilatdr ajanlar grubuna dahil

oldugu saptanmistir.

Tartisma ve Sonug¢

Advers ilag reaksiyonlarinin raporlanmasi, ilaglarin gilivenli ve uygun sekilde
kullanilmas1 agisindan 6nemlidir. Calismada advers reaksiyonlarin kadinlarda gériilme oraninin
erkeklerden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 1). Bu bulgu 6nceki aragtirmalardan
elde edilen bulgularla tutarlilik gostermektedir (Ozcan ve dig., 2016; Zopf ve dig., 2008;
Aagaard ve dig., 2012; Marques, Ribeiro-Vaz, Percira & Polonia, 2014). Erkek hastalarla
karsilastirildiginda, kadin hastalarda advers ilag reaksiyonu gelisme riskinin 1,5 ile 1,7 kat daha
yiiksek oldugu ve bu durumun farmakokinetik, immiinolojik ve hormonal faktorlerdeki
cinsiyete bagli farkliliklarla birlikte, kadinlarin ila¢ kullanimindaki farkliliklardan
kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Kadinlar genellikle daha diisiik yagsiz viicut kiitlesine,
azalmis hepatik klirense, enzim aktivitelerinde farkliliklara sahiptir ve ilaglar1 farkli hizlarda
metabolize ederler. Diger onemli faktorler arasinda konjugasyon, absorpsiyon, protein
baglanmasi ve renal eliminasyon yer alir ve bunlarin timii cinsiyete dayali farkliliklar

gosterebilir ancak bu farkliliklarin advers ilag reaksiyonu gelisme riskinde artisa nasil yol agtig1
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heniiz agik degildir (Zucker & Prendergast, 2020; Rademaker, 2001). Erkek ve kadin hastalar
arasinda gozlemlenen farkliliklari agiklayan mekanizmalar1 aydinlatmak igin ileri diizey
caligmalara ihtiyag vardir. Gliniimiizde kisisellestirilmis tip uygulamalar1 sayesinde genetik
diizeyde bireylere 6zel tasarlanacak ilaglarla bu duruma daha net bir agiklik getirebilecegi umut
edilmektedir.

Calismada advers ilag reaksiyonlarmin pediatrik yas grubu hastalarda daha fazla
goriildiigii saptanmigtir (Tablo 1). Yetiskin hastalarla kiyaslandiginda pediatrik hastalarda
advers reaksiyon goriilme riskinin daha yiiksek oldugu, bunun nedeninin pediatrik hastalarin
ilaclarin viicuttan disar1 atilmasini saglayacak gelismis metabolik enzimlere sahip olmamalari
ve diisiik viicut yaglari nedeniyle, kan dolasiminda daha yiiksek yagda ¢6ziinen ilag seviyelerine
sahip olmalar1 oldugu belirtilmistir (Bushra, Baloch, Jabeen, Bano & Aslam, 2015; Rosli, Ming,
Aziz & Manan, 2016). Buna karsin bazi arastirmalar advers ilag reaksiyonu goriilme
durumunun yasla birlikte artigin1 ve 65 yas Ustii hastalarda yapilan bildirimlerin diger yas
gruplarina kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermektedir (Ozcan ve dig., 2016; Dubrall, Just,
Schmid, Stingl & Sachs, 2020; Poudel, 2017; Wolfe ve dig., 2018; Aagaard ve dig., 2012).
Calismada pediatrik yas grubu hastalarda advers ilag reaksiyon sayilarinin yiiksek olmasinin
bir diger nedeninin, arastirmanin yiirtitiildigii tiniversite hastanesinin agirlikli olarak yenidogan
yogun bakim, pediatrik hematoloji ve pediatrik onkoloji hastalarina hizmet sunan bir hastane
olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Pediatrik hasta bakim tinitelerinde gorev
yapan saglik profesyonellerinin advers ilag reaksiyonlar1 konusunda bilgilendirmesi, reaksiyon
gelismesi durumunda ilk miidahalenin dogru bir sekilde yapilmasina katki saglayabilir. Ancak
advers reaksiyona neden olan gergek faktorlerin tespit edilmesi hastalarin zarar gérmemesi
acisindan 6nemlidir. Bu konuda ileri diizey ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismada en fazla karsilagilan advers ilag reaksiyonlarimin dermatolojik belirtiler
(kizariklik, kasint1, {irtiker, makiilopapiiler eriipsiyon), solunum sikintisi, karaciger
enzimlerinde yiikselme, oksiiriik ve gastrointestinel sistem belirtileri oldugu tespit edilmistir
(Tablo 2). Dermatolojik bulgular ilag kullanimina bagli en sik goriilen reaksiyonlar arasinda
yer almaktadir (Ogan & Dikmen, 2020). Tiirkiye’de advers ilag reaksiyonlar1 spontan
bildirimlerinin incelendigi bir ¢alismada, reaksiyonlarin %48,9’unun c¢alismayla uyumlu bir
sekilde makiilopapiiler eriipsiyon, %22,2’sinin {irtiker ve/veya anafilaksi, %15,6’sinin kirmiz
boyun sendromu ve %2,2’sinin kasimnt1 oldugu saptanmistir (Aykan ve dig., 2019). TUFAM’a

2005 ve 2014 yillar1 arasinda bildirimi yapilan advers ilag¢ reaksiyonlarinin incelendigi diger bir
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caligmada, en yaygin raporlanan advers ila¢ reaksiyonlarinin dermatolojik bulgular oldugu
(%15,3) goriilmiistiir (Ozcan ve dig., 2016). Malezya’da tigiincii basamak saglik hizmeti sunan
bir hastanede dermatolojik kokenli advers ila¢ reaksiyonlarinin degerlendirildigi bir calismada,
en sik goriilen reaksiyonun makiilopapiiler eriipsiyon (%39,5) oldugu, Portekiz’de yiiriitiilen
diger bir calismada en fazla goriilen advers reaksiyonun cilt belirtileri (%21), genel bozukluklar
(%20) ve gastrointestinal/hepatobiliyer bozukluklar (%15) oldugu tespit edilmistir (Ding, Lee
& Choon, 2010; Marques ve dig., 2014). Iran’da bir {iniversite hastanesinde yapilan farkl1 bir
caligmada, advers ilag reaksiyonlarinin %32,5’inin dermatolojik belirtilerden olustugu
saptanmistir (Baniasadi, Fahimi & Shalviri, 2008). Dermatolojik advers ilag reaksiyonlarina
birkag¢ farkli patomekanizmanin neden olabilecegi belirtilmistir. Bazi1 ilaglarin neden oldugu
cilt belirtileri, alerjik reaksiyon gibi immiin sistem kaynakli olabilecegi gibi kiimiilatif toksisite,
1s18a duyarlilik, diger ilaclarla etkilesim veya farkli metabolik yollar gibi immiinolojik olmayan
nedenlerin bir sonucu olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (McKenna & Leiferman, 2004). Advers
ila¢ kaynakl1 cilt reaksiyonlarinin en etkin tedavisi, reaksiyona neden olan ilacin kesilmesidir.
Ancak yaygin dokiintii ve hayati risk arz eden durumlarda kortikosteroid rejimleri ve
destekleyici tedavi Onerilmektedir (Marzano, Borghi & Cungo, 2016). Giiniimiizde
farmakogenomik ve farmakogenetik alanlari, bilinmezlikleri aydinlatmak tizere bir ilaca karsi
metabolik veya immiinolojik reaksiyonda genetik faktorlerin oneminin kabul edildigi ve
tizerinde yogun g¢alismalarin devam edildigi alanlar arasinda yer almaktadir (Pirmohamed,
Ostrov & Park, 2015).

Calismada advers ilag reaksiyonlarinin biiyiik bir kisminin ciddi olmadigi, reaksiyon
gelisen hastalarin tamaminda ilacin kesildigi ve hastalarin ¢ogunun iyilesip/diizeldigi tespit
edilmistir. Arastirmanin yuritildigi tarih araliklarini kapsayan donem igerisinde oliimle
sonuglanan herhangi bir advers reaksiyona rastlanmamistir (Tablo 4). Literatiirde bu konuda
yapilan ¢aligmalar farklilik gdstermektedir. Baz1 arastirmalar ciddi olmayan advers reaksiyon
bildirim oraninin daha yiiksek oldugunu ve bildirimlerin ¢ogunlugunun iyilesmeyle
sonuglandigin1 gosterirken (Baniasad ve dig., 2008; Aykan ve dig., 2019; Aagaard ve dig.,
2012; Wolfe ve dig., 2018; Culleré ve dig., 2009), baz1 arastirma sonuglari raporlanan advers
ilag reaksiyonlarin yaridan fazlasinin ciddi oldugunu ve hastalarin zarar gordigiini
gostermektedir (Ozcan ve dig., 2016; Marques ve dig., 2014). Literatiirde yasanan bu
farkliliklarin saglik kurumunun hizmet sundugu hastalarin bireysel 6zelliklerine, sunulan

hizmetlerin ¢esitliligine, hastalarin tanilarina, kullanilan ilaglarin farmakolojik 6zelliklerine,
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kurumda gorev yapan saglik profesyonellerinin farmakovijilans konusundaki farkindalik
diizeylerine bagli oldugunu disiindiirmektedir. Hastane c¢alisanlarinin advers ilag
reaksiyonlarin1 tanimasi, yasanan reaksiyonlarin raporlanmasi, saghik kurumlarinda
farmakovijilans sorumlulari ile saglik profesyonelleri arasindaki iletisimin gelistirilmesi, advers
ilag reaksiyonuna neden olabilecek faktorler konusunda ileri diizey arastirmalar yapilmasi
onemlidir.

Calismada advers etkiye neden oldugu diisiiniilen ilaglarm DSO ATC Koduna gére
biiyiik bir kisminin sistemik antienfektifler ile antineoplastik ve immiinomodiilatér ajanlar
grubuna dahil oldugu saptanmistir (Tablo 5). Bu bulgu daha 6nce yapilan arastirma sonuglariyla
benzerlik gostermektedir (Ding ve dig., 2010; Aykan ve dig., 2019; Culleré ve dig., 2009;
Marques ve dig., 2014; Baniasadi ve dig., 2008). Bu galismalara ek olarak Tiirkiye’de
TUFAM’a 2005 ve 2014 yillar1 arasinda bildirimi yapilan advers ilag reaksiyonlarmin
incelendigi bir calismada, advers ila¢ reaksiyonundan en fazla siiphe edilen ila¢g grubunun
benzer sekilde antineoplastik ve immiinomodiilator ajanlar (%26,5) ile sistemin antienfektifler
(%24,5) oldugu saptanmustir (Ozcan ve dig., 2016). DSO Farmakovijilans veri tabanina
bildirimi yapilan reaksiyonlarin degerlendirildigi bir ¢alismada ise, fatal advers ilag reaksiyonu
goriilen ilag gruplarinin basinda antineoplastik ve immiinomodiilatér ajanlarin geldigi
goriilmiistiir (Montastruc ve dig., 2021). Aagaard ve digerleri (2012), diisiik gelirli iilkeler i¢in
sistemik antienfektifler kaynakli advers ila¢ reaksiyon bildirimlerinin, yiiksek gelirli {ilkelere
nazaran daha yiiksek oldugunu; antineoplastik ve immiinomodiilator ajanlarin ise yiiksek gelirli
iilkelerdeki bildirimlerin, diisiik gelirli tilkelere nazaran daha yiiksek oldugunu tespit etmistir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan farkli bir ¢alismada ise en fazla advers ilag
reaksiyonuna neden oldugu diisiiniilen ila¢ gruplarinin steroidler (%14,49), antineoplastik
ajanlar (%13,06) ve antikoagiilanlar (%11,33) oldugu tespit edilmistir (Poudel, 2017).
Antineoplastik ve immiinomodiilatdr ajanlara bagli advers ila¢ reaksiyonlarmin yiikselme
egiliminin, diinya genelinde yeni kanser vakalarinin sayisindaki artis ve ilaglara erigim
durumuyla baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismada advers reaksiyon goriilen hastalarin biiyiik bir kismmin akut lenfoblastik
l6semi (ALL), iist solunum yolu enfeksiyonu, akut miyeloid 16semi (AML) ve immiin
yetmezlik tanilar1 aldigr saptanmistir (Tablo 3). Literatiir incelendiginde advers ilag
reaksiyonlarinin degerlendirildigi caligmalarda hasta tanilarinin ele alindigi bir arastirmaya

rastlanmamistir. Caligmada advers reaksiyona neden oldugu diisiiniilen ilaglarin biiyiik bir
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kisminin sistemik antienfektifler ile antineoplastik ve immiinomodiilatér ajanlar oldugu
diistintildiiglinde, hasta tanilari ile advers etki goriilen ilag gruplar1 arasinda anlamli bir baglanti
goriilmektedir. Ozellikle ALL, AML ve immiin yetmezlik tanilartyla tedavi géren hasta
gruplarinin yasam siiresini ve yagam kalitesini artirmak amaciyla bu alanda yapilan siirekli ilag
gelistirme ¢alismalar1 g6z Oniinde bulunduruldugunda, piyasaya sunulmasi planlanan yeni
ilaglarla ilgili daha detayli advers reaksiyon izlemleri yapilmasmin faydali olabilecegi
diistiiniilmektedir.

Advers ilag reaksiyonlarinin raporlanmasi, ilaglarin piyasaya arz edilmeden onceki
klinik arastirma siireclerinde tespit edilememis olan advers olaylar hakkinda 6énemli bilgiler
saglayabilir. Calisma sonucunda, advers ila¢ reaksiyonlarinin en fazla 0-10 yas grubunda ve
kadinlarda goriildiigii, en fazla rastlanan reaksiyonun dermatolojik belirtiler oldugu, reaksiyona
sebep oldugundan en fazla siiphe edilen ilag gruplarinin ise antienfektifler ile antineoplastik ve
immiinomodiilatdr ajanlar oldugu tespit edilmistir. Advers reaksiyon sonucunda hastalarin
cogunda ciddi olmayan etkiler goriildiigii tespit edilmistir. Caligma sonuglarina dayanarak
advers ila¢ reaksiyonu gelismesi agisindan yiiksek riskli grupta yer alan hasta ve ilaglarin
taninmasi, yasanan advers reaksiyonlarin bildirilmesi, advers reaksiyon gelismesi durumunda
yapilacak ilk miidahale ile ilgili saglik profesyonellerinin bilgilendirilmesi ve advers ilag
reaksiyonlarinin nedenlerinin belirlenmesine yonelik ileri diizey arastirmalar yapilmasi
onerilmektedir. Ozellikle 6nlenebilir advers ilag reaksiyonlarinin saptanmasina ve dnlenmesine
yardimci olacak diizenlemeler yapilmasi faydali olabilir. Gliniimiizde modern tip diinyasinda
yasanan gelismelerle birlikte genetik ve kisisellestirilmis tip uygulamalar1 sayesinde
farmakogenomik olarak adlandirilan; hastalarin ilaglara verdikleri cevabi etkileyen degiskenleri
ve hastaliklara duyarli genleri tanimlayarak potansiyel yeni ilag hedeflerine yonelik ¢alismalar
vasitasiyla hedefe yonelik tedavi olanaklar1 sunularak, advers ilag reaksiyonlarinin azaltilmasi
miimkiin gorlinmektedir. Ayrica saglik kurumlarindaki farmakovijilans sorumlulari ile saglik
profesyonelleri arasindaki iletisimin gelistirilmesinin faydali olabilecegi diistiniilmektedir. Bu
calisma bir tniversite hastanesinde 01.01.2018-31.12.2021 tarihleri arasinda yatan hasta
kliniklerinden eczane miidiirliigline raporlanan advers reaksiyon bildirim kayitlariyla sinirhdir,
biitiin saglik kurumlarina genellenemez.

Finansal Destek

Bu ¢alisma i¢in finansal destek alinmamustir.
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Cikar Catismasi

Yazar bu ¢aligmada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi olmadigini beyan eder.
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