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QIoEE
6z

Cocukluk ¢aginda antibiyotik kullanimi yaygin olmakla birlikte, uygunsuz ve gereksiz regetelenmesi, sadece bireysel diizeyde
advers ilac reaksiyonlari (AiR) ve tedavi basarisizliklarina neden olmakla kalmamakta, ayni zamanda toplum genelinde
antimikrobiyal direng gelisimini hizlandirarak ciddi bir halk saghgr sorunu olusturmaktadir. Farmakovijilans, ¢ocuklarda ilag
giivenliliginin saglanmasi, AiR’lerin erken saptanmasi ve direng gelisiminin énlenmesinde kritik bir role sahiptir. Pediatrik
popiilasyonda farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklar nedeniyle antibiyotiklere badli AiR riski eriskinlere kiyasla daha
yliksektir. Farmakovijilans verileri, tedavi rehberlerinin gtincellenmesine katki saglayarak akilci antibiyotik kullanimini
desteklerken, saglik profesyonellerinin farkindaligini artirarak gereksiz antibiyotik regetelenmesini azaltmaktadir. Farmakovijilans
uygulamalari; advers reaksiyonlarin erken tanimlanmasina, antibiyotiklerin giivenlilik profillerinin stirekli olarak izlenmesine,
direng paternlerinin belirlenmesine ve béylece tedavi rehberlerinin glincellenmesine katkida bulunmaktadir. Tiirkiye’de
farmakovijilans faaliyetleri Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) tarafindan yiiriitilmekte olup, pediatrik hasta grubunda AiR
bildirimi oranlari hala istenilen diizeye ulasamamaktadir. Bu nedenle pediatristlerin, aile hekimlerinin ve yardimci saglik
personelinin farmakovijilans konusundaki farkindaliginin artirilmasi; raporlama aliskanliklarinin tesvik edilmesi, diizenli egitim
programlarinin uygulanmasi ve klinik pratikte farmakovijilansin aktif olarak kullaniimasi, ¢ocuklarda akilci antibiyotik kullaniminin
yayginlastirilmasinda ve antimikrobiyal direng sorunlarinin énlenmesine de 6nemli katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: advers ilag reaksiyonu, akilci antibiyotik kullanimi, farmakovijilans, pediatri, rasyonel ilag kullanimi
ABSTRACT
The Role of Pharmacovigilance in Promoting Rational Antibiotic Use in Children

Although antibiotic use is widespread in childhood, inappropriate and unnecessary prescribing not only results in adverse drug
reactions (ADRs) and therapeutic failures at the individual level but also accelerates the development of antimicrobial resistance,
thereby posing a significant public health challenge. Pharmacovigilance plays a pivotal role in ensuring medication safety in
pediatric populations by enabling the early detection of ADRs and preventing the emergence of antimicrobial resistance. Owing to
pharmacokinetic and pharmacodynamic differences, children are at a higher risk of antibiotic-associated ADRs compared to
adults. Pharmacovigilance-generated data contribute to the continuous updating of clinical guidelines, supporting rational
antibiotic use, and enhancing healthcare professionals’ awareness, thereby reducing unwarranted antibiotic prescriptions.
Moreover, pharmacovigilance practices facilitate the timely identification of adverse reactions, the ongoing monitoring of
antibiotic safety profiles, and the characterization of resistance patterns, ultimately informing evidence-based therapeutic
recommendations. In Tiirkiye, pharmacovigilance activities are coordinated by the Turkish Pharmacovigilance Centre; however,
ADR reporting rates in pediatric populations remain suboptimal. Therefore, improving healthcare professionals’ awareness,
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particularly among pediatricians and family physicians, fostering routine ADR reporting, integrating regular training programs,
and promoting the active incorporation of pharmacovigilance into clinical practice are essential strategies to advance rational
antibiotic use in children and mitigate the growing threat of antimicrobial resistance.

Keywords: Adverse drug reactions, antimicrobial drugs, pharmacovigilance, paediatrics, rational antibiotic use
GiRiS

Cocukluk c¢aginda antibiyotikler enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde en sik kullanilan ilag grubunu
olusturmakta olup, gelismekte olan immin sistem ve yliksek enfeksiyon insidansi nedeniyle pediatrik popiilasyonda
genis bir kullanim alanina sahiptir(zs). Ancak ¢ocukluk ¢aginda antibiyotiklerin uygunsuz ve gereksiz kullanimi, hem
antimikrobiyal direng gelisimi ve advers ilag reaksiyonlari gibi ciddi sorunlara, hem de tedavi maliyetlerinde artisa
neden olmaktadir™®*?. DSO tarafindan hastalarin klinik gereksinimlerine en uygun ilacin, uygun dozda, yeterli siirede
ve en disik maliyetle kullanilmadi akilci antibiyotik kullanimi olarak tanimlanmaktadir®®. Bu suregte farmakovijilans
cocuk hastalarda ilag glivenliginin saglanmasi ve direng gelisimin 6nlenmesi agisindan kritik bir role sahiptir(37). Akilci
antibiyotik kullaniminin desteklenmesi ve giivenlik profilinin izlenmesi icin etkili bir farmakovijilans sistemi gereklidir.
Bu derlemede cocuklarda akilci antibiyotik kullaniminda farmakovijilansin 6nemi literatir 1siginda tartisiimistir.

GENEL BiLGILER VE TANIMLAR

1. Farmakovijilans
Diinyada ve Tiirkiye’de farmakovijilansin tarihgesi

Dinyada ilaglara bagl gelisen istenmeyen etkilerin fark edilmesi ile birlikte farmakovijilans alanindaki ilk
adimlar atilmistir. “Talidomid Faciasl” olarak bilinen ve 1961 yilinda meydana gelen olay, bu slrecin en énemli
donim noktalarindan biridir. Avrupa llkelerinde gebelikte bulanti ve kusmayi 6nlemek amaciyla kullanilan talidomid
nedeniyle binlerce bebek fokomeli ile dogmustur. Bu olayin kiresel etkileri advers ilag reaksiyonlari ile ilgili
¢alismalarin baslamasina zemin hazirlamistir.

Farmakovijilans calismalarinin kiiresel diizeye tasinmasi sonucunda, 1968 yilinda DSO tarafindan isve¢’in
Uppsala kentinde Uppsala ila¢ izleme Merkezi (Uppsala Monitoring Centre-UMC) kurulmus ve faaliyete baslamistir.
Programa uye ulke sayisi yillar icerisinde artis gostermis, Tlrkiye ise 1987 yilinda 28. lye Ulke olarak bu programa
dahil oImU§tur(28). Yillar icinde raporlama oraninda belirgin bir artis olmasina ragmen, Tirkiye hala diger ulkelerin
ortalamasinin altinda kalmaktadir®.

Tiirkiye’de farmakovijilans faaliyetleri, Saglhk Bakanligi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) biinyesinde
yer alan TUFAM tarafindan yiritilmektedir. TOFAM'in temel sorumluluklari; ilaglarin giivenli kullanimini saglamak
amaciyla advers reaksiyonlarin ve yarar/risk dengelerinin sistematik sekilde izlenmesi, bu konuda bilgi toplanmasi,
kayit altina alinmasi, degerlendirilmesi, arsivlenmesi, ilgili paydaslarla iletisimin saglanmasi ve ilaglarin yol agabilecegi
zararlarin en aza indirilmesine yonelik gerekli 6nlemlerin alinmasidir’®. TUFAM ayrica uluslararasi kuruluslar ile bilgi
paylasimini gerceklestirmektedir.

Farmakovijilans tanimi

Farmakovijilans; advers reaksiyonlarin ve ilagla iliskili olasi sorunlarin saptanmasi, analiz edilmesi,
tanimlanmasi ve engellenmesine yonelik yiritilen faaliyetler bilimsel faaliyetlerin timina kapsamaktadlrm). DSO
farmakovijilansin temel hedefinin ilaglarin akilcr ve glvenli kullanimini  desteklemek oldugunu o6zellikle
belirtmektedir®.

TUFAM’a gore farmakovijilans; giinliik klinik uygulamalarda ilaclarin giivenligiyle ilgili verilerin toplanmasi, ilag
kullaniminda karsilagilan sorunlarin izlenmesi, nedenlerinin saptanmasi, tanimlanmasi, arastirilmasi, kayit altina
alinmasi, kamuoyuna duyurulmasi ve gerekli dnlemlerin alinmasi streglerini kapsamaktadlr(zg).
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Farmakovijilans sistemi ile iligkili tanimlar

Farmakovijilans sistemine iliskin tanimlamalar, ‘iyi Farmakovijilans Uygulamalar Kilavuzu, Modiil | — Advers

ilag Reaksiyonlarinin Yénetimi ve Bildirimi'nde tanimlandigi sekilde asagida 6zetlenmi§tir(29):

Advers ilag reaksiyonu (advers etki): Bir ilaca karsi gelisen zararli ve amaglanmayan cevabi ifade eder. Bu tanim
sadece ilacin ruhsat sartlari igerisinde kullanimi degil; ruhsat disi kullanim, doz agimi, endikasyon disi kullanim,
kotiye kullanim, ilag kullanim hatalari ve mesleki maruziyet de kapsar(zg).

Advers olay (advers deneyim): Bir ilacin uygulanmasinin ardindan olusan istenmeyen bir durum olarak
tanimlanir. Nedensel bir iliskinin bulunmasi sart degildir, ancak olayin ilag uygulamasiyla zamansal olarak uyumlu
olmasi beklenir®.

Beklenmeyen advers ila¢ reaksiyonu: ilacin kisa Uriin bilgileri kapsaminda beklenen nitelik, siddet veya
sonlanimla értiismeyen advers reaksiyonlardlr(zg).

Bireysel olgu giivenlilik raporu (BOGR): Belirli bir zaman diliminde, tek bir hastada bir ilagla iliskili olarak gelisen
bir veya birden fazla stpheli advers reaksiyonun raporlanmasini iceren advers ila¢ reaksiyonu bildirimidir.
Gegerli bir rapor; kimligi dogrulanabilen en az bir bildirim yapan kisiyi, tanimlanabilir bir hastayi, en az bir
siipheli advers reaksiyonu ve bir stipheli ilaci igermelidir(zg).

Birincil kaynak: Stpheli advers reaksiyon hakkinda bilgi alinan ve bildirimi yapan ki§idir(29).

Ciddi advers ilag reaksiyonu: Olim, yasami tehdit eden durumlar, hastaneye yatis veya hastanede kalis siiresinin
uzamasi, kalicl ya da ciddi diizeyde sakatlik veya is goremezlik ile dogumsal anomali ya da malformasyona yol
acan advers reaksiyonlar bu gruba dahildir. Bir olgunun ciddiyetinin degerlendirilmesinde, advers reaksiyonun
ortaya c¢iktigi donemdeki klinik 6zellikler ve sonuglar gbz 6ninde bulundurulmalidir®.

Doz asimi: Her bir uygulamada ya da toplam kiimilatif dozda, ilacin onaylanmis kisa Grin bilgileri kapsaminda
onerilen maksimum dozun asilmasi durumudur'®.

Farmakovijilans irtibat noktasi: Calistigl saghk kurumunda advers ilag reaksiyonlarinin raporlanmasini koordine
eden, farmakovijilans verilerinin toplanmasindan sorumlu olan ve gerektiginde egitim ile bilgilendirme
faaliyetlerini organize eden yetkili kisi ya da birimdir®.

ilag Suistimali: ilaglarin kasith olarak siirekli veya aralikh sekilde asiri kullanilmasi ve bu duruma zararlh fiziksel
veya psikolojik etkilerin eslik etmesidir”.

Kétiiye kullanim: ilacin onayl Griin bilgilerine aykiri olarak kasith ve uygunsuz bir sekilde kullaniimasidir
Mesleki maruziyet: ilacin, mesleki ya da mesleki olmayan herhangi bir is veya gérev nedeniyle bireyin
maruziyetine yol actigi durumu ifade eder®.

Nedensellik: Advers reaksiyon, advers olay ile stipheli bir ila¢ arasinda makul diizeyde bir nedensellik olasiliginin
varligini ifade eder. Advers olaydan farkli olarak, advers reaksiyon, ilacin s6z konusu duruma neden olmus
olabilecegine dair bir nedensellik siiphesinin bulunmasiyla tanimlanir. TUFAM bildirim kriterlerine gére ise, bir
olay spontan sekilde raporlanmissa, nedensellik bilinmiyor ya da belirtiimemis olsa dahi advers reaksiyon olarak
degerlendirilir.

Risk: llacin kalitesi, giivenliligi veya etkililigiyle iliskili; hastanin sagligini, halk sagligini veya cevreyi tehdit eden
her tirlii riski ifade eder.

Spontan bildirim: Rutin ila¢g kullanimi sirasinda gelisen stpheli advers reaksiyonun, saglik calisani tarafindan
ruhsat sahibine veya kuruma herhangi bir talep olmadan bildirilmesidir®®.

Sinyal: Gozlemler ve deneyler de dahil olmak lzere gesitli kaynaklardan elde edilen ve bir miidahale ile bir veya
birden fazla olay arasinda yeni bir nedensellik iliskisi olasiigini ya da bilinen bir iliskinin farkli bir boyut
kazandigini disindiiren, dogrulama gerektiren bilgilerdir. Bir olayin 'sinyal' olarak degerlendirilmesi, olayin
ciddiyetine ve bildirimin niteligine baglh olmakla birlikte genellikle birden fazla raporun varhigini gerektirir(s' ),
Yan etki: Genellikle advers etki teriminin yerine yanhslikla kullanilan ve terminolojik karisikliklara neden olabilen
bir ifadedir. Bu nedenle ilag¢ glivenligi alaninda kullanim siklig1 giderek azalmaktadir. Hastada tedavi sirecinde,

onerilen tedavi dozlarinda, hedef etkiye ilave olarak olusabilecek amaglanmamis diger etkilerdir®.

(29)
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Farmakovijilansin hedefleri
Farmakovijilans, stiphelenilen advers olaylarin sikligini ve insidansini belirlemeyi, advers olay ile stipheli ilag
arasinda nedensellik iliskisini ortaya koymayi ve advers olayin siddetini degerlendirmeyi amaglayan bir bilim
dalidir®®. Farmakovijilansin temel hedefleri DSO tarafindan su sekilde tanimlanmaktadir:
*  Advers etkiler ile ilag etkilesimlerinin mimkiin olan en erken dénemde saptanmasi
*  Advers etkilerin goriilme sikliginin belirlenmesi
*  Advers etkilerin altinda yatan nedenlerin ve iliskili risk faktorlerinin tanimlanmasi
*  Akilcrilag kullaniminin tegvik edilmesi ve ilag segiminde fayda-risk dengesinin optimize edilmesine katki
saglanmasi
e ilacin istenmeyen zararli etkilerinin en aza indirilmesi ve tedaviden elde edilen yararin en iist diizeye ¢ikarilmasi
e ilag kullanimina iliskin giivenlik sorunlarinin tespit edilmesi ve elde edilen verilerin uygun sekilde aciklanmasi
*  Farmakovijilans ve advers ilag reaksiyonlarinin 6nemi konusunda saghk calisanlarinin farkindahginin artiriimasi,
dizenli egitimlerin tesvik edilmesi ve halkla etkin iletisimin saglanmasi
+ ilag mevzuatinin iyilestirilerek ilaglarin giivenli, etkili ve maliyet-etkin bir sekilde kullaniminin desteklenmesi.

2. Akilar ilag Kullanimi

Diinya Saghk Orgiti’ne gore akilcr ilag kullanimi, hastalarin klinik ihtiyaglarina en uygun ilacin, dogru dozda,
yeterli siirede ve kendileri ile toplum agisindan en disik maliyetle kullaniimasini ifade etmektedir®. Akilci ilag
kullaniminin temel asamalari; dogru taninin konulmasi, hastaligin prognozuna uygun tedavi segeneklerinin
belirlenmesi, en uygun tedavinin tercih edilmesi, tedaviye iliskin olasi risklerin degerlendirilerek en aza indirilmesi ve
maliyet etkinlik analizinin yapilmasini kapsamaktadir. Diinya genelinde regetelerin yarisindan fazlasi akilci olmayan
sekilde dizenlenmekte ve satilmakta; hastalarin yaklasik yarisi ilaglari dogru kullanmamaktadir®®. Bu durum,
ilaglarin istenmeyen etkilerinin artmasina ve 6nemli bir halk saghgi sorunu olusmasina yol agmaktadir. Uygunsuz ilag
kullanimi, hastaneye vyatis oranlarinda ve buna bagh mortalite ile morbiditede belirgin artislara neden
olmaktadir™*®.

Akilcr ilag kullaniminin en énemli kriterlerinden biri olan uygunluk ve giivenlilik, AiR ile yakindan iliskilidir.
Hastaya uygun olmayan ilag secimi, AIR gelisim riskini artirarak hafif reaksiyonlardan &liimciil sonuglara kadar
uzanabilen genis bir klinik tabloya yol acabilmektedir. Yapilan galismalar hastane basvurularinin %3-4’tnlin advers
ilag reaksiyonlari nedeni ile oldugunu gbstermekte(l’u’n) ve Avrupa’da her yil yaklasik 197.000 6limiin AiR’e bagh
oldugu bildiriimektedir®. Bu nedenle ilag seciminin akilci ilag kullanim kriterlerine uygun yapilmasi, yalnizca
tedavinin etkinligi agisindan degil, AIR sikliginin azaltilmasi bakimindan da biiyiik 6nem tagimaktadir.

Akilc ilag kullaniminin gereklerine uyulmamasi, akilci olmayan ila¢ kullanimi (AOIK) olarak tanimlanir ve
giinimizde dnemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. AOIK’in en yaygin nedenleri arasinda; gereksiz
coklu ilag kullanimi, endikasyon disi receteleme, etkinligi kanitlanmis ilaglar yerine maliyeti daha yiiksek yeni ilaglarin
tercih edilmesi, hastalarin kendi kendine ilag kullanmasi ve fazla ilag talebinde israrci olmalari yer almaktadir®®. Bu
durum; tedavi etkinliginin azalmasi, AiR sikliginin artmasi, antimikrobiyal ilaclara karsi direng gelisimi ve hem birey
hem de toplum igin artan ekonomik yiik gibi ciddi sonuglara yol agmaktadir.

Antimikrobiyal direng glinimuzde kiresel bir saglik sorunudur ve diinya genelinde yilda yaklasik 700.000
dlimden sorumlu tutulmaktadir™®. Direncin kontrol altina alinmasinda en 6nemli stratejilerden biri akilc ilag
kullaniminin saglanmasidir. Ancak toplumun bu konudaki bilgi eksikligi strecin yonetimini glclestirmektedir.
Antimikrobiyal direng gelisimini sinirlandirmak ve akilci ilag kullanimini etkili bicimde stirdlrebilmek igin; hekimler,
hemsireler, eczacilar ve diger saglk calisanlari gibi sorumlulugu olan paydaslarla birlikte, toplumun ve hastalarin
akilar ilag kullanimi konusunda bilinglendirilmesi son derece dnemlidir®. Almanya’da yapilan prospektif bir
galismada, ¢oklu ilag kullanan iki hasta grubunun dokuz yil arayla karsilastiriimasi sonucunda AiR insidansinin belirgin
sekilde azaldigi saptanmis ve bu durum, akilc ilag kullaniminin yayginlasmasi ile hekimlerin AIR konusundaki
farkindahiginin artmasina baélanm|§t|r(1g).

Antimikrobiyal ilaglarin uygunsuz kullaniminin yalnizca bireysel diizeyde degil, toplumsal 6lcekte de ciddi
etkiler dogurdugu goz ardi edilmemelidir. Akilci ilag kullaniminin benimsenmesi ve yayginlastirilmasi sayesinde,
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ozellikle antimikrobiyal direng gelisimi 6nemli 6lglide azaltilabilir ve bu halk saghgl sorununun oniine
gecilebilir.

3. Advers ilag Reaksiyonlari

DSO advers ilag reaksiyonunu; hastaliktan korunma, bir hastaligin tanisi ya da tedavisi veya fizyolojik bir
fonksiyonun iyilestirilmesi, duzeltilmesi ya da degistirilmesi amaciyla, kabul edilen terapétik dozlarda kullanilan bir
beseri tibbi iriiniin yol actig zararl ve istenmeyen etki olarak tanimlamaktadir. AiR; ilaca karsi gelisen zararl ve
amaglanmamis bir yanit seklinde kabul edilmekte olup, yanit terimi ilaca ve advers olaya iliskin en az bir nedensellik
olasiligini ifade etmektedir”.

Advers ilag reaksiyonu siniflandirmasi
AIR gériilme sikligi, ciddiyeti ve tipi acisindan farkli sekillerde siniflandiriimaktadir®®. Gériilme sikligina gore
siniflandirma Tablo 1’de 6zetlenmistir:

Tablo 1. Advers ilag reaksiyonlarinin gérilme sikligina gére siniflandirilmasi.

Reaksiyon sinif adi Gorilme sikhigi
Cok yaygin > %10

Yaygin %1 - %10
Yaygin olmayan %0,1 - %1
Seyrek %0,01 - %0,1
Cok seyrek <%0,01

Tiplerine gore AiR’ler 7 ana grupta siniflandirilmaktadir (Tablo 2)(7’36).

* Tip A (Augmented/ Artirilmis): Bu tip reaksiyonlar, normal dozlarda kullanilan bir ilacin farmakolojik etkisinin
artisi seklinde degerlendirilebilir. Genellikle doza bagimli olarak gelisen ve 6ngorilebilir nitelikteki bu advers
reaksiyonlar, advers etkilerin yaklasik %80’ini olusturmakta ve mortalite orani genellikle diisiiktiir. ilag dozunun
ayarlanmasi ya da eslik eden tedavilerin yeniden degerlendiriimesi ile yonetilebilir. Varfarine bagh gelisen
kanama, opioid kullanimina bagl solunum depresyonu ya da digoksin toksisitesi bu gruba 6rnek olarak
gosterilebilir.

* Tip B (Bizarre/Beklenmeyen): Farmakolojik olarak 6ngoriilemeyen ve doza bagimli olmayan reaksiyonlardir.
Dislik dozlarda bile ortaya cikabildiginden ciddi seyredebilir ve genellikle tekrar kullanimindan kaginiimalidir.
Penisilin kullanimi sonrasi gelisen anafilaksi ya da klozapin ile iliskili agrantlositoz bu gruba 6rnek gosterilebilir.

e Tip C(Chronic/Kronik): Doz ve zaman iliskili, genellikle uzun stireli kullanim sonrasi ortaya ¢ikan kiimulatif advers
etkiler bu grupta yer alir. Bu tip reaksiyonlarin ilagla iliskilendirilmeleri zordur ve genellikle istatistiksel analiz
gerektirir. Bu nedenle “istatistiksel reaksiyonlar” adi da verilir. Uzun siire tolbutamid kullanan diyabetik
hastalarda kardiyovaskiler hastaliklara bagli mortalite oranindaki artis, bu gruba 6rnek olarak gésterilebilir.

e Tip D (Delayed/Gecikmis): ilacin kesilmesinden veya kullanimindan belirli bir siire sonra ortaya cikan, genellikle
doza bagimli advers etkilerdir. Gecikmis tip reaksiyonlar olduklarindan tespit edilmesi zordur. Néroleptik ilaglarin
uzun sireli kullanimi sonrasi gelisen tardiv diskinezi, bu gruba érnek olarak gosterilebilir.

e Tip E (End of use/Kesim iliskili): flacin ani kesilmesine bagli olarak gelisir. Genellikle ila¢c dozu kademeli olarak
azaltilarak onlenebilir. Opioid yoksunluk sendromu ve beta blokdr kesilmesine bagli miyokardiyal iskemi bu
gruba ornek olarak gosterilebilir.

*  Tip F (Failure/Basarisizlik): Tedavi basarisizligi ile iliskilidir ve genellikle doza bagimli ya da ilag etkilesimlerinden
kaynaklanabilir. Bu durumda dozun artirilmasi veya eslik eden tedavilerin yeniden diizenlenmesi gerekebilir.
Oral kontraseptif dozunun spesifik enzim indiikleyicileri ile birlikte kullanildiginda yetersiz kalmasi ve buna bagli
kontraseptif etkinligin azalmasi bu gruba 6rnek olarak gosterilebilir.

*  Tip G (Genetic/Genetik): Genetik kdkenli advers etkileri kapsamaktadir.
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Tablo 2. Advers ilag reaksiyonlarinin siniflandiriimasi”.

Tipi

Tip A: Doz bagiml

Tip B: Doz bagimsiz

Tip C: Doz bagiml ve
zaman iliskili

Tip D: Zaman iliskili

Tip E: Cekilme

Tip F: Beklenmedik
tedavi basarisizhigi

Ozellikleri

Yaygindir

Dusuk mortalite

ilacin farmakolojik etkisi
ile iliskilidir
Ongbriilebilir

Nadirdir

Yiiksek mortalite

ilacin farmakolojik etkisi
ile iliskili degildir
Ongériillemez

Nadirdir

Kamalatif doz ile iliskilidir

Nadirdir

Genellikle doz bagimhdir
ilacin kullanimindan
sonra belirginlesir

Nadirdir

ilacin kesilmesinden kisa
bir slire sonra ortaya
cikar

Yaygindir

Doz bagimlidir
Genellikle ilag
etkilesimlerinden
kaynaklanir

SSRI: Segici serotonin geri alim inhibitérleri

Advers ilag reaksiyonlari ciddiyetine gore su sekilde siniflandirilir

Ornekler

Digoksin toksisitesi
SSRI'lara bagli serotonin
sendromu

Trisiklik antidepresanlarin
antikolinerjik etkileri
Penisilin hipersensitivitesi
Akut porfiri

Malign hipertermi

Kortikosteroidler
tarafindan hipotalamo-
hipofizer-adrenal aksin
baskilanmasi
Teratojenler
(dietilstilbestrol ile vajinal
adenokarsinom)
Noroleptiklere bagli tardiv
diskinezi

Opiyatlarin gekilme
sendromu

Beta blokor ¢ekilmesine
bagli miyokardiyal iskemi
Spesifik enzim
indikleyicileriyle birlikte
kullanildiginda oral
kontraseptif dozunun
yetersiz kalmasi

(36),

ANKEM Derg 2025;39(2):83-93

Yonetim

*  Dozu azaltilmali veya
kesilmeli

*  Eslik eden tedavilerin
etkilerini gz 6nlinde
bulundurulmali

e Tekrar kullanimindan
kaginilmah

*  Dozu azaltiimali veya
kesilmeli; cekilme
semptomlari
uzayabilir

*  Genellikle inatgidir

*  Tekrar baslayip, doz
ayari yaparak yavasca
azaltilmah

* Dozartisl
dastindlmeli

*  Eslik eden tedavilerin
etkileri dugtintlmeli

e Minér AIR: Herhangi bir tedavi ya da antidot gerektirmeyen ve hastanede kalis siiresini uzatmayan advers

reaksiyonlardir.

e Orta AlR: llag tedavisinde degisiklik ya da 6zel bir tedavi gerektiren veya hastanede yatisi en az bir giin uzatan

advers reaksiyonlardir.

e Ciddi AIR: Yasami tehdit eden, geri déniissiiz ya da kalici hasarlara yol agabilen advers reaksiyonlardir.
«  Oliimciil AIR: Dogrudan ya da dolayli olarak hastanin 8liimiine neden olan advers reaksiyonlardir.

Advers olaylarin degerlendirilmesi ve nedensellik kavrami

Hastanede yatarak izlenen bir hastanin tedavi slirecinde ortaya cikabilecek her tiirlii amaglanmayan ve zararh
advers olaylarin degerlendirilmesinde, hastanin mevcut kullandigi uzun sireli ilaglar, bitkisel triinler ve yeni baslanan
ilaclar mutlaka sorgulanmalidir. AiR’lerin dogru sekilde tespit edilmesi, yalnizca hastanin giivenliginin saglanmasi

acisindan degil, tedavinin etkinliginin stirdirilebilmesi icin de bliyik 6nem tasimaktadir.
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Advers ilag reaksiyonlari ¢gogunlukla bir stiphe diizeyinde degerlendirilir; bu nedenle ortaya ¢ikan her advers
olay igin kesin olarak “ilagla iliskilidir” ya da “ilagla ilgisi yoktur” seklinde net bir yargiya varmak ¢ogu zaman mimkun
degildir ve bu yaklagim metodolojik olarak da dogru degildir. Bir istenmeyen olay ile stipheli ilacin iliskisini her zaman
kesin olarak kanitlamak mimkin olmasa da, olasi iliskiyi degerlendirmek amaciyla nedensellik degerlendirmesi
yapilmasi énerilmektedir®. Bu amagla literatiirde farkh yontemler gelistirilmis olup, en yaygin kullanilanlar arasinda
Naranjo Olasilik Olcegi ve DSO Nedensellik Degerlendirme Olcegi yer almaktadir®®.
Literatlirdeki nedensellik degerlendirme yodntemlerinin her birinde kendine 6zgl avantaj ve sinirhliklar
bulunmaktadir. Standart AiR degerlendirme y&ntemlerinin gelistirilmesindeki temel amag, advers reaksiyonlar ile
supheliilaglar arasindaki iligkiyi givenilir, tekrarlanabilir ve bilimsel olarak onaylanmis yéntemlerle ortaya koymaktir.
Bu amagla en sik kullanilan yéntemler arasinda Naranjo Olasilik Olgeéi(17), DSO Nedensellik Degerlendirme @Igeéi(31),
Austin Bradford-Hill Kriterleri(zo), Bayes teoremine dayanan nedensellik siniflamasi-Bayes Advers Reaksiyonlar Tani
Aracl (BARDI)(ls) yer almaktadir. Literatirde tim dinyada standart olarak kabul edilen tek bir 6lgek heniiz
bulunmamakla birlikte, klinik uygulamalarda ve arastirmalarda en yaygin kullanilan yéntemlerin DSO Nedensellik
Degerlendirme Olcegi ile Naranjo Olasilik Olgegi oldugu bildirilmektedir?.
Objektif bir nedensellik degerlendirmesi dort temel ilkeden oIU§ur(25):
e Zamansal uygunludun dederlendirilmesi: ila¢ kullanimi ile advers reaksiyonun ortaya ¢ikisi arasinda gegen
surenin anlamli olup olmadiginin incelenmesi.

*  Satasmayi-Karsilasmayi kaldirma (Dechallenge): Advers reaksiyona neden oldugundan siphelenilen ilacin
kesilmesiyle reaksiyonun ortadan kalkip kalkmadiginin degerlendirilmesi.

* Tekrar satasma-karsilasma (Rechallenge): Sipheli ilacin yeniden uygulanmasi durumunda ayni advers
reaksiyonun tekrar ortaya c¢ikip ¢cikmadiginin gézlemlenmesi.

*  Kanistirici faktérlerin degerlendirilmesi: Reaksiyonun, hastanin mevcut klinik durumu veya birlikte kullanilan
ilaclarin bilinen 6zellikleri ile makul sekilde aciklanip aciklanamayacaginin arastiriimasi.

Diinya saghk orgiti nedensellik siniflamasi

DSO tarafindan dnerilen nedensellik kategorileri, literatiirde en yaygin kabul géren siniflamalardan biridir ve
UMC tarafindan uluslararasi ilag izleme programina katilan ilkeler icin gelistirilmistir. ilaca bagh advers olaylarin
degerlendirilmesinde kullanilan nedensellik kriterleri Tablo 3’te sunulmu5tur(14’3l).
Tablo 3. DSO-UMC nedensellik kategorileri(al).
Siniflandirma Kriterler

Kesin (Certain) * Beklenmeyen olay veya laboratuvar testi anormalligi ile ilag alimi
arasinda mantikli/ gecerli zamansal iliski vardir
*  Baska hastalik veya diger ilaglarla agiklanamaz
» lacin gekilmesi/kesilmesi ile mantikli klinik yanit alinir
*  Olay farmakolojik veya fenomenolojik olarak kesin kanitlanmistir
*  Gerekirse tekrar maruziyet (satasma/ rechallenge) ile ayni bulgularin
ortaya cikip ¢ctkmayacagi konusunda tekrar degerlendirilir
Beklenmeyen olay veya laboratuvar testi anormalligi ile ilag alimi
arasinda aciklanabilir/kabul edilebilir bir zaman iliskisi vardir
* Hastaliga veya diger ilaglara baglanabilmesi olasi degildir
» ilacin ¢ekilmesi/kesilmesi ile makul klinik yanit alinir
*  Tekrar satasma (rechallange) gerekli degildir
Miimkiin/olanakli (Possible) *  Beklenmeyen olay veya laboratuvar testi anormalligi ile ilag alimi
arasinda agiklanabilir/kabul edilebilir bir zaman iliskisi vardir
*  Baska hastalik ve diger ilaglar ile aciklanabilir
* ilacin kesilmesi ile beklenen diizelme ile ilgili bilgi yetersiz veya belirsizdir

Olasi/olabilir (Probable/Likely)
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Olasilik digi (Unlikely)

Kosullu/ siniflanmamig
(Conditional/Unclassified)

Degerlendirilemez/
siniflandirilamaz (Unassessable
/ Unclassifiable)

ANKEM Derg 2025;39(2):83-93

Beklenmeyen olay veya laboratuvar testi anormalligi ile ilag alimi
arasindaki zamanin uygunsuz/ uyumsuzdur (ancak imkansiz degil)
Baska hastalik veya diger ilaglar ile mantikli/makul olarak agiklanabilir

Beklenmeyen olay veya laboratuvar testi anormalligi vardir

Ancak uygun degerlendirme igin daha fazla veri veya muayene bulgusu
gereklidir

Advers reaksiyona isaret eden bildirim vardir

Ancak yetersiz bilgi, verilerin desteklenemez veya dogrulanamaz olmasi
nedeni ile degerlendirilemez

Uppsala ilag izleme merkezi

Uppsala ila¢ izleme Merkezi, 1978 yilinda isve¢’in Uppsala kentinde kurulmus, bagimsiz, kar amaci giitmeyen
ve uluslararasi diizeyde hizmet veren bir bilimsel arastirma merkezidir. DSO’niin Uluslararasi ilag izleme Programi
icin resmi isbirligi merkezi (WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring) olarak gérev yapmakta ve
farmakovijilans biliminin uygulanmasi yoluyla ilaglarin risk ve faydalarini degerlendirerek daha glvenli ilag kullanimini
tesvik etmeyi amaglamaktadlr(3°). Bu program, ilaglarin olumsuz etkilerine iligskin verileri uluslararasi birgok kaynaktan
toplayarak, ilaglara bagli potansiyel risklerin gézden kagirilmamasini saglamaktadir. DSO’niin kiiresel farmakovijilans
aginin teknik ve bilimsel faaliyetlerini yiriiten merkez, ilag glvenligini izleyen ulusal sistemlerin gelistiriimesi ve
giclendirilmesinde 6nemli bir rol Gistlenmektedir.

Gunumuzde pek cok llkede ilaglarin glivenligi ve kullaniminin izlenmesine yonelik etkin ve iyi yapilandiriimis
sistemler mevcuttur. UMC bu ulusal merkezler icin standart raporlama sistemleri ve ortak bir veri tabani olusturmus,
Ulkeler arasi hizh bilgi paylasimini ve sinyal tespitini destekleyerek farmakovijilansin kiiresel dlgekte yayginlagmasina
katkida bulunmusgtur. 2020 yili itibari ile 136 tGlke UMC’ye tam Uye olarak katilmistir. Tirkiye ise bu programa 1987
yilinda 28. iiye Ulke olarak dahil olmu5tur(33).

Tiirkiye’de mevcut sistem ve AiR bildirimi

Tirkiye’de advers olaylarin toplanmasi, analiz edilmesi ve degerlendirilmesine yonelik ulusal farmakovijilans
faaliyetleri TUFAM tarafindan yiritilmektedir. Advers reaksiyon bildirimi yapilmasi icin ilacin reaksiyona neden
oldugunun kesin olarak kanitlanmasi gerekmez; siiphelenilmesi bildirim igin yeterlidir. Ciddi advers reaksiyonlar,
pediatrik ve geriatrik hasta grubunda ortaya gikan reaksiyonlar, gebelik ve emzirme déneminde ilag¢ kullanimina bagh
gelisen advers reaksiyonlar, ek izleme gerektiren (ters siyah liggen simgesi tasiyan) ilaglarla iliskili reaksiyonlar ve

rin prospektiisinde yer almayan reaksiyonlar 6zellikle raporlanmalidir (Sekil 1)( !
Advers ilag reaksiyonundan mi siipheleniyorsunuz?

Ciddi bir Hayir Ek izleme Hayir Urdn Hayir Bildirip

reaksiyon ' tabi bir ilag ' bilgisinde yer ' bildirmemek

mu? mi? almayan bir konusunda emin

v reaksiyon mu? degil misiniz?

Evet Evet Evet Evet

Raporlayin Raporlayin Raporlayin Raporlayin

Sekil 1. TUFAM bildirim semasi.
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Advers ilag reaksiyonlarinin bildirimi TUFAM Advers ilag Reaksiyonu Bildirim Formu kullanilarak yapilmaktadir.
Bildirim yalnizca saglik profesyonelleri ve ruhsat sahipleri tarafindan degil, ayni zamanda hastalar tarafindan da
gerceklestirilebilmektedir. TUFAM’a ulasan bildirimlerde eksiklik ya da ek bilgi gereksinimi séz konusu oldugunda,
bildirimi yapan kisi ile iletisime gecilerek eksikliklerin tamamlanmasi saglanir. Bildirim sonrasinda TUFAM tarafindan,
advers ilag reaksiyonu ile bildirilen ilag arasindaki nedensellik degerlendirilir. Bu asamada incelenen advers
reaksiyonun daha &nce raporlanip raporlanmadigi ve ilacin kisa {riin bilgisi (KUB) icerisinde yer alip almadigi kontrol
edilir. KUB’de bulunmayan advers reaksiyonlar agisindan, TUFAM ve DSO-UMC veri tabanlari ile diger uluslararasi
bilgi kaynaklari taranarak benzer olgularin varligi degerlendirilir.

Advers reaksiyonla ilgili nedensellik degerlendirmesinin ardindan, ilaca bagl oldugu dusiinilen reaksiyon
TUFAM veri tabanina kaydedilir ve sinyal analizi yapiimak lizere DSO-UMC veri tabanina iletilir””. Elde edilen
sinyaller dogrultusunda yarar-risk analizi gergeklestirilerek; doz degisikligi, uygulama yolunun degistirilmesi, KUB’e
uyari eklenmesi, ilacin ruhsatinin yeniden degerlendirilmesi, hatta ruhsatin iptali veya ilacin piyasadan toplatiimasi
gibi 6nlemler alinabilmektedir.

SONUC

Cocuklarda akilci antibiyotik kullanimi, yalnizca dogru tani ve uygun tedavi segimi ile degil, etkin,
sirdirilebilir ve yaygin farmakovijilans uygulamalari ile desteklendiginde anlaml sekilde basariya ulasabilir.
Farmakovijilans; advers reaksiyonlarin erken saptanmasi, pediatrik glivenlilik profilinin olusturulmasi ve
antimikrobiyal direng gelisiminin 6nlenmesinde temel bir bilesen olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ancak Turkiye’de pediatrik
popiilasyonda farmakovijilans raporlama oranlari halen istenilen diizeye ulasmamistir. Bu nedenle pediatristlerin,
aile hekimlerinin ve diger saglk calisanlarinin farmakovijilans konusundaki farkindaliklarinin artirilmasi, raporlama
kaltirinin giclendirilmesi ve dizenli egitim programlarinin uygulanmasi biyik 6nem tasimaktadir. Ayrica dizenli
egitimler, raporlama stireglerinin kolaylastirilmasi ve tesvik edici politikalarin hayata gegcirilmesi, yalnizca pediatrik
ilag guvenligini degil, ayni zamanda gelecekteki antimikrobiyal diren¢ tehdidinin azaltilmasini da saglayacaktir. Bu
nedenle farmakovijilansin pediatrik pratige entegrasyonu, ¢ocuk saghgini korumanin ve antimikrobiyal direncin
onlenmesinin temel basamaklarindan biri olarak gériilmelidir.
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