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OZET

Burdur, Denizli ve Mugla illerinde Veteriner ilaglar I¢in Farmakovijilans Taramasi

“llag giivenligi” olarak da bilinen farmakovijilans, olumsuz etkilerin tespiti,
degerlendirilmesi ve dnlenmesi ile ilgili bilim ve faaliyettir. Bu ¢alisma kapsaminda,
Burdur, Denizli ve Mugla’da veteriner ilaglar i¢in farmakovijilans taramasi yapildi.
Ayrica, bu bolgede calisan veteriner hekimlerin farmakovijilans farkindaliklarimnin,
farmakovijilans ~ Oneminin  veteriner hekimler tarafindan  anlasilmasinda
uygulanabilecek olas1 yontemlerin ve TIR raporlamayi kolaylastiracak ydntemlerin
belirlenmesi iizerine arastirma yapildi. Calisma evreni Burdur-Mugla-Denizli illerinde
biiyiikbas ve kiiciikbas iizerine sahada ¢alisan veteriner hekimlerdir. Orneklemdeki
veteriner hekimlerle (n=103) yiiz yilize goriisme yoluyla anket sorularmma cevap
aranmas1 seklinde gerceklestirildi. Doldurulacak olan anket formu 2 ana bdliimden
olusacak sekilde hazirlandi. Birinci ana boliimde klasik farmakovijilans formu ve
klasik arastirma sorulari bulunmaktadir. Ikinci ana béliimde ise Yapilandirilmis
Uzman Karar1/goriisii (Structural Expert Judgement-SEJ) yonteminde kullanilan
kalibrasyon sorulart ve uzmanlik arastirma sorulart bulunmaktadir. SEJ’in alt
yontemlerinden “Cooke’un klasik modeli” kullamldi. TIR bildirimlerinin %92,23i
sigir (n=95), %4,85’s1 koyun (n=5) (sakiz, merinos) ve %2,91°i kdpektir (n=3). TIR
bildirimi yapilan ila¢ gruplarinin basinda antibakteriyel triinler (n=53, %51,46)
gelmistir. Antibakteriyel ilaglar igerisinde en fazla TIR olusturan grup beta-laktam
antibiyotiklerdir (n=33). Vitamin-mineral-aminoasit iceren iiriinlerde TiR bildirimi
(n=36) antibiyotiklerin ardindan en yliksek seviyede gerceklesti. Aspirin ve benzeri
iiriinlerde sadece 4 TIR bildirimi oldu. Diger iiriinlerde TIR bildirimi 10’dur.
Antiparaziter iiriinlerde herhangi bir TIR bildirimi yapilmadu. Biitiin ila¢ gruplarindan
kaynakli TIR bildiriminde en cok hafif, orta ve siddetli anafilaksi (n=101)
gdzlenmistir. Hekimlerin %66,99 gibi ¢ok biiyiik bir kismmin daha énce hi¢ TIR
bildiriminde bulunmadig tespit edildi. TIR bildiriminin artmasinda en etkili
yontemlerin sirastyla TIR bildirim basma veteriner hekimlere “prim” verilmesi
(%88,0), telefon uygulamasi (%81,5), ilag takip sistemi (ITS) bilgi ekrani (%74,1) ve
prospektiis/ambalaj bilgilendirmesi (%68,5) olacag1 tespit edildi. TIR bildiriminin
artirilmas1 konusunda en One ¢ikan yontemler, Onerdigimiz Barkod uygulamasi
(medyan beklenti %13,91, aralik 2,53 ila 56,72), telefon uygulamasi (medyan beklenti
%11,63, aralik -3,79 ila 63,48) ve ITS uygulamasi (medyan beklenti %7,89, aralik -
6,37 ila 32,93) oldugu tespit edildi. Ulkemizde veteriner TIR bildirimi oldukca az
sayidadir ve bildirim sistemi biiyiik dlciide gelistirilmelidir. TIR bildirmini arttirmak
icin farmakovijilansin 6dnemini ve degerini veteriner farmakovijilansta gorev alan
taraflara ve veteriner hekimlere anlatilmali ve TIR bildirimini kolaylastiracak
politikalar gelistirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Burdur, Denizli, Farmakovijilans, Mugla, Ters Ila¢ Reaksiyonu,
Veteriner



ABSTRACT

Pharmacovigilance Screening for Veterinary Drugs in Burdur, Denizli and

Mugla Provinces

Pharmacovigilance, also known as "drug safety", is the science and activity concerned
with the detection, assessment and prevention of Adverse Drug Reaction (ADR).
Within the scope of this study, pharmacovigilance screening for veterinary drugs was
conducted in Burdur, Denizli and Mugla. In addition, research was conducted to
determine the pharmacovigilance awareness of the veterinarians, the possible methods
that can be applied to the veterinarians to understand the importance of
pharmacovigilance, and the methods that will facilitate the reporting of ADR. The
study population is the veterinarians working in the field on cattle and sheep in the
provinces of Burdur-Mugla-Denizli. It was carried out in the form of seeking answers
to the questionnaire questions through face-to-face interviews with the veterinarians
in the sample (n=103). The questionnaire to be filled in was prepared in a way to
consist of 2 main parts. In the first main part, there are classical pharmacovigilance
form and classical research questions. In the second main part, there are calibration
questions and expertise research questions used in the Structured Expert Judgment
(SEJ) method. One of SEJ's sub-methods, "Cooke's classical model" was used. 92.23%
of ADR notifications are cattle (n=95), 4.85% are sheep (n=5) and 2.91% are dogs
(n=3). Antibacterial products (n=53, 51.46%) were the leading drug groups that cause
ADR. Among the antibacterial drugs, beta-lactam antibiotics are the group that causes
the most ADR (n=33). ADR reporting (n=36) in products containing vitamin-mineral-
amino acid was the highest after antibiotics. There were only 4 ADR notifications for
Nonsteroidal antiinflammatory drugs. For other products, the ADR notification is 10.
No ADR notification was made for antiparasitic products. Mild, moderate and severe
anaphylaxis (n=101) was observed most frequently in the ADR report originating from
all drug groups. It was determined that the majority of veterinarians, 66.99%, had
never reported ADR before. The most effective methods in increasing ADR
notifications are respectively giving “premium” to veterinarians per ADR notification
(88.0%), mobile phone application (81.5%), drug tracking system (ITS) information
screen (74.1%) and prospectus/packaging. The most prominent methods for increasing
ADR notification are the Barcode application we recommend (median expectation
13.91%, range 2.53 to 56.72), mobile phone application (median expectation 11.63%,
range of -3.79 to 63.48) and ITS application (median expectation 7.89%, range -6.37
to 32.93). There are very few veterinary ADR notifications in our country and the
notification system should be greatly improved. In order to increase ADR notification,
the importance and value of pharmacovigilance should be explained to veterinarians
and the parties involved in veterinary pharmacovigilance, and policies should be
developed to facilitate ADR notification.

Keywords: Burdur, Denizli, Mugla, Pharmacovigilance, Adverse Drug Reaction,
Veterinary Medicine
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1. GIRIS

Farmakovijilans, ilag¢ endiistrisinde nispeten yeni bir disiplindir. Son 20 yilda
hizli bir sekilde biiyiiyen farmakovijilans, simdi arastirma ve gelistirme kurulusundaki
diger bircok disipline dokunmaktadir. Biliylimesiyle birlikte tip ve veterinerlik
camiasinda farmakovijilans’in oynadig: roller hakkinda artan bir farkindalik ve ilgi
olusmustur. Bunun yani sira ylizyillarca meydana gelen trajik bircok olay giiniimiiz
ilag gelistirme yapilarinin ve siireclerinin sekillenmesinde kritik bir rol oynamistir
(Beninger, 2018). Yillar icinde, 1961'deki talidomid felaketinden bu yana
farmakovijilansin 6nemi artmisg, tibbi uygulamaya yakindan entegre olmus ve halk
sagliginin 6nemli bir pargasi haline gelmistir. Farmakovijilans, bilimsel ilkelere
dayalidir ve her ilacin ortaya ¢ikmasiyla, hastalara saglayabilecegi yararlar veya riskler
gdz oOniinde bulundurularak siirekli giincellenir (Villegas ve ark., 2018). Ilag
sektoriindeki ticaretin artmasiyla birlikte farmakolojik iiriinlerde giivenlik ve kalitenin
kontrol edilmesi 6nemli hale gelmistir (Jianzhong ve ark., 2004). Farmakoloji alaninda
ilaglarda giivenirligi saglamak ve kalitenin kontrolii amaciyla hizmet veren iki dnemli
sistemden birisi farmakovijilans digeri ise farmakoepidemiyolojidir (Akic1 ve Oktay,
2007). Farmakovijilans, teknolojinin artmasiyla birlikte veterinerlikte kullanilan
ilaglarin daha giivenilir ve etkili kullanilmasimi saglamak amaciyla ¢ok 6nemli bir
sistem olarak goriilmeye baslanmustir. Iyi bir farmakovijilans sisteminin kullanilarak
bu sistemle tasdiklenen ve izin verilen ilaglar pazarlarda daha giivenilir bir sekilde
kullanilabilmektedir (Linnett ve Dagg, 2005). Farmakovijilans bir ilacin
degerlendirilmesinin IV. asamas: bittikten ve pazarlama lisansi aldiginda baglar ve
uzun yillar boyunca devam eder. ilacin biiyiik popiilasyonlarda gercek yasam kosullari
altinda  etkinligini,  giivenligini  ve  kullanimin1  degerlendirmek  igin
farmakoepidemiyolojik caligmalardan olusur (Shuka ve ark., 2012). Tirkiye’de
veteriner farmakovijilans iizerine yapilmis arastirma sayis1 olduk¢a sinirlidir. TIR
bildiriminin hangi yontemlerle yapilmasinin bu sayiyr artirdigina/artiracagina dair
yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu tezde Burdur, Denizli ve Mugla’da
veteriner ilaglar i¢in farmakovijilans taramasinin yapilmasi ve ayrica veteriner

hekimlerin ~ farmakovijilans  farkindaliklarinin =~ belirlenmesi,  farkindaligin



arttirilmasinda uygun ydntemlerin belirlenmesi, TIR bildirimini kolaylastiracak

yontemlerin belirlenmesi amaglanmuistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Farmakovijilans Nedir?

Farmakovijilans kelimesi, Fransizlar tarafindan iiretilmis bir kelime olup
yunanca ve ilag anlami tastyan “pharmacon” ile Latince bir kelime olup uyanik olmak
ve goOzlemlemeyi devam ettirmek anlamma gelen “vigilare” kelimelerinin
birlestirilmesi sonucu meydana gelmektedir (Soni ve Kesari, 2011). Farmakovijilans
sistemi; iiretimden pazarlamaya kadar uzanan ve ilaglarin hastalarda neden oldugu
istenmeyen yan etkileri ortaya ¢ikarmaya ve bunlar1 bertaraf etmeye yarayan, ilag ve
kimyasallarina bakarak ilacin amacina gore hastalara fayda saglanabilirligine bakan
bir sistemdir (Woodward, 2005A). Farmakovijilans yan etkilerin, 6zellikle de ilaglarin
uzun ve kisa donemli yan etkilerinin saptanmasi, degerlendirilmesi, anlagilmasi ve
onlenmesi ile ilgili farmakolojik bilimdir (Shuka ve ark., 2012). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan “yan etkilerin veya ilagla ilgili diger sorunlarin saptanmasi,
degerlendirilmesi, anlagilmasi ve onlenmesi ile ilgili bilim ve faaliyetler” olarak

tanimlanmaktadir (DSO, 2002b).

Ters ilag reaksiyonlar1 (TiR'ler) tiim diinyada yaygin mortalite ve morbidite
nedenleridir (Pirmohamed ve ark., 2004). Saglik sistemleri i¢in 6nemli bir ekonomik
yiikii getirirler (Sultana ve ark., 2013). Farmakovijilans, ilaglarin giivenli ve uygun
kullanimim1 ~ destekler. Advers ilag reaksiyonlarimin spontan raporlanmasi,
farmakovijilansin temel bir bilesenidir. Ancak, TIR'lerin bildirimleri resmi kurumlara
onemli Ol¢iide yapilmamaktadir. Advers ilag reaksiyonlar1 gelismekte olan tilkelerde

Oonemli bir sorun haline gelmistir (Campbell ve ark., 2014).

Sinyal tespiti, farmakovijilansin birincil hedeflerinden biridir (Hauben ve
Reich, 2005). Bir sinyal, DSO tarafindan bir advers olay ile ila¢ arasindaki olas1 bir
nedensel iliski hakkinda rapor edilmis bilgi olarak tanimlanir ve bu iliski dnceden
bilinmemekte veya tam olarak belgelenmemektedir. Genellikle olayin ciddiyetine ve
bilginin kalitesine bagli olarak bir sinyal olusturmak i¢in birden fazla rapor gerekir
(Stdhl ve ark., 2003). Spontan raporlama, farmakovijilansta kullanilan en yaygin

yontemdir ve yeni veya nadir TIR 'ler hakkinda sinyal olusturmak igin en iyi yontemdir



(Alvarez-Requejo ve ark., 1998). Bu raporlama semasi, basarili pazarlama sonrasi ilag
giivenligi siirveyansina 6nemli 6l¢iide katkida bulunmustur ve farmakovijilansin temel
tas1t olarak kabul edilebilir (Pirmohamed ve ark., 1998). Ger¢ek farmakovijilans
bilgisinin arastirilmasinin, yanlis anlamalarin tstesinden gelmeyi ve raporlama
oranlarini iyilestirmeyi amagclayan 6zel olarak tasarlanmis miidahaleler i¢in temel

olusturabilecegi bildirilmektedir (Pérez Garcia ve Figueras, 2011).

2.2. Farmakovijilansin Kapsam

Veteriner farmakovijilans ise veteriner hekimlikte kullanilan tibbi iiriinlerden
kaynaklanan advers ila¢ reaksiyonlarinin ilag alimi ile nedensel olarak iligkili olup
olmadigin1 ve varsa ne 6l¢iide iligkili oldugunu arastiran bir ¢aligmadir. Veteriner tibbi
tiriinlerinin pazarlamasindan sonra izlenmesi, tedavi edilen hayvanlarda olasi
TIR’lerin yani sira bu veteriner tibbi iiriinlerinin insan saglifi ve cevre iizerine
etkilerinin degerlendirilmesini ve Onlenmesini kapsamaktadir (Dogan, 2009).
Farmakovijilans vaka yoOnetimi, sinyal yonetimi ve fayda riski yonetiminin temel
farmakovijilans fonksiyonlarint disinda giinlimiiz ilag¢ sirketlerinin yonetmeye hazir
olmast gereken farmakovijilans sorumluluklariyla gorevlendirilen departmanlarda
ikamet edecek olan giivenlikle ilgili faaliyetlerini, tibbi cihazlarin giivenlikle ilgili
sorunlarim1  ve kombinasyon {iriinlerinin karmasikliklarmi genis bir sekilde

kapsamaktadir (Beninger, 2018).

Hasta tehlikelerini 6nlemek veya azaltmak i¢in, halk sagligindaki geligsmeler
ve ilag glivenliginin hassas bir sekilde degerlendirilmesi ve izlenmesi ¢ok dnemlidir.
Bu amaca ulasmak igin tiim iilkelerde etkin bir farmakovijilans ve TIR raporlama
sistemi kurulmalidir (Vargesson, 2009). Farmakovijilans, pazarlama onayindan sonra
ilag giivenliginin izlenmesi, TiR'lerin uygun sekilde raporlanmasi ile belirlenebilir
(Leendertse ve ark., 2008). Bugiin bir¢ok farmakovijilans merkezi, bu kiiresel alanda
ilag gilivenliginin izlenmesi icin ¢alismaktadir, ancak farmakovijilans, ilaglarin daha
iyl giivenligi ve izlenmesi acisindan biiyiik zorluklarla karsi karsiyadir (Jeetu ve

Anusha, 2010).



Farmakovijilans kapsaminda tespit, sonu¢ ¢ikarma ve karar verme (yayimlama
dahil) olmak {izere ii¢ ana adim vardir. Tespit, hepimizin bildigi gibi bazen deneysel
tekniklerle (6rnegin, randomize klinik arastirmalar) yapilir, ancak daha yaygin olarak
bir dizi gézlemsel (veya farmakoepidemiyolojik) yontem kullanir (6rnegin, spontan
raporlar, vaka serileri, yogun izleme, kohort caligmalari, vaka —kontrol ¢aligmalari vb.)

(Dikshit, 2010).

2.3. Farmakovijilansin Tarihcesi

Ilaglarin istenmeyen yan etkilerinin fark edilip Onlenmesine ydnelik
farmakovijilansa ilk adimlar ¢cok eskiye dayanmaktadir. Ilk olarak ¢ocuklarn bogaz
agrisi tedavisi amaciyla siilfanilamid igerikli tablet kullanabilmelerini saglamak igin
dietilen glikol ile hazirlanan eliksir kullanilmistir. Dietilen glikol toksistesi sonucunda
cocuklarda akut bobrek yetmezligi ve Sliimler olmustur. Bu olaya bakilarak ilaglar
lizerine yasal diizenlemekler yapilmasi gerektigi ortaya atilmistir. Gebe kadinlarda
kusma ve bulant1 gibi belirtilerin 6nlenmesi amaciyla 1950’li yillarinin sonunda
talidomid yaygin olarak Avrupa iilkelerinin ¢ogunda gebe kadinlar tarafindan yaygin
olarak kullanilmistir. Sonug¢ olarak 1961 yilinda binlerce fokomelili bebeklerin
dogumu nedeniyle “Talidomid Facias1” yasanmistir. Lancet dergisinde yayinlanan bir
yazida “Talidomid ve Konjenital Anomaliler” baslikli yazida gdzlenen bu anomalilerle
ilag arasinda bir iliski kurulmus ve bu anomalilerin goriildiigli bebeklerin annelerinin
gebe iken Talidomid kullanip kullanmadiklari sorusu yoneltilmistir. Bu farkindalik ile
beraber Diinya Saghk Kurultay1, TiR’lere karsi hizli bir bilgi yayimi ve dnlenmesi
amaciyla eylem plani yapilmasina ihtiya¢ oldugunu kabul etmis ve 1964 yilinda “Sar1
Kart” uygulamasini, takibinde de tespit edilememis ya da bilgisi zayif olan TIRlerin
tespit edilmesi amaciyla 1968 yilinda DSO Pilot Projesini baslatmislardir (Van
Grootheest, 2003). Bu proje kapsaminda 1968 yilinda Isveg’te Uppsala Izleme
Merkezi ve bunun yani sira birgok iilkede farmakovijilans merkezleri kurulmustur

(DSO, 2002a).

Tiirkiye'de farmakovijilans faaliyetleri 1985 yilinda Ilag ve Eczacilik Genel
Miidiirliigii'ne bagh “Tiirkiye Advers Ilag Reaksiyon Izleme ve Degerlendirme

Merkezi’’nin (TADMER) kurulmasiyla baslamistir. TADMER, 1987 yilinda DSO



programina resmi iiye olarak katilmistir. ilk farmakovijilans yonetmeligi olan “Beseri
Tibbi Uriinlerin Giivenliliginin Izlenmesi ve Degerlendirilmesine iliskin Y&netmelik”
2005 yilinda yiirtirlige girmistir. Bu diizenleme ile TADMER, “Farmakovijilans”
kavrammi vurgulamak amaciyla “Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi” (TUFAM) adi
altinda farmakovijilans faaliyetlerini yiirlitmeye baslamistir (Anonim, 2019; Ozcan ve
ark., 2016). Risk yonetimi planlar1 ve eylemleri, ilaglarin bilinen risklerini sinirlamay1
ve gergek riskleri ve advers ilag reaksiyonlari i¢in hazirlayici faktorleri degerlendirmek
i¢cin degerli veriler saglamay1 amaglar. Tiirkiye'de 2005-2013 yillar arasinda ilk kez
risk yonetimi eylemlerinin degerlendirilmesi ve Ozetlenmesi hedeflenmistir. Risk
yonetim plani ile izlenen ilaclar ve alman aksiyonlar Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu kayitlar1  geriye doniikk olarak  incelenerek  degerlendirilmistir
(Aydinkarahanlioglu ve ark., 2013). 2014 yilinda yayinlanan miiteakip diizenleme
sistemde daha fazla iyilestirme saglamistir. Farmakovijilans faaliyetlerine paralel
olarak raporlama oraninda da genel bir artis olmustur. Ilag¢ giivenligi konusundaki
bilinglendirme ¢alismalarma paralel olarak Tiirkiye'de TIR’lerin raporlanma oram

yillar i¢inde giderek artmistir (Ozcan ve ark., 2016).

Bircok diisiik ve orta gelirli lilke, ulusal farmakovijilans sistemleri olusturmus
ve DSO'niin kiiresel farmakovijilans agma 1995 yilindan itibaren katilmaya
baslamistir. Ancak bunlarin ¢ok az1 tamamen islevsel sistemlere sahiptir. Ilaca baglh
zararin yerel yiikiine ve bunlarin 6nlene bilirligine iliskin bilimsel kanitlar eksiktir.
Siirdiiriilebilir farmakovijilans sistemleri insa etmek icin yasal ve diizenleyici ¢erceve
ile finansal destege ihtiyag¢ vardir. Sinyal analizi, yiikii yliksek 6nlenebilir advers ilag
sorunlarina odaklanmalidir. ilag tedavisi igin giivenli bir ortam saglamak i¢in kamu ve
0zel sektorden, ilag sirketlerinden, akademik kurumlardan ve genel olarak halktan
saglik profesyonellerinin artan katilimi gereklidir. DSO, bu gelismeleri desteklemede

ve koordine etmede dnemli bir role sahiptir (Olsson ve ark., 2015).
2.4. Farmakovijilansin Amaci

Farmakovijilansin amaci, hicbir ilacin tamamen giivenli olmadigi akilda
tutularak, ila¢ kullanan hastalar i¢in satis onay1 sirasinda ve iiriiniin yasam dongiisii

boyunca advers olay riskini degerlendirmektir. Farmakovijilans hem hastalarin



giivenligi hem de klinik sonuglar igin gerekli olsa da erken, dogru ve ayrintili
raporlamanin ¢ok dnemli oldugu baz1 hastalik durumlar1 vardir. Yiiksek toksisiteli ve
dar terapotik pencereli onkoloji tedavileri bu oncelik kategorisine girerler (Baldo ve
De Paoli, 2014). Farmakovijilans bilgisi, raporlama oranlarini iyilestirmeyi ve TiR 'leri
azaltmay1 amaclayan miidahalelerin temelini olusturur (Campbell ve ark., 2014).
Farmakovijilansin temel amaci ise ilaglarin giivenliginin tanimlanmasi ve bu ilaglarin
daha giivenilir ve etkili hale gelmesini saglamaktir (Ergiin ve ark., 2019). Saglhk
profesyonelleri, tibbi regeteleri kullanarak etik, bilimsel ve yasal bir ¢ergeve iginde
hasta i¢in faydali bir terapotik sonug elde etmeye calisirlar. Doktor bilgisine dayanarak
ve hastanin patolojisine ve ihtiyaglarina gore, hastanin hem sagligina hem de sagligina
kavusacagint umdugu ilaclar1 recete ederler (Pérez Pefia, 2002). Farmakovijilans
uygulamalar1 tibbi personele ve hastalarina zamaninda bilgi geri bildirimini
iyilestirebilir ve boylece hastalara yonelik genel olumsuz etki riskini azaltabilir.
laclar, faydalar ve riskler arasinda bir denge gosterdikten sonra klinik kullanim igin
onaylanirlar. Bununla birlikte, kullanimlar1 farkli 6zelliklere sahip hastalara
genisledikce ilaglarin giivenlik profili zamanla degisir. Maruz kalan hasta sayisindaki
artis, daha nadir yan etkileri de ortaya c¢ikarabilir (Hosohata ve ark., 2019).
Farmakovijilansin genel amaglari: Ilaglarmn kullanimi ve tiim tibbi ve para tibbi
miidahalelerle ilgili olarak hasta bakimni ve giivenligini iyilestirir; [laclarin etkinligini
ve olumsuz etkilerini laboratuvardan eczaneye ve daha sonra yillarca izleyerek
arastirir, ilaclarin siddetli etkilerini takip eder; Ila¢ kullanimiyla ilgili olarak halk
saghgi ve giivenligini iyilestirir; Ilaglarn yarar, zarar, etkinlik ve risk
degerlendirmesine katkida bulunarak, ilaglarin giivenli, akilc1 ve daha etkili (maliyet

etkin dahil) kullanimin1 tesvik eder (Alhat, 2011).
Farmakovijilansin diger amaglari sunlardir:

e Onceden taninmayan TIRlerin tanimlanmasi ve sayisinin belirlenmesi.
e Belirli TIR riski tastyan hasta alt gruplarinin belirlenmesi (doz, yas, cinsiyet ve

altta yatan hastaliga iligkin risk).



e Bir {irlinlin giivenliginin, kullanim siiresi boyunca, risklerinin ve faydalarinin
kabul edilebilir kalmasini saglamak i¢in siirekli olarak izlenmesi. Bu, yeni onaylanmis
onemli endikasyonlarin ardindan giivenlik izlemesini igerir.

e Ayni terapdtik simiftaki iiriinlerin karsilastirmali TIR profilinin olusturulmasi.

e Uygun olmayan regete ve uygulamanin tespiti.

e Bir iiriiniin farmakolojik/toksikolojik ~6zelliklerinin ve TIR iiretme
mekanizmasinin daha fazla aydinlatilmas.

e Sadece yaygin kullanim sirasinda tespit edilebilen, yeni {iriinler ve piyasada
halihazirda mevcut olan ajanlarla birlikte terapi arasindaki Onemli ilag-ilag

etkilesimlerinin tespiti (Moore, 2001).
2.5. Farmakovijilansin Onemi

Farmakovijilans klinik arastirmalarin 6nemli ve ayrilmaz bir pargasidir. Hem
klinik denemelerin giivenligi hem de pazarlama sonrasi farmakovijilans, iiriin yagam
dongiisii boyunca kritik oneme sahiptir. Farmakovijilans, ilaglarin 6zellikle uzun
vadeli ve kisa vadeli olumsuz etkileri olmak {izere advers etkilerin saptanmasi,
degerlendirilmesi, anlagilmas1 ve 6nlenmesi bakimidan énemlidir. Farmakovijilansin
onemini ve lirliniin yagam dongiisiinii nasil etkiledigini anlamaya biiyiik ihtiyag¢ vardir.
Bu, mevzuata uygunlugun saglanmasina yardimci olmak ve klinik arastirmalarin
giivenligini ve pazarlama sonrasi siirveyansi gelistirmek icin siire¢ ve prosediirlerde
iyl farmakovijilans uygulamasinin entegrasyonunu saglayacaktir (Alhat, 2011).
Farmasoétik bir ilag piyasaya siiriildiigiinde, yeni ilaglarin giivenligi hakkinda hala
bilinmeyen pek ¢ok sey vardir. Bu ilaglar ¢esitli hastalar tarafindan farkli hastaliklar
icin kullanilmaktadir. Farmakovijilans yoluyla da izlenmesi gereken geleneksel ve
bitkisel ilaglarla birlikte ilaglar alindiginda da TiR ortaya cikabilir. Baz1 durumlarda,
belirli ilaglarin TiR’lar1 yalnizca bir iilkenin veya bdlgenin vatandaslarinda meydana
gelebilir. Farmakovijilans, hastalarin her tiirlii gereksiz fiziksel, zihinsel ve maddi
magduriyetini O6nlemek i¢in, iilkedeki doktor, eczaci, hemsire ve diger saglik
profesyonellerinin destegiyle, bir iilkede ilaclarin giivenligi i¢in dnemli bir izleme

sistemi oldugunu kanitlamaktadir (Shuka ve ark., 2012).



Farmakovijilans’in 6nemi su sekilde 6zetlenebilir:

e Tibbi iiriinlerin giivenlik izlemesi

e ilag izleme

e Farmasotik miistahzarlar- yan etkiler
e Olumsuz ilag reaksiyonu raporlamasi
e Pazarlama sonrasi iirlin gozetimi

e Mevzuat (Hall ve ark., 1995).

Ortak kullanimdaki ilaglarin giivenlik izlemesi, klinik uygulamanin ayrilmaz
bir pargast olmalidir. Klinisyenlerin farmakovijilans ilkeleri hakkinda ne kadar
bilgilendirildigi ve bu ilkelere gore uygulama derecesi, saglik hizmetlerinin kalitesi
tizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir. Saglik profesyonellerinin ilag giivenligi konusunda
egitim ve Ogretimi, ulusal farmakovijilans merkezleri arasinda bilgi aligverisi, bu
aligverisin koordinasyonu ve ila¢ giivenligine iliskin klinik deneyimin arastirma ve
saglik politikastyla iliskilendirilmesi, tiimii etkin hasta bakimini gelistirmeye hizmet
eder. Bu sekilde diizenli bilgi akis1 ve aligverisi, ilaca bagli hastaliklar1 anlamamizdaki
bosluklar1 belirlemek i¢in ulusal farmakovijilans programlarinin ideal olarak

yerlestirildigi anlamia gelir (DSO, 2004).
2.6. Ters ila¢ Reaksiyonlar

Ters/advers ilag reaksiyonu (TIR), bir tibbi iiriiniin kullanimiyla ilgili bir
miidahaleden veya gelecekteki uygulamadan kaynaklanan tehlikeyi Ongoéren ve
Oonleme veya spesifik tedaviyi veya dozaj rejiminin degistirilmesini veya geri
cekilmesini garanti eden, kayda deger derecede zararli veya hos olmayan bir reaksiyon
olarak tanimlanir (Edwards ve Aronson, 2000). Herhangi bir ilacin, klinik kullanimlari
esnasinda meydana gelebilecek ya da beklenen terapdtik etkilerinin  disinda
istenmeyen etkilerdir (Asscher ve ark., 1995). Mevcut farmakovijilans sistemleri ve
faaliyetlerinin, kullanimlarini optimize etme ve iyilestirme kapsami olmasina ragmen,
hasta gilivenligi sorunlarinin belirlenmesinde faydali oldugu kanitlanmistir (Moore ve
Begaud, 2010). Veteriner hekimlikte TIR'ler, birgok ydnden hayvanlar iizerinde

dogrudan, insanlar ve ¢evre lizerinde dolayli etkileri oldugu icin ¢ok 6nemlidir. Pet ve



ciftlik hayvanlarindaki TiR'ler, hafif semptomlardan yasami tehdit eden kosullara
kadar cesitli klinik belirtilere sahip olabilir. Cogu durumda bir TIR'in belirtileri ne
olduklar1 i¢in taninmadigindan ve diger hastalik belirtileriyle karistirilabileceginden,
teshis zor olabilir. TIR'in dogru teshisi i¢in ayrintil1 bir dykii ve fizik muayene, diger
olasiliklar1 ekarte etmek igin gereklidir. TIR'in yonetiminde en etkili terapotik 6nlem,
stiphelenilen ilacin kesilmesi ve ardindan destekleyici ve semptomatik tedavidir

(Voyvoda, 2018).

Hastalarin TiR’leri dogrudan yetkili makamlara bildirmelerine izin vermek,
Avrupa Komisyonu tarafindan farmakovijilans1 iyilestirmenin bir yolu olarak
goriilmektedir. Farmakovijilansta hasta bildiriminin getirilmesi, hastanin deneyimine
deger verilen tutumda bir degisikligi gosterir (Blenkinsopp ve ark., 2007). Ornegin
ABD, Kanada, Avustralya ve Yeni Zelanda gibi bazi iilkelerde hastalarin
farmakovijilans programlarinin  baglangicindan bu yana TiR'leri dogrudan
bildirmelerine izin verilmistir. Daha yakin zamanlarda, hastalar1 TiR'leri bildirmeye
tesvik eden iilkelerin sayisinda bir artis olmustur. Bununla birlikte, Avrupa icinde ve
disinda mevcut hasta raporlama programlarinin ¢ok az resmi degerlendirmesi

yapilmistir (Van Grootheest ve de Jong-van den Berg, 2004).

Ilag alerjisi, ilag asir1 duyarlilif ve ilag reaksiyonu terimleri siklikla birbirinin
yerine kullanilir. Ilag reaksiyonlari, etiyolojiden bagimsiz olarak ila¢ uygulamasiyla
ilgili tiim advers olaylar1 kapsar. ilag asir1 duyarliligi, duyarli bir hastada bir ilag
ajamina kars1 immiin aracili bir yanit olarak tanimlanir. Ilag alerjisi, 6zellikle IgE'nin
aracilik ettigi bir reaksiyonla smirlidir (Riedl ve Casillas, 2003). TIR’ler genellikle
nedenine, mekanizmasina ve ciddiyetine gore simiflandirilmaktadir. DSO’ye gore
nedenine bakilarak 6 grup olacak sekilde Tip (A-F) arasinda ki harfleri alarak
smiflandirilmustir. TIR tipleri ve 6zellikleri Tablo 2.1.” de gdsterilmistir (Shmuel ve

Cortes, 2013).
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Tablo 2.1. Nedenine gore TIR tipleri ve 6zellikleri (Shmuel ve Cortes, 2013).

TIR Tipleri OZELLIKLER

TiP A Farmakodinamik ve ilag-ilag etkilesimlerine bagli, dozla
iliskilidir, ongoriilebilir, ters etkilerin %60-80’ini olusturur,
Mortalitesi diisiik

TiP B Ongoriilemez, ilacin farmakolojik etkisiyle iliskisiz, doza
bagl degil, TIRlerin %6-12’sini olusturur, mortalite yiiksek

TiP C Doza ve zamana baglidir, yaygin bulunmaz, kronik kullanim
sonucu birikerek etki yapar

TiP D Genellikle doza bagli, ila¢ kullanimini takiben ortaya cikar

TiP E [lag kesiminden bir siire sonra ortaya gikar, yaygin olarak
bulunmaz.

TiP F Doza baglidir, siklikla ilaclar arasi etkilesime baglidir.

Siniflandirma tiirlerinden birisi de mekanizmasina gore smiflandirmadir.

Immun ve immun olmayan olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Immun TIR doza bagh

degildir ve dngoriilemez reaksiyonlardir. Tip I- IV olmak iizere 4 gruba ayrilir. Immun

olmayan TIR’ler ise &ngoriilebilir ya da dngdriillemeyen niteliktedir (Davis, 1987).

Immunolojik TIR tipleri kaynaklari, etki zamanlar1 ve rnek hastalik Tablo 2.2.” de

verilmistir (Riedl ve Casillas, 2003).

Tablo 2.2. Iimmunolojik TiR tipleri, kaynagi ve 6rnekleri (Riedl ve Casillas, 2003).

TIR Tipleri Kaynak ve Ornek

TiP 1 IgE aracili, Ilaca maruz kaldiktan dakikalar ile saatler sonra,
B- laktam kaynakl1 anafilaksi

TiP I Sitotoksik, Degisken, Penisilin kaynakli hemolitik anemi

TIP 111 Immun kompleks, ilaca maruz kaldiktan 1-3 hafta sonra, Anti-
timosit globulinden serum hastalig1

TiP IV Gecikmis hiicre aracili, Deriden ilaca maruz kaldiktan 2 ile 7

giin sonra, Topikal antihistaminik kaynakli kontakt dermatit

Reaksiyonun ciddiyeti ise diger siniflandirma tipidir. Ciddi olan ve ciddi

olmayan olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Ciddi olan TiR'ler insan ve hayvanlarda
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hospitalizasyon siiresinde uzama, hayat1 tehlikeye sokmaya, konjenital anomalilere,
belirli birsekilde sakatliga ve kalici ya da uzun siireli bulgulara neden olan ters etkiler
olarak tanimlanirken, bunlarin disinda kalanlar ise ciddi olmayan ters etkiler olarak

adlandirilmaktadir (Aronson ve Ferner, 2005).

Bu tiir reaksiyonlar, Uluslararasi hastalik siniflandirmasinin bir alt kiimesi
haline gelecek olan DSO'niin Olumsuz Reaksiyon Terminolojisi kullanilarak rapor
edilmektedir. Yonetimi ise miimkiinse ilacin kesilmesini ve etkilerinin spesifik
tedavisini igerir. Siipheli TIR rapor edilmelidir. Gdzetim ydntemleri reaksiyonlari

tespit edebilir ve iligkileri kanitlayabilir. (Edwards ve Aronson, 2000).
2.7. Ila¢ Yonetmeliginde Farmakovijilansin Rolii

Farmakovijilansin ilacla iliskili riskin erken gozlemlenmesinde 6nemli bir role
sahip oldugu yaygin olarak kabul edilmistir. Tiim ilaclar, pazarlama sonras1 gozetim
icin onaylanmadan oOnce, ilgili kiicik bir niifus orami {izerinde test edilir.
Farmakovijilansin ilagla ilgili sorunlarin tanimlanmasi, miktarinin belirlenmesi ve
belgelenmesi uyusturucuya bagli sorunlarin riskini azaltmaya yonelik katkida
bulunmasi ve ilaca bagli yaralanmalardan sorumlu faktorler ve mekanizmalar
hakkinda bilgi vermesi gibi ¢esitli rollere sahip oldugu bilinmektedir (Sturkenboom,
2007). Ancak, farmakovijilansin ¢esitli rollerini yerine getirebilmek i¢in, ulusal,
bolgesel ve yerel diizeylerdeki politikacilar; saglik yoneticileri; ilag diizenleyici
makamlar; ilag sirketleri; doktorlar, dis hekimleri, eczacilar ve hemsireler gibi saglik
profesyonelleri; akademik enstitiiler; medya temsilcileri; saglik sigortas: sirketleri;
avukatlar; ve hasta gruplarmin yardimi gerekmektedir (DSO, 2002a, 2002b). Giiglii
diizenleyici diizenlemeler, ulusal bir ilag giivenligi yontemi ve ilaglara halkin giiveni
icin temel saglar. Etkili olmasi i¢in, ila¢ dlizenleme makamlariin gérev alani, yeni
ilaclarin onaylanmasindan daha ileri gitmeli ve ilaglarin giivenligi ile ilgili daha genis

bir yelpazeyi kapsamalidir, yani:

e Klinik denemeler;
e Tamamlayici ve geleneksel ilaglarin, asilarin ve biyolojik ilaglarin giivenligi;
e Ilag giivenligine ilgi duyan tiim taraflar arasinda, dzellikle kriz zamanlarinda

verimli ve etik bir sekilde calisabilmelerini saglayan iletisim hatlarinin gelistirilmesi
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(Alhat, 2011). Farmakovijilans programlar1 ve ila¢ diizenleyici otoriteler kendi
amaglarma ulagmak ic¢in karsilikli olarak destekleyici olmalidir. Bir yandan,
farmakovijilans programlarinin, ilag diizenleme otoritelerinin giinlilk klinik
uygulamalardaki giivenlik sorunlar1 hakkinda, bu konularin gelecekteki diizenleyici
eylemlerle mi yoksa kamuoyunda ortaya ¢ikan endiselerle mi ilgili oldugu konusunda
iyi Dbilgilendirildiginden emin olmak igin, ila¢ diizenleme makamlariyla giicli
baglarm siirdiirmesi gerekir. Ote yandan, diizenleyicilerin, farmakovijilansin tibbi
tirlinlerin siirekli giivenligini saglamada oynadigi 6zel ve 6nemli rolii anlamalari

gerekir (Pitts ve ark., 2016).

2.8. Farmakovijilansta Kullanilan Yontemler

Ilag giivenliginin pazarlama sonrasi izlenmesi igin, spontan raporlama ve
receteli olay izleme dahil olmak iizere bir dizi yontem kullanilir. Bu yontemler, bitkisel
giivenligi izlemek i¢in kullanilabilir ancak botanik isimlendirme, kalite, tagsis,
etiketleme sorunlari, recete yazan/raporlayan farkliliklari ve eksik bildirim gibi belirli

zorluklari ele almak icin degisiklik gerektirir (Shaw ve ark., 2012).

2.8.1. Spontane Raporlar

Ilaglarin giivenligi genellikle spontan raporlama sistemleri araciligiyla izlenir.
Ulkeler arasinda ince farkliliklar olmasina ragmen ilkeleri aymdir. Standartlagtirilmis
formlar, doktorlar, eczacilar, hemsireler ve bazi iilkelerde tiiketiciler tarafindan dahil
olmak iizere tip uzmanlar1 tarafindan diizenleyici makamlara siipheli advers
reaksiyonlarin bildirilmesi i¢in kullanilir. Spontan raporlarin, iiriinlerin ilag olarak
diizenlendigi ve ayrica iirlinlerin bu raporlama sisteminin kullanim1 konusunda bilgili
saglik profesyonelleri tarafindan saglandig1 durumlarda daha etkili olma olasiligi daha
yiiksektir (McLernon ve ark., 2010). Spontan TIR raporlamasi farmakovijilansin ana
omurgasidir ve daha fazla degerlendirmeye ihtiya¢ duyan ilaglarin olasi zararlar
hakkinda hipotezler olusturmak i¢in gereklidir (Sharma ve Gupta, 2011). Raporlar
"siipheli" advers reaksiyonlara iligkindir ve bir rapor verenin ilag ile etki arasindaki
iliskiyi dogrulamasi gerekmez. Boyle bir nedensellik, raporlama merkezleri tarafindan

vaka bazinda degerlendirilir (Shaw ve ark., 2010). Yetersiz raporlama, spontane
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raporlama sistemlerinde iyi bilinen bir sorundur (Hazell ve Shakir, 2006). Bunun
bitkisel ilaglarla daha biiyiik bir problem oldugu diisiiniilmektedir. Bitkisel TiR'lerin

eksik bildirilmesine katkida bulunan faktorler sunlar1 igerir:

. Bitki ve yan etki arasindaki iliski belirleme eksikligi.

. Hasta kendini iyi hissetmediginde bitkisel ilaclar1 kullanmay1
birakmasi.

. Hekim/hasta bitkisel TIR 'lerin rapor edilmesi gerektiginin bilinmemesi.
° Hasta olarak bitkisel ilaglarin kullanimindan habersiz olan hekim,

bitkisel ve beslenme {irlinlerini 'ila¢' olarak gérmez ve kullandigini belirtmez

(Barnes ve ark., 2003).

Spontane raporlama sistemleri ilaclarin glivenligine iliskin pazarlama sonrasi
bilgileri toplamanin birincil yontemidir. Bu sistemlerin ana islevi yeni, nadir ve ciddi
TiR'lerin sinyallerinin erken tespitidir. Bir spontan raporlama sistemi, hekimlerin ve
giderek daha sik olarak eczacilarin ve hastalarin siipheli TiR'leri bir farmakovijilans
merkezine Dbildirmelerini saglamaktadir (Van Grootheest ve ark., 2005).
Farmakovijilans merkezinin gorevi, raporlari toplamak ve analiz etmek ve yeni
TiR'lerin sinyalleri ortaya c¢iktiginda potansiyel risk hakkinda paydaslari
bilgilendirmektir. Spontan raporlama, ilag endiistrisi tarafindan ilaglar1 hakkinda bilgi
toplamak i¢in de kullanilir. Bir spontan raporlama sistemleri (SRS) aracilifiyla,
piyasadaki tiim ilaglar1 tiim yasam dongiileri boyunca nispeten diisiik bir maliyetle
1zlemek miimkiindiir. Bu yaklagimin ana elestirisi, se¢ici raporlama ve eksik raporlama

potansiyelidir (Eland ve ark., 1999).
2.8.2. Tlac Riskini Degerlendirmek Icin Yetersiz Klinik Calisma Verileri

Pazarlama oOncesi asamada bir ila¢ hakkinda bilgi toplamak i¢in su anda
kullanilan ana yontem, klinik bir arastirma yapmaktir. Pazarlama oOncesi klinik
arastirmalar {i¢ agsamaya ayrilabilir. Son asama olan Faz III calismalar1 genellikle ¢ift
kor randomize kontrollii ¢alismalardir. Bunlar, bir tedavi ile bir sonug arasinda bir
neden-sonug iligkisinin var olup olmadigini belirlemeye yonelik en titiz yaklagim

olarak kabul edilir. Bununla birlikte, bir ilacin giivenliginin izlenmesi s6z konusu
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oldugunda, bu ¢aligma tasarimi optimal degildir. Katilan hasta sayisinin sinirli olmasi
nedeniyle, nadiren ortaya c¢ikan TiR'leri belirlemek genellikle miimkiin degildir.
Nispeten kisa klinik deneme siiresi, uzun gecikmeli TIR'leri tespit etmeyi
zorlastirmaktadir. Klinik denemelerin bir baska smirlamasi, bir ilacin test edildigi
popiilasyondur. Katilimcilarin 6zellikleri, daha sonra kullanilacagi popiilasyonun
ozelliklerine her zaman karsilik gelmemektedir; sonug olarak, klinik ¢alismalardan
elde edilen sonuglarin genel popiilasyona ¢ikarilmasi zor olabilir (Gross ve ark., 2002).
Bu o6zellikle yaslhilar, kadinlar veya bir azinlik etnik grubuna mensup insanlar ic¢in
gecerlidir (Zarin ve ark., 2005). Nadir TiR'leri, uzun gecikmeli TiR'leri ve spesifik
popiilasyonlarda TiR'leri incelemek igin, pazarlama sonras1 asamada ilacin dikkatli bir
sekilde izlenmesi esastir (Hirmark ve Van Grootheest, 2008). Pazarlama sonrasi
calismalar tanimlayici1 veya analitik olabilir. Tanimlayici ¢calismalar hipotezler {iretir
ve ilag toksisitesi ve etkinligi ile ilgili olaylarin olusumunu tanimlamaya galisir.
Analitik caligmalar, hipotezleri test eder ve gozlemlenen etkiler ile belirli ilaglar
arasindaki iliskileri veya nedensel baglantilar1 belirlemeye ve bu etkilerin boyutunu
Olcmeye calisir. Tanimlayic1 ¢aligmalar, analitik ¢alismalar i¢in baslangi¢ noktasi
olacak hipotezler {iretebildikleri icin pazarlama sonrasi gozetimde yaygin olarak

kullanilmaktadir (Wardell ve ark., 1979).

Eksik raporlama, gercek bir riskin olmadigi gibi yanlis bir sonuca yol
acabilirken, siipheli risklerin se¢ilmis raporlamasi, var olmayan bir risk hakkinda

yanlig bir izlenim verebilir.

Ancak eksik raporlama ve secici raporlama da avantajlar olarak goriilebilir.
Yalnizca en ciddi ve beklenmeyen vakalar bildirildiginden, reaksiyonu bildiren kisi
yeni bir giivenlik sorununun ne olabilecegini zaten belirlemis oldugundan, yeni TIR
sinyallerini tespit etmek daha kolaydir. Bu arka plana karsi, sorunlar1 bildirenlerin
rapor ettikleri konusunda oldukca secici olduklar diisiiniildiigiinde, sistem belki de

spontane raporlama yerine 'ilgili raporlama' olarak adlandirilmalidir (Edwards, 1999).

15



2.8.3. Veritabam Calismalar:

Bir hipotezi test etmek icin bir arastirma yapilmalidir. Caligsma, vaka kontrol
caligmalar1 ve kohort calismalar1 dahil olmak {izere ¢esitli yontemler kullanilarak
yiiriitiilebilir. Bu yontemlerin sinirlamalari, giic hususlarini ve calisma tasarimini
icerir. Retrospektif kohort ve vaka kontrol ¢aligsmalar1 yapabilmek i¢in giivenilir ve
rutin bir sekilde toplanan verilerin mevcut olmasi gerekir. Genel Uygulama Arastirma
Veritabani (General Practice Research Database, GPRD) ve PHARMO Kayit Baglanti

Sistemi olmak iizere iki farkli Avrupa veri tabani tiirii bulunmaktadir (Strom, 2005).

Genel Uygulama Arastirma Veritabani i¢in hemen hemen tiim hasta bakimi,
pratisyen hekim tarafindan koordine edilir ve bu kaynaktan elde edilen veriler, bir
hastanin, hastaliklarinin ve tedavisinin neredeyse eksiksiz bir resmini sunar. Bu
hastalar, yas, cinsiyet ve cografi dagilim agisindan genel niifusu genis 6lciide temsil
etmektedir. Toplanan veriler, demografik bilgileri (yas ve cinsiyet), rutin bakimin bir
parcasi olan veya hastaneye yatiglardan, konsiiltasyonlardan veya acil bakimdan
kaynaklanan tibbi teshislerin yani sira olayin tarihi ve yerini igerir. Ayrica hastanelere
ve uzmanlara yonlendirme, recete tarihi, formiilasyon giicii, miktar ve doz talimatlari,
tiim yeni regeteler i¢in tedavi endikasyonu ve bir ilacin veya tedavinin kesilmesine yol
acan olaylar dahildir. Asilara iliskin veriler, sigara, boy, kilo, hamilelik, dogum, 6liim,
muayenehaneye giris tarihi, muayenehaneden ¢ikis tarihi ve laboratuvar sonuglar gibi
cesitli bilgiler de toplanir (Harmark ve Van Grootheest, 2008). Genel Uygulama
Arastirma Veritabani verilerini kullanan protokollerin yakin tarihli bir incelemesi, veri
tabaninin farmakoepidemiyoloji, hastalik epidemiyolojisi ve daha diisiik bir derecede
ilag kullanimi, farmakoekonomi ve ¢evresel tehlikeler i¢in kullanildigini gostermistir

(Wood ve Martinez, 2004).

PHARMO ilk olarak 1990'larin basinda Hollanda'da kayit baglant1 sistemi
gelistirilmigtir. Belirli bir bolgedeki serbest eczane ve hastane verilerini hastanin
dogum tarihi ve cinsiyeti iligkilendirir. Sistemde serbest eczanelerden alinan ilag
dagitim kayitlart ve kisinin hastaneden taburcu kayitlarini icermektedir. Daha yakin
zamanlarda, PHARMO birinci basamak verileri, niifus anketleri, laboratuvar ve

genetik veriler, kanser ve kaza kayitlari, 6liim verileri ve ekonomik sonuglar gibi diger
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verilerle de iliskilendirilmistir. ilaca bagl etkileri degerlendirmek icin takip
calismalari, vaka kontrol ¢alismalar1 ve diger analitik epidemiyolojik ¢alismalar icin
de kullanilmaktadir. Bunun yani sira ge¢cmiste veri tabani; uyusturucu kullanimi,
tedavide kalicilik, ekonomik etki ve TiR'ler iizerine yapilan calismalar icin

kullanilmistir (Sturkenboom, 2007).

2.9. Gelecekteki Yonlendirmeler

Kanser ilaglarinin giivenligi ve gbzetimi ile ilgili konular1 anlamak i¢in diizenli
ve yaratici risk yonetimi planlar1 ve 6zenli ¢abalara ihtiya¢ vardir. Farmakovijilans
cabalarini iyilestirmenin bir yolu, bilinen etkiler i¢in veri toplamak ve yenilerini
belirlemek i¢in bir farmakovijilans veritabani kullanmaktir (Durrieu ve ark., 2013).
Epidemiyolojik calismalar ve kanser kayitlar ile is birlikleri de faydali olabilir. En
onemlisi, lisansl ilaglarin ve tibbi cihazlarin olumlu terapotik sonuglart maksimize
etme yetenegini etkileyen sorunlart belirlemek ve diizeltmemize yardimci olabilir.
Bunlar1 yapmak i¢in de farmako teyakkuz faaliyetlerinin nasil kullanilabilecegini
arastirtlmas1 gerekmektedir. Boyle bir ¢aba, yalnizca geleneksel advers olaylarin
tanimlanmasin1 degil, ayn1 zamanda standart alt1 sonuglara ve bir iiriiniin glivenlik
profilinin neden bu amagla kullanilan tahmine dayali klinik arastirma ortamindan
farkli sekilde gelistigine daha fazla odaklanmayir da igeren yeni bir {ic boyutlu
yaklasimi gerektirecektir (Pitts ve ark., 2016). Ters ilag reaksiyonlarina dair raporlari
toplayabilmek i¢in spontan raporlama sistemi ile bu raporlarin toplanacagi ve
hakkinda degerlendirmelerin yapilacagi bir merkez gereklidir. Veteriner hekimlik
alaninda bulunan 6zel ve tiizel kisilere gelisen ters ilag¢ reaksiyonlarini bildirilmesinin

faydali olacagi dnerilmektedir (Dogan, 2011).

2.10. Tiirkiye’de ve Avrupa Birligi’nde Veteriner Farmakovijilans ve Yasal

Uygulamalar

Farmakovijilans biiyliyen bir disiplindir. 1995’ten bu yana, AB’de veteriner
tibbi {irtinlerin ruhsatlandirilmasini diizenleyen mevzuat eski ulusal prosediirlerin
yerini karsilikli tanima prosediirii ve merkezi prosediirle degistirmistir. Ayn1 zamanda,

1995'ten beri, farmakovijilans i¢in diizenleyici gereklilikler, ilgili rehberlerde oldugu
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gibi gelistirildi ve biiylidii. Mart 2004’te degistirilen bir direktifin ve yeni bir
diizenlemenin yayinlanmasiyla sonuglanan Avrupa veteriner ilaglart mevzuatinin
yakin zamanda gozden gegirilmesi farmakovijilans sistemine yonelik iyilestirmeler

getirmistir (Woodward, 2005b).

Tiirkiye’de veteriner farmakovijilans ¢aligmalari ilk kez 23 Ekin 2002 tarih ve
24915 sayili “Veteriner Ispengiyari ve Tibbi Miistahzarlar Ruhsat Yonetmeligi”’nde
tanimlanmis ve konu ilgili yiikiimliiliikkler (madde 7/h) ruhsat sahibine verilmistir.
Sonrasinda veteriner farmakovijilans yasal c¢ergevesi bazi diizenlemeler ile
giincellenmistir. Tiirkiye Cumbhuriyeti sinirlart igerisinde veteriner tibbi iirlinlerin
farmakovijilansi i¢in yasal ¢ergeve; 13.06.2010 tarih ve 27610 sayili Resmi Gazetede
yayinlanan Veteriner Hizmetleri, Bitki Sagligi, Gida ve Yem Kanunu, 24.12.2011 tarih
ve 28152 sayili Resmi Gazetede yayinlanan Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda
Y 6netmelik ve bu yonetmelikte yapilan bazi degisiklikler (4 Nisan 2012 tarih ve 28254
sayili, 11 Ocak 2013tarih ve 28525 sayili, 20 Aralik 2014 tarih ve 29211 sayil1,26
Nisan 2016 tarih ve 29695 sayili, 16 Kasim 2017 tarih ve 30242 sayili, 21 Aralik 2017
tarith ve 30277 sayili ve son olarak da 17 Mayis 2018 tarih ve 30424 sayili Resmi
Gazete’de yaymnlanan Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda) (Anonim, 2022; Kum ve

Sekkin, 2018).

Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmelik’ler Farmakovijilansla
ilgili zorunluluk 24.12.2011 tarihinden 6nce ruhsatlandirilmis olanlar dahil olmak
lizere yurticinde iiretilmis veteriner tibbi {irlinler ile yurtdiginda tiretilerek iilkeye ithal
edilen ve yurti¢inde satisina izin verilen tiim veteriner tibbi trilinler ile Tiirkiye’de
izinli olmayan, ancak Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Y dnetmeligin 5’inci maddesi
kapsaminda ithali, {iretimi veya kullanimina izin verilen {riinler ile otovaksinler igin

gecerlidir (Anonim, 2022; Kum ve Sekkin, 2018).

Ulkemizde Veteriner Farmakovijilans ¢alismalari igin yetkili birim T.C. Tarim
ve Orman Bakanlig1 biinyesinde yer alan, Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii’ne baglh
Veteriner Saglik Uriinleri ve Halk Sagligi Daire Bagkanligi ve Pazarlama izni
Sahipleri’dir. Tiirkiye’de AB ile uyumlu “Veteriner Tibbi Uriinler” mevzuatina uyum

cercevesinde veteriner tibbi {iriin {iretimi i¢in uluslararasi bir gereklilik olan ve 1 Ekim
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2017 tarihinde yiiriirliige giren Iyi Uretim Uygulamalari sart1 getirilmis ve Veteriner
Tibbi Uriinler Hakkinda Yonetmelik geregi olarak “Veteriner Farmakovijilans
Kilavuzu” yayinlayarak, yiirtirliige girmistir. Ayrica, 13 Haziran 2010 tarih ve 27610
sayilt Resmi Gazete yayimlanan 5996 nolu Veteriner Hizmetleri, Bitki Sagligi, Gida
ve Yem Kanunu ve 24 Aralik 2011 tarih ve 28152 sayili Resmi Gazete’de yayinlanan
Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Yonetmelik’te yer alan veteriner hekim
regetelerinin diizenlenmesi ve takibine iliskin serbest ve kamu veteriner hekimlerine
yonelik “Veteriner Hekim E-Recete Talimat1 ve Uygulama Kilavuzu” yayimlayarak
farmakovijilans bildirimlerini ve faaliyetlerini diizenlemistir (Anonim, 2022; Kum ve

Sekkin, 2018).

Tiim AB iilkeleri veya daha kesin olarak, tiim 27 AB iiye iilkesini ve izlanda,
Norveg ve Lihtenstayn't da i¢ine alan tiim Avrupa Ekonomik Bolgesi iilkeleri ayni
Avrupa mevzuatint uyguladiklari i¢in, her birindeki operasyon planlarin benzer
uygulanmasi beklenebilir. Bununla birlikte, her iilke Direktiflere ve diger mevzuata
uygun olmasina ragmen benzer degerde olmayan 6nlemler aldigindan durum bdyle

degildir (Yavuz ve Marangoz, 2018).

1960'larin  baslarindaki Talidomid vakasindan bu yana, AB'de ilag
diizenlemesinin diizenli bir sekilde gelistigi goriilmiistiir. Bu siireg, ilk kez baz1 Avrupa
ilkelerinde Ters etki raporlama programlarinin ve 1960'larda ilk Avrupa Komisyonu
(AK) ila¢ mevzuatinin olusturulmasi ile baslar ve 1990'larin ortalarinda EMA ’nin
kurulmasiyla devam eder. Daha sonra bugiinkii yasal c¢ergeveyi sekillendiren
2001/82/EC direktifi yayimlanmis ve veteriner farmakovijilans uygulamalari ile ilgili
tanimlar ve genel kurallar olusturulmustur. Farmakovijilans ile ilgili giincel
uygulamalar ise biliylik capta 2004 yilinda yapilan yasal diizenlemeler ile
sekillendirilmistir. Bu diizenlemeler 2001/82/EC yerine getirilen 2004/28/EC direktifi
ile ayni1 y1l ¢ikan 726/2004 (EC) regiilasyonudur. (Yavuz ve Marangoz, 2018). Ocak
2005'te AK, Fraunhofer Enstitiisii Sistemleri ve Tubingen Universitesi’nde Klinik
Arastirmalar Inovasyon Arastirma ve Koordinasyon Merkezi'nden ortak bir teklif i¢gin
“Avrupa Toplulugu Farmakovijilans Sisteminin Degerlendirilmesi” baglikli
farmakovijilans tizerine topluluk sisteminin degerlendirilmesi icin bir sézlesme

imzaladi. Yikleniciler, AK i¢in proje yiiriitme konusunda onemli deneyime sahip
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bagimsiz sivil toplum orgiitleridir. Kasim 2005'te, "Avrupa Toplulugu
Farmakovijilans Sisteminin Degerlendirilmesi" konulu Fraunhofer Sistemler ve
Yenilik Arastirma raporu yayinlandi. Bagimsiz yiiklenicilerin tavsiyelerine dayanarak,
AK 2006 yilinda AB'de mevcut farmakovijilans sistemi hakkinda halkin katilimi
toplantisin1 baslatti. Halkin katilimi toplantisindan alinan geri bildirimlere dayanarak
AK, 2007 yilmin subat aymmda AB'nin farmakovijilans sisteminde bir revizyonun
gerekli oldugu sonucuna vardi. AK, 10 Aralik 2008 tarihinde, farmakovijilans ile ilgili
Avrupa mevzuatini degistirmek i¢in yasama Onerilerini (Direktif ve Yonetmelik)
diizenlemistir. Amag, tibbi iirlinler (ileri tedaviler tibbi {iriinler gibi yenilikgi ilaglar
dahil) ile iliskili riskin yonetimi i¢in konsolide bir diizenleyici ¢ergeve olusturmakti
(Borg ve ark., 2011). Daha sonra 2012 yilinda, bu yasal diizenlemelere dayal1 olarak
farmakovijilans aktivitelerinin iiye lilkeler arasinda uyumlastiriimas1 ve yapilan
uygulamalarin performans kriterlerinin belirlenmesinin amaglandigi 520/2012 sayili

uyum regiilasyonu yiiriirliige girmistir (Yavuz ve Marangoz, 2018).

Olumsuz olaylar1 raporlayarak veteriner hekimlerin sahadaki katkilarinin
onemini vurgulamak esastir. AB mevzuatina gore, baslangigta PIS veya diizenleyici
otoriteye bildirilen advers olay raporlari, AB’nin disindan gelen olaylarla birlikte, ayni
veya benzer iiriinler {izerinde toplanir. Pazarlama izni Sahiplerinin (PIS)’ler tarafindan
rapor edilmektedir. Veterinerler, hayvan sahipleri, ¢iftgiler ve digerleri tarafindan
gonderilen bu raporlarin mevcudiyeti, diizenleyicilerin pazarlandiktan sonra veteriner
tibbi {irlinlerin emniyetini ve etkinligini takip etmeleri i¢in baskin bir yol olmaya
devam etmektedir. Veterinerler, dogrudan yerel diizenleyici otoriteye veya PiS’e rapor

vermeye devam etmeleri konusunda tesvik edilmektedir (Borg ve ark., 2015).

Ruhsat sahibi firmalar ve her iilkede bulunan yetkili otorite AB farmakovijilans
sisteminin 6nemli bir unsurudur. Her ruhsat sahibi etkin ve AB standartlarina uygun
bir farmakovijilans ve risk degerlendirme sistemi olusturmakla yiikiimliidiir. Ayrica,
piyasadaki iirlinlerinin kontrolii ve gerektiginde her tiirli 6nlemin alinmasinda da
sorumludur. Farmakovijilans sisteminde ikinci énemli paydas olan ulusal yetkili
otorite her iiye ve partner lilkede veteriner tibbi {iriinlerin ulusal ve AB c¢apinda
merkezi ruhsatlandirilmasindan, kontroliinden ve farmakovijilans sisteminin

uygulanmasindan sorumludur. Yetkili otoriteler, ruhsat sahibi ile is birligi icinde
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piyasadaki tirtinlerin siirekli izlenmesini ve tehlike durumunda farmakovijilans sistemi
geregince gerekli miidahalenin yapilmasini saglarlar. Bunun yaninda ulusal otoriteler
farmakovijilans verilerini AB elektronik bildirim sistemi aracilifiyla diger biitiin
iilkelerle paylasmakla yiikiimlidir. AB dilizeyinde ruhsatlanan iiriinler icin ise,
verilerin incelenmesi ve raporlanmasi igin Referans Uye Ulke ad1 verilen bir iiye iilke
belirlenmekte (genellikle ruhsat sahibinin ana faaliyetlerini yiiriittiigi iilkedir) ve
farmakovijilans faaliyetlerine bu iilke yetkili otoritesi liderlik etmektedir. EMA
(Avrupa ila¢ Ajansi) ise AB’de merkezi bir koordinasyon roliine sahiptir ve veteriner
ilaglarmin giivenli ve etkin kullaniminin garanti altina alinmasi i¢in tiye iilkelere

tavsiyelerde bulunmaktadir (Yavuz ve Marangoz, 2018).

2.11. Yapilandirilmis Uzman Karary/goriisii (Structural Expert Judgement-SE))

Uzman olarak tanimlanan kisi genellikle, belirli bir alan hakkinda bilgi ve
tecrilbe sahibi olan kisi olarak kabul edilir. Akademik nitelikler, yillarin pratik
deneyimi gibi yollarla uzmanlasmis olabilirler. Yapilan ¢aligmanin niteligine bagh
olarak bu kisilerin farkli disiplinlerde detayli uzmanlik sahibi olmasi gerekebilecegi
gibi, sadece alan/saha deneyimi de yeterli olabilir. Bu nedenle tanimlamadaki “uzman”
kelimesine ¢ok istiin bir nitelik atfedilmesine gerek yoktur. Karar (judgement)
sOzclgli, gercek problemlerle ilgili olarak uzman tarafindan ifade edilen goriisii
belirtmek i¢in kullanilir. Béyle bir goriis ifadesi, uzmanin “i¢giidiisel yargisi/karar1”
olmak zorunda degildir, ancak ideal olarak, dnceki deneyimler hakkindaki bilimsel
veya diger bilgilerin kapsamini dikkate alan ve ideal olarak iyi diisiiniilmiis bir goriis
olmalidir. Karar/goriis ifade etme bi¢cimi, uzmanin yanitlayacaglr sorulara bagh
olacaktir. Kararlardaki belirsizligin modellenmesinde ise farkli modelleme
yaklagimlarimin kullanilmas1 mimkiindiir. Yapidandirilmis uzman karary/goriisii
(SEJ), uzman verilerinin toplanmasi siirecindeki tiim Onyargilart ve belirsizlik
kaynaklarini en aza indirmeye ¢alisan ve siirecin miimkiin oldugunca seffaf olmasin
saglayan bir belirsizlik modelleme (uncertainty modelling) yaklasimdir. Ozellikle
uzmanin rolli, normal olarak karar vericinin (ilgili problemde eylem yapmak i¢in
uzman verilerini kullanacak kisi veya grubu kastediyoruz) rollerinden ve analistin

(SEJ’1 uygulayip sonuglar1 elde eden/raporlayan kisi veya kisileri kastediyoruz)
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roliinden ayrilir. Uzman goriigleri, gercek hayat problemlerinin ¢oziimiinde farkl

asamalarda kullanilabilmektedir. Bunlar:

* Problem yapilandirma

» Stratejileri belirleme

e Tarama

* Belirsizligin modellenmesi (Tezimizde, Yapilandirilmis Uzman Karar

belirsizligin modellenmesi i¢in kullanilmigtir.)

Literatiirde belirsizligin modellenmesi i¢in ¢esitli yontemler mevcuttur. Bu

calismamizda Cooke (1991) tarafindan formiile edilen EXCALIBUR yapilandirilmis

uzman karar1 prosediirii tercih edilmistir. Cooke’un Klasik Modeli olarak da bilinen

Excalibur prosediirii uygulama i¢in se¢ilmistir. Prosediir, Klasik Modelin teorik temeli

ve ilkeleri kisaca agiklanmustir.

2.11.1. Excalibur prosediirii

Yapilandirilmis uzman karar1/goriisli uygulamasi, uzman karalarimi gercek bir

karar silirecinde bilimsel veriler olarak ele almak amaciyla tiim siireci seffaf

metodolojik kurallara tabi olarak yiiriitmek icin bir ¢aba gostermeyi gerektirir. Bu

uygulamanin (Excalibur) prosediiriindeki ana adimlar asagidaki gibi 6zetlenebilir:

1.
2.
3.

Uzmanlardan olusan bir grup secilir.

Uzmanlar, uzmanlik alanlar1 uygulama hakkinda bireysel olarak bilgilendirilir.
Uzmanlar, kendi alanlarindaki gercek cevaplari bilinen (veya sonradan bilinen
hale gelen), sorulara cevaplar verir. Bu sorulara kalibrasyon (seed questions)
sorulart da denir. Bunun yaninda uzmanlara aragtirmamiza konu olan
(cevaplarmi bilmedigimiz/aradigimiz) sorular da yoneltilir. Bunlara da ilgi
sorulari/degiskenleri (variables of interest) denir.

Uzmanlar istatistiksel hipotezler olarak ele alinir ve istatistiksel tahmin
dogrulugu ve bilgilendiricilik (informativeness) agisindan puanlanir. Bu siire¢
genellikle "kalibrasyon" olarak adlandirilir.

Olabilirlik ve bilgilendiricilik puanlari, uzmanlarin belirsizlik dagilimlarinin

performansa dayali agirlikli kombinasyonlarini elde etmek i¢in kullanilir. Bu
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agirliklarin olusumunda, istatistiksel tahmin dogrulugu ve bilgilendiricilik iki
onemli boyutu olusturmaktadir. Bir boyuttaki kotii performansi digeriyle telafi

etmek miimkiin degildir.
2.11.2. Belirsizligin modellenmesi/olciilmesi i¢cin uzmanlara yoneltilen sorular

Yalnizca SEJ wuygulamasindaki uzmanlar degil (gercekte belirsizligi
Ol¢tiiglimiiziin farkinda olmasak da) pek ¢ogumuz giinlik yasamimizda siklikla
belirsizlik dl¢iimii ile kars1 karsiya kaliriz. Insan beyni bir makine gibi ¢calismadigi ve
bir olasiliksal model hesabina dayanarak cevap vermedigi i¢in belirsizlik genellikle
sOzlii (verbal) olarak ifade edilir. Siradan durumlar i¢in ¢ok 6nemli olmasa da gercek
bir SEJ uygulamasinda bu ifadelerin bir kalibrasyonu gerekir. Bu alanda kullanilan
pek cok kalibre edilmis dil 6l¢egi kullanilmaktadir. Ornegin, alanda ¢alisan uzmanlar
Hiikiimetleraras1 Iklim Degisikligi Paneli 2019 (IPCC 2019)’da belirsizligin
modellenmesinde sonuglarin degerlendirilen olasiliklarini iletmek i¢in kalibre edilmis
bir dil dlgegi tizerinde anlasmislardir. Buna gore istisna (<%1), son derece olasi degil
(<%5), ¢ok olast degil (<%10), olast degil (<%33), olabilir veya olmayabilir (%33-
66), muhtemel (>%66), ¢cok olast (>%90), son derece olast (>%95) ila neredeyse
kesin (>%99) seklinde bir dil 6l¢egi hazirlanmistir.

Yapilan ¢aligmalar uzmanlarin olasiliklardan ziyade frekanslarla (6rnegin
gerceklesme sayis1) daha fazla iliski kurabilecegini gostermektedir. Ornegin iklim
degisikligi lizerine yapilan bir ¢aligmada 2100 yilina kadar 2°C'den daha az 1sinma
olmasi ¢ok olasi degil sonucuna varilmistir. Uzmanlarin bu karara/gériise ulasirken
gercekel ve kotiimser ¢cok sayida senaryonun yaninda ¢ok az sayidaki (6rnegin 100

senaryodan 5-6’s1) iyimser senaryoyu goz oniinde bulundurdugu diisiiniilebilir.

Yukarida deginilen IPCC 2019 6lgegi ve benzerleri her ne kadar belirsizligin
ifade edilmesinde oldukca kapsamli bir yap1 sunuyor olsa da; SEJ prosediiriinde
uygulama kolaylig1 a¢isindan daha az sayida ifade igeren (3 veya 5) bir yapmin
kullanilmasi uygulama kolaylig1 agisindan tavsiye edilmektedir. Ornek olarak (Tablo

2.3.):

23



Tablo 2.3. Tiirkiye’deki biiylikbas hayvan sayist ne kadardir? (Milyon)

%5 %50 %95
Uzman 1 12 16 20
Uzman 2 15 20 25

Gortldiigii gibi her bir uzman %35, %50 ve %95 kantilleri i¢cin bir karar/tahmin

belirtmektedir. Burada 6rnegin Uzman 1 igin;

e Medyan (%50 kantil) tahmini 16'dir, yani Tiirkiye’deki biiyiikbas hayvan
sayist i¢in 16 milyonun en iyi tahmin oldugunu diistinmektedir/inanmaktadir.
Diger bir ifadeyle gercek degerin 16'nin altinda veya iizerinde olma olasiliginin
%350 olduguna inanmaktadir.

e Alt smir (%5 kantil) 12, yani Tirkiye’deki biiyiikbas hayvan sayisinin 12
milyondan az olma ihtimalinin %5 olduguna inaniyor. (son derece olas1 degil-
extremely unlikely)

e Ust smir (%95 kantil) 20, yani Tiirkiye’deki biiyiikbas hayvan sayisinin 20
milyondan az olma ihtimalinin %95 olduguna inaniyor. (son derece olas1 -

extremely likely).

Basit bir tanimla; medyan (%50 kantil) tahmini ilgili uzmanin en 1yi tahminini
(best estimation) verirken alt ve iist sinirlar (kantiller) bu tahmine gilivenilir bir aralik

cizmektedir.

Belirsizligin modellenmesinde kullanilacak yapiya karar verildikten sonra
uzmanlara 2 grup soru yoneltilir. Bunlar gercek cevaplar1 bilinen (veya sonradan
bilinen hale gelen kalibrasyon (seed variables) sorular1 ve arastirmamiza konu olan
(cevaplarini bilmedigimiz/aradigimiz) sorular ilgi sorulari/degiskenleri (variables of

interest)’dir.

Kalibrasyon sorulari, cevaplari analist tarafindan bilinen ancak uzmanlar
tarafindan bilinmemesi gereken sorulardir. Sorular, uzmanlarin degerlendirmelerini
sunabilecekleri bir belirsizlik igermeli, uzmanlar tarafindan ezbere bilinmiyor,

uzmanh@ma gore yaklasik tahminlenebiliyor olmalidir. Iyi kalibrasyon sorulari
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bulmak, herhangi bir uzman karar1 ¢aligmasinda ¢ok énemli bir adimdir. Genellikle,

resmi verilerden, kamuya agik olan/olmayan raporlardan elde edilir.

Ilgi sorulari/degiskenleri, tanimlanmasi genellikle herhangi bir ¢alismanin
baslangi¢ noktasi olan; yani ¢alismanin uzmanlardan elde etmeyi istedigi ve

halihazirda cevabi olmayan/bilinmeyen sorulardir.

Calismay1 yapan analistler ihtiyaglarina gore belirledikleri sayida kalibrasyon
ve ilgi sorusunu uzmanlara yoneltebilirler. Genellikle kalibrasyon sorusu olarak 8-10
adet sorunun altina inilmemesi ve uzmanlar1 bunaltip calismanin verimliligini

diisiirmemek adina soru sayisinda asirtya kagilmamasi tavsiye edilmektedir.

2.11.3. Cevaplarin degerlendirilmesi

Yukarida tanimlarini verdigimiz soru gruplarindan ilki olan kalibrasyon
sorular1 aslinda uzmanlarin verdikleri cevaplara gore skorlar aldig1 ve bu skorlara gore
ilgi sorulari/degiskenlerinin cevaplarinin agirliklandirildig: sorulardir. Yani ilk olarak
uzmanlarin kalibrasyon skorlarinin elde edilmesi gerekir. Bu boliimii bir 6rnekle

tizerinden anlatmamiz daha agiklayici olacaktir.

3 uzmanin 5 farkli soru i¢in %5, %50 ve %95 kantillerini igerecek sekilde

cevap verdigi bir ¢alisma oldugunu farz edelim. Sorularimiz:

1- Tiirkiye’deki biiylik bas hayvan sayisi kactir? (Realizasyon: 18,2 milyon)
2- Tiurkiye’deki aktif veteriner fakiiltesi sayis1 kactir? (Realizasyon: 28)

3- Ivermektinlerin ette kalint: siiresi ne kadar? (Realizasyon: 35 giin)

4- Holstein ineklerde siitteki yag orani nedir? (Realizasyon: 3-3,5)

5- Saglikl bir inekte dakikada solunum sayis1 kactir? (Realizasyon: 10-30)
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Buna gore 3 uzmanin verdigi cevaplar da asagidaki gibi olsun.

Sorular Realizasyon Uzman 1 Uzman 2 Uzman 3
5% 50% 95% 5% 50% 95% 5% 50% 95%
1 18,2 15 20 25 28 34 35 25 35 40
2 28 20 40 60 1 32 35 30 35 37
3 35 10 11 12 26 27 28 30 40 45
4 3,25 12 17 19 25 33 40 21 29 40
5 20 10 13 15 25 30 35 30 35 40

Dikkatli bakildiginda, uzmanin her bir soruya cevap olarak verdigi ti¢ kantilin,
asagidaki gibi 4 kantiller arasi aralifi (interquartile range-1Q) tanimladiginm

goriilecektir.

o IQ1 — %S5 kantilden kiigiik

o 1Q2— %S5 ile %50 arasinda

e Q3 — %50 ile %95 arasinda

e 1Q4 — %95 kantilden daha biiyiik.

Diger bir degisle realizasyon degeri (yani sorunun gercek cevabi) bu 4 araliktan
sadece birine diisebilir. Boylece her bir uzman igin ampirik bir olasilik vektori,
realizasyon degerlerinin 4 kantil araligindan birine diistiigli sorularin oranindan elde
edilebilir. Burada, ampirik olasilik vektorii s= (s_1, s_2, s_3, s 4), asagidaki gibi

hesaplanir.

o s 1=gerceklestirmenin IQ1'e denk geldigi sorularin orant
e s 2 =gerceklesmenin 1Q2'ye diistiigii sorularin orani
e s 3 = gerceklestirmenin 1Q3'e diistligii sorularin orani

e s 4 = gerceklestirmenin 1Q4'e diistiigli sorularin orani

Dolayistyla ampirik olasilik  vektorleri, yapilandirilmis uzman karar
uygulamasinda realizasyon degerlerinin dort kantil arasi araligin her birine diisme
olasiligin1 yakalamis olur. Tabi bu olasiliklarin teorik olarak ne olmasi gerektigi de

caligma kurgulanirken belirlenmistir. Sorular1 cevaplayan uzman aslinda

— %5'lik kantillere verdigi cevaplarla, ralizasyonun %5'lik nicelikten daha diisiik olma

olasiliginin %5 olduguna,
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— %95 kantillere verdigi cevaplarla, ralizasyonun %95 oranindan daha biiyiik olma

olasiligimin %S5 olduguna,

— ayrica, %5 ve %50 kantillere verdigi cevaplarla, ralizasyonun %S5 ila %50 arasinda

olma olasiliginin %45 olduguna,

—ayrica, %50 ve %95 kantillere verdigi cevaplarla, ralizasyonun %50 ile %95 arasinda

olma olasiliginin %45 olduguna inandigin: belirtiyordur.

Bu durumda teorik olasilik vektoriine de p=(p_1, p_2, p_3. p_4) = (0.05, 0.45,
0.45, 0.05) seklinde gerceklesir. Boylece bir uzmanin ampirik olasilik vektorii s'nin
teorik olasilik vektorii p'den ne kadar farkli oldugunu oOlgebiliriz. Bunun igin,
matematiksel istatistikte sik¢a kullanilan, bir olasilik dagiliminin (s) ikinci bir referans
olasilik dagilimindan (p) ne kadar farkli oldugunun bir 6l¢iisii olarak (literatiirde goreli

entropi olarak da bilinir) Kullback-Leibler sapmasini hesapliyoruz.

I(s,p) =s_1x*In(s_1/p 1) +s 2*In(s_2/p_.2) +s_3*In(s_3/p_3) +s_4
*In(s_4/p_4)

s_i = 0 oldugunda, s_i * In(s_i/p_i) = 0 olacak sekilde alinir.

Kalibrasyon skoru, bir uzmanin ampirik olasilik vektorii s'nin teorik olasilik
vektorii p'den ne kadar farkli oldugunu 6lgen bir metriktir. Kullback-Leibler sapmasi
kullanilarak, m, kalibrasyon sorularinin sayisi, F de 3 serbestlik dereceli bir ki-kare
dagilimimin kiimiilatif dagilim fonksiyonunu (cdf) ifade ediyorken kalibrasyon skoru

su sekilde hesaplanir.
Cal(e) =1—-F(2*m=*I(s,p)))

Kalibrasyon skoru tiim kalibrasyon sorularina gore hesaplanir ve uzmanlarin
degerlendirmelerinin istatistiksel olarak dogru olup olmadigmi 6lger. Skor, O ile 1

arasinda degerler alir ve ne kadar ytiksekse, o kadar 1yidir.

Uzmanlarin degerlendirilmesinde kullanilan ikinci 6lgiit bilgilendiricilik skorudur.
Uzmanlarin belirlemis olduklar1 tahmin araliklarma goére degerlendirmelerinin ne

kadar bilgilendirici oldugunu 6lger.

Bilgilendiricilik skoru, her soru i¢in ve o soru i¢in tiim uzmanlarin

degerlendirmeleri dikkate alinarak hesaplanir. Bilgilendiricilik skoru hesaplarken;
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L = minimum(tim uzmanlar %5 kantil, gerceklesme)
U = maksimum (tim uzmanlar %95 kantil, gerceklesme)
Buradan, %10 asma kural1 goz 6niinde bulundurularak igsel aralik belirlenir
[L, U] =[L—=0.1%(U—-L),L+0.1%U—-1L)],
I¢sel aralik hesaplandiktan sonra, bilgilendiricilik skoru su sekilde hesaplanr:

q5 — L* q50 — g5
—q50)) + 0.05 * In(0.05) /(U* —q95)) + In(U* = L").

I(e) = 0.05 = ln( ) + 0.45 * ln( ) + 0.45 * In(0.45/(q95

soru sayisi I(e)

Inf(e) = 22

Soru sayisi

Kalibrasyon skoru ve bilgilendiricilik skoru dikkate alinarak bir uzmanin

birlesik skoru su sekilde hesaplanir
CS(e) = Cal(e) * Inf(e)

Son olarak; aragtirma konumuz olan ilgilenilen degiskenler (variable of
interests) i¢in yapilacak tahminlerde kullanilmak iizere uzmanlarin karar tizerindeki
agirliklar1 hesaplanir. Bir uzman i¢in normallestirilmis agirlik, birlesik puaninin tiim
birlesik puanlarin toplamina boliinmesiyle elde edilir. i’inci uzman igin
_ CS(e)

¥ CS(e)

w(i)

Agirliklarin toplami 1'e esit oldugu i¢in normallestirilmis olarak adlandirilir.

2.11.4. Performansa dayah agirhiklar ve karar vericinin olusturulmasi

Uzmanin kalibrasyon sorularindaki “performansina” gore belirlendigi i¢in de
“performansa dayali (normallestirilmis) agirlik” olarak degerlendirilir. Uygulamada,
yalnizca belirli bir esikten daha yiiksek bir kalibrasyon puani ile sonuglanan
uzmanlarin degerlendirmelerini dikkate almanin faydali oldugu goriilmiistiir.
Kalibrasyon skoru, istatistiksel bir hipotez testinin (uzman degerlendirmelerinin
istatistiksel olarak dogru oldugu) p degeri olarak yorumlanabileceginden, 0,05'lik

standart anlamlilik diizeyi bir esik deger olarak kullanilabilir.
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Performansa dayali agirliklar, uzman degerlendirmelerinin (uzmanlarin)
dagilimlarini birlestirmemize imkan verir. Elde edilen dagilim bir “Karar Verici

299

(decision maker)”’nin dagilimidir ve asagidaki formiillerle elde edilir. f'nin olasilik
yogunluk fonksiyonunu (pdf) ve F'nin kiimiilatif dagilim fonksiyonunu (cdf)
gosterdigi ve N’nin uzman sayisi oldugu durumda Karar Vericinin dagiliminin

formiilii su sekilde bulunur.

fom =wifi +wofs + -+ wyfy

FDM = W1F1 + W2F2 + -+ WNFN

Calismamizda kullandigimiz Klasik Modelde, Karar Verici (DM) terimi, elde
edilen birlesik dagilima atifta bulunmak icin kullanilir. Yani DM yapilandirilmis
uzman karar1 prosediirii ile olusturulan bir yapay uzmana karsilik gelir. Gergek (sahis)

karar vericinin bu dagilimi kendi dagilimi gibi benimseyecegi varsayilir.

Klasik model performansa dayali agirliklarin kullanilmasini  dnermekle
birlikte, gergek (sahis) karar verici performanslari géz ardi ederek her uzmana esit
agirlik vererek de bir yapay DM elde edebilir. Fakat yapilan arastirmalarda

performansa bagl agirliklarin kullaniminin daha 1yi sonuglar verdigi goriilmiistiir.

2.12. Yapilandirilmis Uzman Karary/goriisii (SEJ)’in etkili TIR bildirim yontemi

belirlenmesi icin uygulanmasi

Tiirkiye’de veteriner farmakovijilans lizerine yapilmis arastirma sayisi oldukca
stnirhdir. Veteriner hekimlerin farmakovijilans farkindali§i ve dolayisiyla TIR
bildirimi sayilar1 da olduk¢a azdir. TIR bildiriminin hangi yontemlerle yapilmasinin
bu sayiyr artirdigma/artiracagina dair yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir. Yani
aslinda SEJ uygulamalarina ihtiyag duyulan “halihazirda veri bulunmamasi/verinin
yeterli olmamas1” durumu ile karsilagilmistir. Bu nedenle alandaki belli sayida
veteriner hekime yapilacak klasik (katiliyorum-katilmiyorum tipi) bir anket ¢aligsmasi
yerine alanin uzmanlariyla bir SEJ uygulamas1 yapilmasina karar verilmistir. Bununla
birlikte Burdur, Denizli ve Mugla’da veteriner ilaglar i¢in farmakovijilans taramasinin

yapilmast ve ayrica veteriner hekimlerin farmakovijilans farkindaliklarinin
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belirlenmesi, farkindaligin arttirilmasinda uygun yontemlerin belirlenmesi, TIR

bildirimini kolaylastiracak yontemlerin belirlenmesi amaglanmistir.
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3. MATERYAL ve METOT
3.1. Calismanin Evreni

Calisma evreni Burdur-Mugla-Denizli illerinde biiylikbas ve kiiciikbas tlizerine
sahada ¢alisan veteriner hekimlerdir. Bu evren igerisinden 103 kisilik bir érneklem
Basit Rasgele Ornekleme yontemiyle belirlendi (103 rakami gii¢ analizinden hareketle
belirlenmistir). Arastirmaya Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 03.07.2020 tarih ve GO 2020/166

say1 ile onay verilmistir.
3.2. Uygulanan Anketin Gelistirilmesi

Klasik anket gelistirme siirecinin adimlar1 takip edildi. Aragtirmada tanimlanan
problem ve amaca yonelik olarak hazirlanan soru havuzu EK’te sunulmustur.
Calismalara baslarken ilk olarak uzman goriislerinden de faydalanilarak bir 6n
uygulama formu hazirlandi. Anketin kapsaminin yeterli olup olmadigina, maddelerin
amaclanan 6zelligi 6l¢iip 6lgmedigine ve madde ifadelerinin anlasilir olup olmadigina
yonelik uzman goriisleri alindi. On uygulama ile anketin gegerlik ve giivenirligi analiz

edildi, elde edilen sonuglara gore ankete son sekli verildi.
3.3. Veri Toplama Islemi ve Analizi

Orneklemdeki veteriner hekimlerle yiiz yiize goriisme yoluyla anket sorularina
cevap aranmasi seklinde gerceklestirildi. Doldurulacak olan anket formu 2 ana
boliimden olusacak sekilde hazirlandi. Birinci ana boliimde klasik farmakovijilans
formu ve klasik arastirma sorular1 bulunmaktadir. Bu boliimden elde edilen verilerin
analizinde; oncelikle agcimlayici veri analizi (exploratory data analysis) uygulanarak
cevaplara iligkin temel tanimlayici istatistikler ve grafikler elde edildi. Buradaki

analizler JAMOVI paket programi ile gergeklestirildi.

Ikinci ana boliimde ise Yapilandirilmis Uzman Karari/goriisii (Structural

Expert Judgement-SEJ) yonteminde kullanilan kalibrasyon sorulari ve uzmanlik
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aragtirma sorular1 bulunmaktadir. SEJ in alt yontemlerinden “Cooke’un klasik modeli”
kullanildi. Bu yontemin asamalari; bir arastirma grubunun olusturulmasi, ¢aligmanin
yiiriitiilecegi bir uzman grubunun se¢ilmesi, uzmanlara yonelik yapilandirilmis bir seri
anketlerin uygulanmasi, anketlerin uygun yontemlerle degerlendirilmesi, uzmanlara
geribildirim yapilmasi ve sonuglarin raporlandirilmasindan olusmaktadir (Cooke,
1991; Cooke ve Goossens, 2000; Yurt ve Kadioglu, 2019). Bu boélimde elde edilen
veriler Excalibur programi kullanilarak analiz edildi. Analizde sirasiyla uzmanlarin
tanimlanmasi ve cevaplarin girilmesi, uzman skorlariin ve kombinasyonlariin
belirlenmesi, sonuglarin elde edilmesi, dayaniklilik analizi adimlar1 izledi. Uzmanlarin

kombinasyonunda performasa dayali agirlik yontemi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismanin ilk boliimiinde TIR bildirimlerine ait agimlayici veri analizi
sonuglar1 verilmistir. Ikinci boliimde goriisiilen 103 veteriner hekime TIR bildirim
yontemine dair yapilan anketin ait agimlayici veri analizi sonuglar1 elde edilmistir.
Uciincii béliimiinde ise yapilandirilmis uzman karar1 prosediirii ile elde edilen

bulgulara yer verilmistir.
4.1. TiR geri bildirimleri icin agimlayici veri analizi

Hekimlerin ¢aligma siireleri ve yiizdeleri Tablo 4.1.’de verilmistir. Bolgede 15

yildan uzun siiredir ¢alisan hekimlerin oran1 en yiiksek (%33,98) bulundu.

Tablo 4.1. Hekimlerin ¢aligsma siireleri (n=103)

Calisma Siiresi Say1 (n) ve yiizde (%)
1-5 y1l 24,27 (n=25)
6-10 yil 23,30 (n=24)
11-15 y1l 18,45 (n=19)
>15 yil 33,98 (n=35)

Hekimlerin mezun olduklar1 veteriner fakiilteleri Tablo 4.2’de verilmistir.
Bolgede calisan veteriner hekimler en yliksek oranda lisans egitimlerini Van Yiziincii
Y1l Universitesinde (%13,59) tamamladig1 belirlendi. Bunu Burdur Mehmet Akif
Ersoy Universitesi (%11,65), Firat Universitesi (%10,68) ve Selcuk Universitesi’nin
(%9,71) takip ettigi gortldii.
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Tablo 4.2. Hekimlerin mezun olduklar: tiniversiteler

Mezun olunan iiniversite Sayi (n) ve yiizde (%)
Adnan Menderes Universitesi 3,88 (4)
Afyon Kocatepe Universitesi 8,74 (9)
Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi 11,65 (12)
Ankara Universitesi 8,74 (9)
Atatiirk Universitesi 4,85 (5)
Erciyes Universitesi 0,97 (1)
Firat Universitesi 10,68 (11)
Harran Universitesi 0,97 (1)
Istanbul Universitesi 6,80 (7)
Kafkas Universitesi 8,74 (9)
Kirikkale Universitesi 3,88 (4)
Selcuk Universitesi 9,71 (10)
Uludag Universitesi 6,80 (7)
Van Yiiziincii Y1l Universitesi 13,59 (14)

Ters ilag reaksiyonu bildirilen hayvan tiirleri arasinda Sigir, Koyun ve kopek
bulunmaktadir. TIR bildirimlerinin %92,23’i sigir (n=95), %4,85’s1 koyun (n=5)

(sakiz, merinos) ve %2,91°1 kopektir (n=3). Sigirlarin arasinda %58,15°1 holstein’dir,

bunu simentalin (%28,15) takip ettigi gorildii.

TIR bildirimlerinin hayvan tiirlerine gore dagihm

92%

= Sigir = Koyun = Kopek

Sekil 4.1. TIR bildirimlerinin hayvan tiirlerine gore dagilimlar

TIR bildirimi yapilan vakalarda veteriner hekimler solunum sistemi

enfeksiyonu (n=25), infertilite (n=14) vitamin ve mineral eksikligi (n=11), besi amach



(n=10), mastitis (n=10), Retikuloperitonitis travmatika (RPT) (n=7), metritis (n=5) ve

diger hastaliklar (n=21) i¢in tan1 koymuslar ve tedavi uygulamislardir (Sekil 4.1.).

TiR bildirimi yapilan vakalarda hastaliklar tamilari
dagilim

= Solum sistemi enfeksiyonu

= Infertilite
Vitamin ve mineral eksikligi
Besi amach

= Mastitis

= RPT

"
)

= Metritis

= Digerleri

Sekil 4.2. TIR bildirimi yapilan vakalarda koyulan tanilarin dagilimi

TIR meydana getiren ilag gruplarmin basinda antibakteriyel iiriinler (n=53,
%51,46) gelmistir (Sekil 4.2.). Antibakteriyel ilaglar icerisinde en fazla TIR olusturan
grup Dbeta-laktam antibiyotiklerdir (n=33). Bunu sirastyla makrolid (n=12),
aminoglikozid (n=3), kinolon (n=2), tetrasiklin (n=2) ve fenikol (n=1) gruplar1 takip
etti. Beta-laktam antibiyotik grubunda en ¢ok TIR bildirilen penisilinler olurken,
makrolid grubunda Tilmikosin olmustur. Antiparaziter {iriinlerde herhangi bir TIR
bildirimi olmadi. Aspirin ve benzeri iiriinlerde sadece 4 TiR bildirimi oldu. Bunlardan
3’tine Ketoprofen sebep olurken 1’sine fluniksin meglumun neden olmustur. Vitamin-
mineral-aminoasit iceren iiriinlerde TIR bildirimi (n=36) antibiyotiklerin ardindan en
yiiksek seviyede gerceklesti. Diger iiriinlerde TIR bildirimi 10°dur. Diger iiriinler
igerisinde bildirilen TIRlere sebep olan ilag gruplari igerisinde asilar, yerel anestezik
madde ve antihistaminik madde bulunmaktadir. Antiparaziter maddelerin neden
oldugu TIR bildirimi hi¢ yapilmadi. Bu calismaya etkisiz ilag bildirimleri dahil

edilmedi.
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TiR Meydana Getiren ila¢ Gruplarinin Dagilimlari

Diger iiriinler;
10; 10%

Antibakteriyel
iiriinler; 53;
51%

Aspirin vb. L Antiparaziter
ilaclar; 4; 4% iiriinler; 0; 0%

Sekil 4.3. TIR olusturan ilag gruplarinin dagilimi

Antibiyotiklerden kaynaklanan TIR’lerde hafif, orta ve siddetli anafilaksi (53)
gozlenmistir. Anafilaksi meydana gelen hayvanlarin 20 tanesi Glmiistiir. Hayatta
kalanlarin (n=33) 24 tanesine basta antihistaminik olmak {izere ve daha diisiik oranda
atropin uygulamasi, steroid uygulamasi ve sivi sagaltimi yapilmistir. 9 hayvana
herhangi bir miidahale edilmeden iyilesme gerceklesmistir. Antiparaziter iiriinlerde

herhangi bir TiR bildirimi yapilmamustir (Tablo 4.3.).

Aspirin vb. ilaglarda TIR bildirimi olarak anafilaksi (n=3) ve gastrointestinal
kanama (n=1) bildirilmistir. Aspirin vb. ilaglardan kaynakli TIR bildirimi yapilan

hayvanlarin hepsi 6lmiistiir.

Vitamin- mineral — aminoasit igeren iiriinlerden kaynakli 36 adet TiR bildirimi
yapilmistir. TIR bildirilen hayvanlarin 21 adeti hayatta kalmis ve 15 adeti 6lmiistiir.
Hayatta kalanlarin 16’sina basta antihistaminik olmak iizere, atropin, steroid ve soguk
dus uygulamalar yapilmistir. TIR bildirimi yapilan 5 hayvana herhangi bir uygulama
yapilmadan iyilesme gerceklesmistir. Diger iiriinlerden TIR bildirimi 10 adettir ve
bunun asilardan kaynakli olanlar1 6 adettir. Bu hayvanlardan 4°ii 6lmiistiir ve 2’si

antihistaminik tedavisi yapilarak iyilesme gergeklestigi bildirilmistir.
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Veteriner hekimler TIR bildirimi yaptiklar1 vakalarin %61,10’nunda (n=65) en
az iki ila¢ kullanmistir. Bu 65 vakanin 42’sinde ikincil ilag olarak kullanilan yardime1
{iriinlerin toplam vakada TIR bildirilen etken maddeler oldugu veya etken maddelerin
grubunda yer aldig1 gézlendi. Veteriner hekimin ikincil ilag olarak kullandigi ilaglarin
da TIR meydana getirmis olma ihtimali vardir. Ornegin, etken madde olarak lidokain
kullanilan vakada TiR bildirimi yapilmistir. Ancak, o vakada ikincil ilag olarak beta-

laktam grubu antibiyotik de kullanilmistir.
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Tablo 4.3. ilaglarda rastlanilan ters ilag reaksiyonlari

Tlac gruplari Tlaclar Rastlanilan ters ilag
reaksiyonu
Antibiyotikler Beta-laktam antibiyotikler Anafilaksi (n=23)
Tiirlerde dokiilme (n=1)

Penisilin+dihidrostreptomisin ~ Anafilaksi (n=7)
Penisilin+streptomisin Anafilaksi (n=2)
Penisilin+streptomisin+ Anafilaksi (n=1)
neomisin+Prednizolon
Tulatromisin Anafilaksi (n=2)
Linkomisin+spektinomisin Anafilaksi (n=1)
Gentamisin Anafilaksi (n=2)
Spiramisin Anafilaksi (n=1)
Florfenikol Anafilaksi (n=1)
Tilmikosin Anafilaksi (n=7)
Tildipirosin Anafilaksi (n=1)
Oksitetrasiklin Anafilaksi (n=2)
Gamitromisin Anafilaksi (n=1)
Enrofloksasin Anafilaksi (n=1)
Danofloksasin Anafilaksi (n=1)

Aspirin vb. Ketoprofen Anafilaksi (n=2)

ilaglar Gastrointestinal kanama

(n=1)

Fluniksin meglumin Anafilaksi (n=1)

Vitamin - Selenyum + vitamin E Anafilaksi (n=5)

mineral — Iz element kombinasyonu Anafilaksi (n=5)

aminoasit iceren
tirtinler

Diger lrtinler

Bakir + Vitamin B12
Magnezyum

Kalsiyum + Magnezyum
Vitamin A, D3 ve E

Sodyum selenit + Vitamin B1 +
Vitamin E
Kalsiyum

Aminoasit kombinasyonu
Vitamin A, D3, C ve E
Vitamin A, D3, C, E ve
selenyum

Vitamin B10, B2, B6, BI12,
Niasin ve D-pantenol

Lidokain + Adrenalin
Genabilik asit

Tripelenamin HCI

Asi

38

Anafilaksi (n=2)
Anafilaksi (n=1)
Anafilaksi (n=1)
Anafilaksi (n=9)
Abort (n=1)

Anafilaksi (n=4)

Anafilaksi (n=1)
Tasikardi (n=1)

Anafilaksi (n=2)
Anafilaksi (n=3)
Anafilaksi (n=2)

Anafilaksi (n=1)

Anafilaksi (n=1)
Anafilaksi (n=1)
Anafilaksi (n=2)
Anafilaksi (n=6)



4.2. Farmakovijilans farkindalig anketi icin acimlayici veri analizi

Burdur-Mugla-Denizli illerinde sahada ¢alisan 103 veteriner hekimle yapilan

ylizylize anket ¢calismasi sonucunda elde edilen bulgular asagida 6zetlenmistir.

B0 A

40 4

20 1

evet hayir

Sekil 4.4. Daha 6nce TiR bildiriminde bulunan hekimlerin orani

Ulasilan ilk bulgu hekimlerin %66,99 gibi ¢ok biiyiik bir kisminin daha 6nce
hic TIR bildiriminde bulunmadigidir. TIR bildiriminde bulunanlarin  biiyiik
cogunlugunun da 1 kez bildirimde bulundugu diisiiniildiigiinde bolge ve iilke geneli

yapilan TIR bildirimi sayisinin oldukga diisiik olmas1 dogaldur.

Tablo 4.4. Veteriner hekimlerin ortalama TIR bildirimleri

Gectigimiz bir yilda ka¢ Farmakovijilans sozciigiinii bir
tane TIR bildiriminde yilda ne siklikla duyuyorsunuz?
bulundunuz?

Ortalama 0,259 2,59

SEM 0,0636 0,335

Medyan 0,00 1,50

39



A. Gegtigimiz bir yilda B Fe,l,rfr}al.{.ov'ijﬂans
kag tane TIR bildiriminde sozctigiini bir yilda ne
bulundunuz? siklikla duyuyorsunuz?
| — | | — |
’ 1 2 2 0 5 10 15 20

Sekil 4.5. Hekimlerin bir yil icerisinde yaptiklar1 TIR bildirim sayilari
Yine goriisiilen veteriner hekimlerin biiyiik kismi1 Farmakovijilans terimini son
bir yilda hi¢ duymadiklarini sdylemislerdir. Ug degerlerin (yiiksek sayida duydugunu

sOyleyenlerin) etkisiyle ortalamasi 2,59, ortancasi 1,5 bulunmustur.

Hem genel durumun goriilmesi hem de SEJ ¢alismasina kaynaklik etmesi i¢in
veteriner hekimlere farkli Farmakovijilans bilgilendirme (farkindalik) ydntemleri
uygulandiginda TIR bildiriminin nasil degisecegi ile ilgili sorular ydneltilmistir.

Cevaplar (Azalir, Degismez, Artar) olacak sekilde sorulan sorular sunlardir:

A. Farmakovijilans hakkinda bilgilendirme belli araliklarda ilde diizenlenen

konferanslar ile 1 yilda yaptigimz TIR bildirimi say1s

B. Farmakovijilans hakkinda bilgilendirme belli araliklarda ilgede diizenlenen

konferanslar ile 1 yilda yaptigmiz TIR bildirimi sayist

C. Farmakovijilans bilgilendirme i¢in yapilan toplantilara katilimin zorunlu kilinsaydi

1 yilda yaptigmmiz TIR bildirimi say1si

D. Farmakovijilans hakkinda bilgilendirme akill telefonlarda uygulama ile yapilsaydi

1 yilda yaptiginiz TIR bildirimi sayisi

E. Her TIR raporu basina pirim verilmis olsa idi 1 y1lda yaptigmiz TIR bildirimi say1si
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F. Veteriner hekimler odasi tarafindan veteriner farmakovijilans defterleri tutulmasi

zorunlu kilmsaydr 1 yilda yaptigimiz TIR bildirimi sayisi

G. Her ilde gorevlendirilen kamu veteriner farmakovijilans gorevlisi ayda bir
bilgilendirme ve veri toplama ziyaretleri yapsaydi 1 yilda yaptiginiz TIR bildirimi

sayl1st

H. ilag Takip Sistemi (ITS) kullanim sirasinda Farmakovijilans hatirlatma ekranlari

olsa 1 yilda yaptigimiz TIR bildirimi sayisi

I. Ilag prospektiisiinde veya ilag ambalajinin disinda Farmakovijilans ile ilgili bilgi
olsaydi 1 yilda yaptiginiz TIR bildirimi say1si

Hekimlerden alman yanitlar asagidaki grafikte 6zetlenmistir. Ozellikle 6ne
¢ikan bulgular soyledir:

e Bilgilendirme toplantilar1 ilgelerde yapilirsa (artar %77,8) diyenler ilde
yapilmasindan (artar %60,2) daha faydali olabilecegi diisliniilmektedir.

¢ Bilgilendirme toplantilar1 “zorunlu” olursa azalir ve degismez diyenler artar
diyenlerle basa bas noktadadir.

e “Prim” verilmesi halinde TIR bildiriminin olduk¢a artacag
diisiiniilmektedir (%88).

e Prim disinda Telefon uygulamas: (artar %81,5), ITS bilgi ekrani (artar
%74,1) ve Prospektiis/ambalaj bilgilendirmesi (artar %68,5), yontemlerinin
de oldukea etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

e Farmakovijilans defteri tutma fikri pek tasvip edilmemistir (azalir %40,

degismez %24, artar %36).
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. | . . 50 4
601 A. Ilde diizenlenen 81 B. Ilgede diizenlenen C. Katilim zorunlu
toplantilar toplantilar 4/ toplantilar
60 1
40 4 20
40 1
20 4
20 4
20 4
10 4
0 4 0 1 0
azalr degismez artar azalir degismez artar az;mr Ceguj.mez arr(ar
. | F. Farmakovijilans
D. Telefon E. Prim 40 . ]
754 defteri
uygulamast 75
30 1
50 1 0
20 4
2 25 104
01 04 04
az;ﬂrr cie;‘;h}.mez ar;ar degismez artar azalir dedismez artar
5| G- Kamu gorevlisi 804 H.ITS Bilgi ekran1 I. Prospektiir veya
ziyareti ambalaj
40 1 A 601 bilgilendirmesi
30 4
40 1
40 1
20 4
20 4 201
10 4
0 0 0 1
azalir degismez anar azalir degismez artar az;xllr deglémez z:rltar

Sekil 4.6. Veteriner hekimlere farklt Farmakovijilans bilgilendirme (farkindalik)
yontemleri uygulandiginda TIR bildiriminin nasil degisecegi ile ilgili sorular sorular
ve cevaplarl. A. Farmakovijilans hakkinda bilgilendirme belli araliklarda ilde
diizenlenen konferanslar ile 1 yilda yaptigimiz TIR bildirimi sayis1 B. Farmakovijilans
hakkinda bilgilendirme belli araliklarda ilgede diizenlenen konferanslar ile 1 yilda
yaptigmiz TIR bildirimi sayist C. Farmakovijilans bilgilendirme igin yapilan
toplantilara katilimin zorunlu kilmsayd: 1 yilda yaptigimz TIR bildirimi sayist D.
Farmakovijilans hakkinda bilgilendirme akilli telefonlarda uygulama ile yapilsaydi 1
yilda yaptiginiz TiR bildirimi sayis1 E. Her TIR raporu basima pirim verilmis olsa idi
1 yilda yaptigimiz TIR bildirimi sayis1 F. Veteriner hekimler odasi tarafindan veteriner
farmakovijilans defterleri tutulmasi zorunlu kilsayd: 1 yilda yaptiginiz TIR bildirimi

sayist G. Her ilde gorevlendirilen kamu veteriner farmakovijilans gorevlisi ayda bir
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bilgilendirme ve veri toplama ziyaretleri yapsayd: 1 yilda yaptiginiz TiR bildirimi
sayist H. Ilag Takip Sistemi (ITS) kullanim sirasinda Farmakovijilans hatirlatma
ekranlar1 olsa 1 yilda yaptiginiz TIR bildirimi sayis1 I Ilag prospektiisiinde veya ilag
ambalajinin disinda Farmakovijilans ile ilgili bilgi olsayd1 1 yilda yaptigimiz TiR

bildirimi sayis1

Ayrica sorulan sorularda telefon (azalir %3, degismez %53, artar %44) ve e-
posta (azalir %8, degismez %60, artar %32) yoluyla yapilacak bilgilendirmelerin de

etkisinin sinirl olacag diisiiniilmektedir.

4.3. TiR bildirimi icin en uygun yoéntemlerin belirlenmesi icin SEJ prosediirii

bulgulari

Yontem kisminda anlatilan metodolojiye dayanarak ¢alisma bodlgesinden 17
uzman se¢ilmis ve uzmanlara kalibrasyon sorulari sorulmustur. Kalibrasyon sorularina
verilen cevaba gore uzmanlar Excalibur v1.6 Pro programi ile degerlendirilmistir.

Kalibrasyon skorlar1 ve SEJ prosediiriindeki agirliklart asagidaki gibidir (Sekil 4.5.).
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! Excalibur v1.6 Pro: enverSEJ2 - [Expert scores: enverSEJ3]
! File Items Experts Assessments Edit Calculate Window Help
Db &

Resuits of scoring experts
Bayesian Updates: no  Weights: global DM Optimisation: no

Significance Level: 0,05 Calibration Power: 1
Nr. Id Calibr. Mean relative  Mean relative Numb UnNormalized Normaliz.weigl Normaliz.weight
total realization real weight without DM with DM
1 _exp 1 0.01708 1,342 1,05 10 0 ] 0
2 _exp 2 0,2282 1,928 1,47 10 0,3354 0,07541 0,07172
3 _exp 3 0,01397 1,121 1,091 10 0 0 0
4 _exp 4 0,07502 1,298 1,193 10 0,08953 0,02013 0,01915
5 _exp 5 0,7069 1,277 1,14 10 0,8062 0,1813 0,1724
6 _exp 6 0.,01072 1,373 1,142 10 1] [] 0
T exp 7 0,01397 2,197 1,33 10 1] [] 0
8 _exp B 0,06083 1,221 0,9704 10 0,05903 0,01327 0,01262
9 _exp 9 0,00599 1,706 1,224 10 0 1] 0
10 _exp 10 0,3136 1,508 1,157 10 0,3629 0,08159 00776
11 _exp 1 0,1917 1,526 1,033 10 0,1979 0,04451 0,04233
12 _exp 12 0,3136 1,832 1,364 10 0,4276 0,09614 0,09144
13 _exp 13 0,1242 2,087 1,555 10 0,1932 0,04344 0,04132
14 _exp 14 0,1917 1,807 1,455 10 0,2788 0,06269 0,05963
15 _exp 15 0,2282 2,359 1,911 10 0,4359 0,09802 0,09323
16 _exp 16 0,3136 1,151 1,037 10 0,325 0,07308 0,06951
17 _exp 17 0,6827 1,97 1,311 10 0,9358 0,2104 0,2001
18 bﬂaker1 0,5503 0,4334 0,4153 10 0,2285 0,04887

Sekil 4.7. Kalibrasyon skorlar1 ve SEJ prosediiriindeki agirliklar

Genel olarak SEJ uygulamasinda kalibrasyon skoru 0,05’in altinda olan
uzmanlar istatistiksel agidan anlamli olmadig1 i¢in performansa dayali agirliklandirma
asamasinda kapsam dis1 birakilmaktadir. Buna gore 1, 3, 6, 7 ve 9 nolu uzmanlar
kapsam dis1 kalmistir. Performansa dayali agirliklandirma ile elde edilen karar
dagilimi “DMaker” olarak tablonun en altinda goriilmektedir. “DMaker”in
kalibrasyon skorunun 0,55 civarinda olmasi kalibrasyon sorularinin kismen zor oldugu

seklinde yorumlanabilir.

Uygulama sonucunda ilgilendigimiz degiskenler (vil, vi2, ..., vi6) i¢in elde

edilen yapilandirilmis uzman karari/tahmini sonuglari asagida verilmistir (Sekil 6).
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' Excalibur v1.6 Pro: enverSEJ2 - [Solution for : DMaker 1]
E File Items Experts Assessments Edit Calculate Window Help

OB %

Resulting solution (combined DM distribution of values assessed by experts)
B iar Und: ; ;

no ghts: global DM Optimi no

Significance Level: 0.0500 Calibration Power: 1.0000

Scale t1 0% 9% Realization Full Name

UNl 8,443 18,18 30,41 182 1-Turkiye'deki biylk bag hayvan sayisi kagtr?

uni 20,34 28,72 49,22 28 2-Tarkiye'deki aktif veteriner faklltesi sayisi kactr?
UNI 20,51 32,49 55,16 35 3-lvermektinierin ette kahnt suresi ne kadar?

UNI 2,36 3,276 4,25 325 4-Holstein ineklerde sutteki yag orani nedir?

UNI 10,49 21,31 48,02 20 S-Saglikh bir inekte dakikada solunum sayisi kactir?
UNI 0,8095 1,041 1,813 1 6-Sigiriara seftiofur uygulama dozu nedir?

UNI 1,71 13,27 26,85 15 7-ITS ile sisteme giren Grin onaylanmadidi halde kag gin sonra stoka eklenir?
UNI 142,5 153,8 168,5 152 8-Koyunlarin gebelik siresi kag glindir?

uni 4,076 9,533 48,27 10 9-Sijiriarda kan kalsiyum miktar kagtr?

UNI 559.8 1823 4380 2125 10-Ruhsath veteriner tibbi Grin sayisi kactir?

UNI 87,8 -11,85 14,21 posta

UNI -37.64 3434 26,57 farmakovijlans defter

uni 1,067 589 43,74 web tabanh

UNI -3,789 11,63 63,48 tel uygulamasi

UNI -10,64 2,994 233 bakanlk personeli

UNI 6371 7,894 32,93 its

UNI -42,78 6,95 40,45 sekreterya

Uni 2,536 13,91 56,72 barkod

Sekil 4.8. Yapilandirilmis uzman karari/tahmini sonuglari

Buna gore;

TIR bildiriminin posta yoluyla yapilmasi durumunda toplam bildirim
miktarmin biiyiik ihtimalle azalmasi1 beklenmelidir (medyan beklenti %-11,85,
aralik -87,8 ila 14,21).

TIR bildiriminde farmakovijilans defteri kullanilmasi konusunda uzmanlar
ortada kalmistir. Biiyiik ihtimalle degismeyecegi veya kismi bir azalis olmasi
beklenmelidir (medyan beklenti %3,43, aralik -37,64 ila 26,57).

TIR bildiriminin internet {izerinden (web tabanli bir uygulama ile) yapilmasi
durumunda toplam bildirim miktarmin  biiyiikk  ihtimalle artacagi
diisiiniilmektedir (medyan beklenti %5,89, aralik -1,06 ila 43,8).

TIR bildiriminin telefona kurulabilecek bir uygulama ile yapilmas: durumunda
toplam bildirim miktarinin biiyiik ihtimalle artacag: diisiiniilmektedir (medyan
beklenti %11,63, aralik -3,79 ila 63,48).

TIR bildiriminde bakanlik personelinin ziyaretlerde bulunmasi ydntemini
uzmanlar ¢ok etkili bulmamistir. Biiyiik thtimalle degismeyecegi veya kismi

bir artis olmas1 beklenmelidir (medyan beklenti %3, aralik -10,6 ila 23,3).
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TIR bildiriminin ITS uygulamas: iizerinden yapilmasi durumunda toplam
bildirim miktarinin biiyiik ihtimalle artacagi diisiiniilmektedir (medyan
beklenti %7,89, aralik -6,37 ila 32,93).

TIR bildiriminde 24 saat ulasilabilir bir bakanlik sekreteryasi kurulmasi
konusunda uzmanlar tam olarak ayrismistir (medyan beklenti %6,95, aralik -
42,78 ila 40,45).

TIR bildiriminin gelistirilecek bir barkod uygulamasi iizerinden yapilmasi
durumunda toplam bildirim miktarimin  biiyiikk  ihtimalle artacagi
diisiiniilmektedir. Calismada elde edilen en biiyiik orandir (medyan beklenti

%13,91, aralik 2,53 ila 56,72).
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5. TARTISMA

Hayvan hastaliklari, evcil hayvanlar ve gida iireten hayvanlar icin kalict bir
tehlike olusturmakta ve Tiirkiye’de sosyo-ekonomik dneme sahip ¢iftlik hayvanlarinin
gelisimi i¢in bir sinir olusturmaktadir. Hastaliklarin goriilmesi de veteriner ilaglarinin
yaygin olarak kullanilmasini gerektirir (Cevizci ve Ergindz, 2008). Bununla birlikte,
hayvan hastaliklarin1 kontrol etmek i¢in kullanilan kemoprevensiyon ve kemoterapi,
tedavi edilen hayvanlar i¢in risksiz degildir ve kullanilan hayvanlarda iyatrojenik
yaralanmaya neden olabilir. Bir ilacin dogum belgesine esdeger olan ruhsat dosyasi,
yalnizca kalitesini, giivenligini ve etkinligini garanti eder, ¢iinkii onay icin farkl
calismalar sinirli sayida hayvan iizerinde ve kontrollii kosullar altinda yapilir. Bu
nedenle, ila¢ kullanimiyla iliskili yan etkilerin ve sorunlarin profilinin bir iilkeden
digerine ve hatta ayni iilke i¢indeki bolgeler arasinda farklilik gosterebilecegi goz
Oniline alindiginda, ilag¢ izleme sistemleri ¢ok 6nemlidir (Woodward, 2008; Mouiche

ve ark., 2019).

Ters ilag reaksiyonlar1 (TIR'ler), genellikle hayvanlarda profilaksi, hastaligin
teshisi veya tedavisi veya fizyolojik fonksiyonun degistirilmesi i¢in normalde
kullanilan  dozlarda meydana gelen =zararli, istenmeyen reaksiyonlardir.
Farmakovijilans, insan tibbr i¢in ilk olarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan bir
popiilasyonda ilag uygulamasi ile TIR'ler arasindaki olasi kaza iliskilerinin sistematik
gostergesini elde etmek i¢in yiiriitiilen herhangi bir faaliyet olarak tanimlanmistir. Bu
tanim ayni zamanda veteriner tibbina da uygulanmistir. Veteriner farmakovijilans,
hayvanlardaki hastaliklarin profilaksisi, teshisi veya tedavisi i¢in kullanilan agilar
dahil olmak tizere veteriner ilaglarinin, ruhsatlandirilmayla birlikte piyasaya ulastiktan

sonra giivenligini izler (Iraglien ve ark., 2010).

Calismamuz ii¢ ilde genellikle biiyiibas ve kiiciikbas calisan veteriner hekimleri
kapsamaktadir. Ancak, bazilar1 kirsal alanda barindirilan basit klinik vakalarda (as,
basit enfeksiyoz hastaliklarin tedavisi gibi) pet hayvanlarina da hekimlik yapmaktaydi.
Hekimlerin caligma siireleri degerlendirildiginde 15 yildan uzun siiredir g¢alisan
hekimlerin oran1 en yiiksek (%33,98) bulundu. Denizli, Burdur ve Mugla basta sigir

yetistiriciligi olmak iizere et ve siit degeri olan hayvanlarin yetistirilmesinde
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Tiirkiye’nin 6nde gelen bolgelerindendir (Celik, 2015). Bundan dolay1 bu bolgelerde
biiyiik bas ve kiiciik bas hayvanlar ilizerine calisan veteriner hekimler sayist pet

kliniklerinde ¢alisan veteriner hekimlerden daha fazladir.

TIR bildirilen hayvan tiirleri arasinda Sigir, Koyun ve kdpek bulunmaktadir.
TIR bildirimlerinin %92,23’i sig1r (n=95), %4,85’s1 koyun (n=>5) (sakiz, merinos) ve
%2,91’1 kopektir (n=3). Sigirlarin arasinda %58,15°1 holstein’dir, bunu simental
(%30,52) takip etmektedir. Bu bolgelerde siit sigir1 yetistiriciliginde Holstain,
Simental ve Isvigre esmeri 1rklarinim tercih edildigi gériilmektedir (Aydin ve Keskin,
2019; Bektas, 2014). Holstain 1rki siit sigirlarinin yiiksek oranda yetistirilmesinden
dolay: TIR bildirimlerinin bu 1k sigirlarda yiiksek diizeyde gdzlenmesi beklenen bir
durumdu. TIR bildirimi yapilan vakalarda veteriner hekimler solunum sistemi
enfeksiyonu (n=25), infertilite (n=14) vitamin ve mineral eksikligi (n=11), besi amagh
(n=10), mastitis (n=10), RPT (n=7), metritis (n=5) ve diger hastaliklar (n=21) i¢in tani
koymuslar ve tedavi uygulamislardir. TIR bildirimi yapilan vakalarin 53’{inde birincil
tedavi olarak antibiyotik kullanildig: bildirilmistir. Vakalar arasinda solunum sistemi
enfeksiyonunun daha gok goriilmesinin sebebi, ilgili enfeksiyonunda TIR bildirimi

cok yapilan antibiyotiklerin sik kullanilmasindan kaynakli olabilir.

Veteriner hekimlere formakovijilans formunda TIR meydana getirdigini
diistindiigi ilacin yani sira hangi ilaclar1 kullandiklarin1 da sorduk. Genellikle
kullandiklar1 diger ilaglar bagka TIR bildirim vakalarinda TiR ile iliski kurulan etken
maddeler idi. Bu ¢alismada, antibiyotikler (%51,46) en ¢ok TiR bildirimi yapilan ilag
grubudur. Bu ¢aligmaya benzer sekilde literatiirde de antibiyotik grubu ilaglarin diger
grup ilaclara gore daha ¢ok TIR’e neden oldugunu belirtilmistir (Dyer ve ark., 2008;
Iragulen ve ark., 2010; Tjalve ve ark., 1997; Djebrane ve ark., 2021). Antibakteriyel
ilaglar icerisinde en fazla TIR olusturan grup beta-laktam antibiyotiklerdir (n=33).
Bunu sirasiyla Makrolidler (n=12), Aminoglikozidler (n=3), Kinolonlar (n=2),
Tetrasiklinler (n=2) ve Fenikoller (n=1) takip etmistir. Beta-laktam antibiyotik
grubunda en ¢ok TIR bildirilen penisilinler olurken, Makrolid grubunda Tilmikosin
olmustur. Antibiyotiklerden kaynakli belirtilen TIR’lerin hepsi anafilaksidir. Sadece
penisilin uygulanan bir vakada TIR olarak hem anafilaksi hem de tiiy dokiilme rapor

edilmistir. Ani asirt duyarlilik reaksiyonlari, beta-laktam uygulamasindan sonra
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karsilasilan en korkulan advers olaylardir (Omidi, 2009). Anafilaksi, bir allerjen
maddeye maruz kaldiktan sonra dakikalar ile bir saat iginde deriyi, solunum,
kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistemleri etkileyen, ciddi bir ¢oklu organ sistemi
ani tip reaksiyonudur (Sampson ve ark., 2006). Sigirlarda, anafilaksinin gozlenen
ozellikleri, cogu durumda basin yani sira perine ve memeyi de etkileyen lokal veya
yaygin gecici subkutan Odemin ani gelisimini igerir. Genellikle goz kapaklari,
konjonktiva ve bazen yanaklarda yaygin 6dem vardir. Penisilin uygulamasindan sonra
dakikalar i¢inde veya 5 haftaya kadar iirtiker reaksiyonlar1 ortaya ¢ikabilir (Baldo,
1999). Tedavi hemen uygulanmalidir. Birka¢ dakikalik gecikme hayvanin oliimiine
neden olabilir. Tedavi kas icine uygulanan epinefrin genellikle hemen etkilidir.
Bununla birlikte, ¢cogu anafilaktik reaksiyon genellikle orta siddettedir ve saglikli
hayvanlarda ve insanlarda dakikalar veya birkac¢ saat icinde kendiliginden diizelir
(Omidi, 2009). Sigirlarda penisilinden uygulamasindan sonra kil dokiilmesi bir baska

calismada da rapor edilmistir (Dogan, 2011).

Dogan (2011)’1n yaptig1 veteriner farmakovijilans taramasinda tetrasiklin,
florokinolon ve makrolid grubu antibiyotiklerinde ciddi oranda anafilaksiye sebep
olabilecegi bildirilmistir. Bu caligmada da 1lgili antibiyotiklerin anafilaksi yaptigi
gozlendi. TIR bildirimi yapilan Makrolid grubu antibiyotikler igerisinde spiramisin
(n=1), tildipirosin (n=1), tulatromisin (n=2) ve gamitromisin (n=1) bulunmaktadir. Bu
vakalarin sadece ikisinde ilgili antibiyotikler (Tulatromisin ve Tildipirosin) tek basina
kullanilmistir. Diger makrolid kaynakli TIR bildirimlerinde fluniksin meglumin,
steroid, B1 ve B6 vitaminleri, florfenikol, oksitetrasiklin, askorbik asit ve metabolase
gibi ilaglar da kullamldig: bildirilmistir. Ikincil kullanilan vitamin gibi baz1 ilaglarin
anafilaksi olusturma ihtimalleri vardir. Birlikte ila¢ kullantminin gériildiigii vakalarda
anafilaksiye es zamanl kullanilan diger ilaglarin da neden olabilecegi gbz oniinde

bulundurulmalidir.

Bu calismada, vitamin-mineral-aminoasit iceren iiriinlerde TIR bildirimi
(n=36, %34,95) antibiyotiklerin ardindan en yiiksek seviyede gerceklesti. Benzer
sekilde diger tilkelerde de sigirlara kullanilan vitamin ve mineral iceren preparatlarin
TIR olusturdugu goriilmektedir (Tjalve ve ark., 1997; Iragiien ve ark., 2010; Dyer ve
ark., 2006, 2008, 2009, 2010; Dogan 2011; Davis ve ark., 2015; Djebrane ve ark.,
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2021). Dogan (2011)’1n yaptig1 ¢aligmada, vitamin-mineral-aminosit prepartlari en
cok TIR’e sebep olan ilag grubu oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da bu grup
ilaglardan kaynakli TIR bildirimi antibiyotiklerden sonra gelmistir. Bildirilen TIRler
arasinda 34’ii sadece anafilaksi, bir tanesinde tasikardi ve bir tanesinde de hem
anafilaksi hem abort gozlendi. Bu TIR bildirimi yapilan vakalarm 20’sinde es zamanl
baska ilag kullanilmistir. Es zamanli kullanilan ilaglarin birisi atropin, digerleri yine
vitamin/mineral iceren preparatlardi. Bu gruba ait ilaglarin TiR bildiriminin yiiksek
olmast Tiirkiye’de oOzellikle besi ve siit sigirciliginda  yliksek diizeylerde
kullanilmasindan kaynaklanabilir. ilgili ilaglarin kullanimimim anjiyoddem, anafilaksi
gibi akut alerjik reaksiyonlar1 ve lokal reaksiyon olusturdugu bildirilmistir (Tjalve,
1997; Iragiien ve ark., 2010; Dogan, 2011). Bu calismada, TIR’lere sebep olan
vitamin-mineral-aminoasit preparatlarinin neredeyse hepsinde prospektiisiinde

hipersensitivite ve lokal reaksiyonlara sebep olabilecegi belirtilmektedir.

Ilging bir sekilde bu farmakovijilans taramasinda antiparaziter iiriinlerde
herhangi bir TIR bildirimi yapilmadi. Halbuki pek ¢ok veteriner farmakovijilans
taramalarinda antiparaziter ilaglardan kaynakli TIR bildirimi goriilmekte ve pek
cogunda ¢ok yiiksek yiizdeyi olusturmaktadir (Tjalve, 1997; Iragiien ve ark., 2010;
Miintener ve ark., 2009; Dyer ve ark., 2008, 2009, 2010, 2011; Dogan, 2011; Davis ve
ark., 2013; Mouiche ve ark., 2019). Antiparaziter ilaglarin hafif lokal reaksiyonlardan
ani asir1 duyarlilik reaksiyonlarina kadar pek cok ters etki meydana getirdigi
bilinmektedir (Dogan, 2011; Gross, 2003; Gray, 1994). Bu calismada antiparaziter
ilaglardan kaynakli TIR bildiriminin olmamasi veteriner hekimlerin genellikle
antiparaziter ilaglar1 hastalara dogrudan uygulamamasinin bir sonucu olabilir.
Antiparaziter ilag¢ biiyiikbas ve kiiciik bas hayvanlara ya koruyucu ya da sagaltici
amagcli uygulanir (Kaya ve ark., 2002). Uygulamalar belirli araliklar ile yapildigindan
dolay1 veteriner hekimin bu ilaglar1 bizzat uygulamadigi, uygulamay: veteriner saglik
teknisyeni ya da hayvan sahibi yaptig1 gézlendi. Bu durum bu ilaglardan kaynakli

olusabilecek TIR’larinin hekimler tarafindan gézlenmesini azaltmis (6nlemis) olabilir.

Bu calismada, Aspirin ve benzeri ilaglardan kaynakli TIR bildirim sayist
dordiincii siradadir. Ilgili etken maddeleri iceren iiriinlerden kaynakli sadece sigirlarda

4 TIR bildirimi yapildi. Bunlardan 3’iine ketoprofen sebep olurken 1’ine fluniksin
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meglumin neden oldugu gozlendi. Es zamanli kullanilan ilaglar incelendiginde
ketoprofen uygulanan vakalarin bir tanesinde herhangi bir uygulama yapilmazken
diger ikisinde tildiprosin etken maddesi igeren antibiyotik kullanildig1 bildirildi.
Fluniksin meglumin uygulanan vakada ise hayvana es zamanli florfenikol ve
tilmikosin verilmistir. Ketoprofen, fenilbutazon, fluniksin meglumin, meloksikam,
ibuprofen ve naproksen i¢in TIR raporlari mevcuttur. En sik kanama ve iilserasyon ile
birlikte gastrointestinal semptomlar gozlenmistir. Diger toksisite belirtileri arasinda
anemi, trombositopeni, lI6kopeni, mukoza zarlarindan kanama ve bobrek ve karaciger
hasarlar1 yer almaktadir (Tjalve, 1997; Gray, 1994; Iragiien ve ark., 2010). Fluniksin
megluminin ineklerde anafilaksi, yatip kalkamama, abort gibi yan etkiler olusturdugu
bildirilmistir (Dogan, 2011). Bu calismada ketoprofen verilen bir hayvanda

gastrointestinal kanama bildirilirken diger ii¢ hayvanda anafilaksi belirtilmistir.

Bu c¢alismada, diger iiriinler i¢cin TIR bildirim sayis1 10’dur. Diger iiriinler
icerisinde bildirilen TiR’lere sebep olan ilag gruplar igerisinde asilar (n=6), yerel
anestezik ila¢ (n=1, lidokain+adrenalin), genabilik asit (n=1) ve antihistaminik (n=2,
tripelenamin HCI) ilaglar bulunmaktadir. Diger iiriinlerden kaynakli TiR’larm hepsi
anafilaksi idi. Lidokain kullanilan vakada es zamanl olarak penisilin grubu antibiyotik
de kullanilmigtir. Gelisen anafilaksinin nedeni kullanilan bu penisilin i¢eren iirlin de
olabilir. Ancak, lidokainin insanlarda anafilaksi yaptigina dair kanit vardir (Kim ve
ark., 2019). Dolayisiyla lidokainin sigirlarda benzer ani asir1 duyarlilik semptomlari

gostermesi muhtemeldir.

Asilarin sigirlarda en ¢cok TIR olusturan ilag grubunun iginde yer aldigina dair
cok sayida rapor vardir (Dyer ve ark., 2007, 2009; Davis ve ark., 2013, 2015; Dogan,
2011). Asilardan kaynakl siitte azalma, lokal reaksiyonlar, depresyon, ates, abort,
anafilaksi, 6liim goriilebilmektedir (Dogan, 2011; Naidoo ve Sykes, 2006; Tjalve ve
ark., 1997; Miintener ve ark., 2009). Bu calismada as1 kaynakli TIR bildirimi yapilan
hayvanlarin bir tanesi kopektir, digerleri sigirdir. Kopegin viral hastaliklarina karsi
uygulanan as1 DHPP (distemper, adenovirus, parainfluenza ve parvovirus) asisidir.
Digerleri sigirlarin  mantar  (Trichophyton verrucosum), sap, enterotoksemi

hastaliklarina kars1 ve immun kastrasyon i¢in kullanilan asilardir. Canli asilarin soguk
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zincirin bozulmasi ile as1 preparatindaki bakterilerin Lipid A salmasindan kaynakli

anafilaktik reaksiyon olusabilecegi belirtilmistir (Dogan, 2011).

Farmakovijilansta veteriner hekimlerin gordiikleri yan etkileri bildirmeleri
oldukca 6nemlidir. Calisma sonuglarimiz Veteriner hekimlerin %66,99 nin daha 6nce
hi¢ TIR bildiriminde bulunmadigini gostermektedir. TIR vakalarinin eksik
raporlanmasi sadece gelismekte olan iilkelerde degil tiim Diinya’da yaygindir. Ancak,
Tiirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde TIR raporlama oldukca diisiik olmaktadir
(Ampadu ve ark., 2016; Syed ve ark., 2018; Mouiche ve ark., 2019). Bunun cesitli
sebepleri olabilir. En énemli sebep Veteriner hekimlerin farmakovijilans hakkinda
bilgi sahibi olmamasindan kaynaklanabilir. Ayrica, kullandiklar ilaglardan kaynakli
TIR olusumu hasta sahipleri tarafindan basarisiz bir tedavi veya yanlis bir tedavi
uyguladigr izlemini olusturdugu icin veteriner hekimler TIR bildiriminde isteksiz

olabilirler.

Burdur, Mugla ve Denizli illerinde klinik faaliyetlerin yiiksek oranda sigir
yetistiriciligi olmasi1 nedeniyle calisma biiyiik bas ve kiiciik bas hekimleriyle
yapilmustir. TIR bildirimleri esas olarak sigirlarda (%92,23) meydana gelmistir. Bu
bolgelerde sigir yetistiriciligi kiigiik bas hayvan yetistiriciligine gore daha yogun
yapilmasi nedeniyle TIR bildirimlerinin sigirlarda daha ¢ok raporlanmasi beklenen bir
sonuctur. Olumsuz etkilere neden oldugundan siiphelenilen ana terapétik siniflar,
antibiyotikler ve vitamin-mineral-aminoasitler idi. Ilgili stniflar Tiirkiye pazarinda en
cok satilan terapotik siniflardir. Bu ila¢ siniflarmin yiliksek kullanimi ile bildirilen
yiiksek TIR oranlar1 arasinda iligki olabilir. Ayrica, ilaglarin yanlis kullanimi veya
dozlara uyulmamasi (doz asimi ve altinda) TIRlerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Bizim c¢aligmamizda incelenen vakalarda genelde ila¢ dozlarima uyulmustur.
Antibiyotiklerden beta-laktam halkasina sahip olan penisilinler bu ¢alismada en ¢ok
suglanan ilaglardandir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da en ¢ok suglanan terapétik
siniflar oldugu benzer sonuglar gozlemlenmistir. Veteriner ilaglarina baglh siipheli
advers reaksiyon, etkilenen hayvan vakalarimin %41,74'liniin (n=43) OJliimiiyle
sonuclandig1 goriildii. Veteriner hekimler TIR’i fark etmesiyle birlikte antihistaminik,
steroid, atropin, siv1 tedavisi ve soguk dus uygulamasi yaparak hayvanlarin hayatta

kalmalarin1 saglamiglardir. Ancak, anafilaktik sokta en uygun medikasyon adrenalin
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uygulamasidir (Omidi, 2009). Oliim oranlarmin bu denli yiiksek olmasimin sebebi

yetersiz anafilaksi tedavisi olabilir.

Calismamiza katilan veteriner hekimlerin daha 6nce %66,99’inin TIR
raporlama yapmadigi, yapanlarinda biiyiilk cogunlugunun 1 kez raporlama yaptig
gdzlenmistir. Bu bilgiler gbz dniine alindiginda bodlge ve iilke geneli yapilan TIR
bildirimi sayisinin oldukca diisiik olmasi beklenen bir sonugtur. Hatta ¢aligmaya
katilan veteriner hekimlerin biiylik kismi1 Farmakovijilans terimini son bir yilda hig
duymadiklarini bildirmislerdir. TiR’in bu diisiik bildirim orani, veteriner hekimin
farmakovijilans ile ilgili bilgisinin az olmasi, veterinerlerin veteriner makamlari ile
temas eksikligi ve TIR bildirimini kolaylastiracak bir ydntemin olmamasindan

kaynaklanabilir.

Hem genel durumun goriilmesi hem de SEJ calismasina kaynaklik etmesi i¢in
veteriner hekimlere alternatif TIR bildirim yontemleri uygulandiginda TIR
bildiriminin nasil degisecegi ile ilgili sorular yoneltilmistir. Veteriner hekimler belli
araliklar ile ilde (%60,2 artar) ve ilgede (%77,8 artar) yapilan Farmakovijilans
bildilendirme toplantilari 1 yilda bildirilen TIR sayisini arttiracagi diisiinmektedirler.
TIR bildirim bagina veteriner hekimlere “prim” verilmesi durumunda TIR bildiriminin
oldukga artacag: diisiiniilmektedir (%88,0). TIR bildiriminin artmasinda, Prim disinda
telefon uygulamasi (artar %81,5), ilag takip sistemi (ITS) bilgi ekrani (artar %74,1) ve
prospektiis/ambalaj bilgilendirmesi (artar %68,5), yontemlerinin de oldukc¢a etkili
olabilecegi bilgilendirme toplantilarinin zorunlu tutulmasimin ve farmakovijilans
defteri tutma fikrinin pek etkili bir yontem olmayacag: diisiiniilmektedir. Ayrica,
sorulan sorularda telefon (azalir %3, degismez %53, artar %44) ve e-posta (azalir %8,
degismez %060, artar %32) yoluyla yapilacak bilgilendirmelerin de etkisinin sinirh
olacag: diisiiniilmektedir. Bu sonuclar veteriner hekimlerin TiR bildirimini tesvik
edecek bilgilendirme yonteminin kendilerine en az is yiikiinii getirecek ve teknolojinin
dahil edildigi yontemler oldugunu gostermektedir. Ayrica, veteriner hekimlerin belli
araliklar ile yapilan farmakovijilans bilgilendirme toplantilarimin TIR bildiriminin
artmas1 noktasinda etkili olabilecegini diisiinmektedirler. Ilgili bakanlik tarafindan
farmakovijilans ile birlikte giincel gelismeler hakkinda bilgilendirme toplantilar:

yapilmasi veteriner hekimlerin meslegini icra noktasinda kaliteyi arttirabilir.
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TIR bildirimini arttirmak icin en uygun ydntemin ne oldugunu arastirmak igin
SEJ uygulamasi yapilmistir. SEJ uygulamast sonucunda, posta (azalig),
farmakovijilans defteri (azalig), bakanlik personelinin ziyaretlerde bulunmasi (kismi
artis) ve 24 saat ulasilabilir bir bakanlik sekreteryasi kurulmasi (degismez) gibi
yontemlerin TIR bildirimini azaltacag1 diisiiniilmektedir. Buna karsm, TIR
bildiriminin artirllmas1 konusunda en oOne ¢ikan yontemler Onerilen Barkod
uygulamasi (medyan beklenti %13,91, aralik 2,53 ila 56,72), telefon uygulamasi
(medyan beklenti %11,63, aralik -3,79 ila 63,48) ve ITS uygulamas: (medyan beklenti
%7,89, aralik -6,37 ila 32,93) yontemleridir. Ozellikle biiyiikbas ve kiiciik bas iizerine
sahada caligman veteriner hekimlerin mesleklerini icra noktasinda karsilastiklar
zorluklar ve hekimlik uygulamalarinin zaman alic1 olmasindan dolay1 kayit iglerine
yeterince zaman ayrramamaktadirlar. Bundan dolayr hem TiR bildirimini arttirmaya
hem de tedavi, ila¢ kullanimi1 vb. kayit islerini kolaylastirict bir Barkod sistemi
oneriyoruz. Barkod sistemi: Veteriner hekimler ITS, ATS, E Regete ve E Serbest
meslek Makbuzu sistemine bilgileri girmek zorundadir. Ancak bu mevcut sistemler
veteriner hekimlere oldukga fazla is yiikii dogurmaktadir. Ayrica, bu sistem ile ilaglar
takip edilememekte ve veteriner hekim disinda ilag satma ruhsati olmayan kisilerin
rahatca ilag satabilmektedir. Onerilen Barkod sistemi ile her iiretilen ilag bir barkoda
sahip olacak ve veteriner hekim barkod sistemi uygulamasi ile hasta baginda bu ilaci
sisteme barkod araciligiyla tanitacaktir. {lag, ilacin uygulandig1 hayvan bilgileri, ilacin
uygulandig1 sirada meydana gelen TiR’ler ile ilgili bilgileri miimkiin oldugu kadar
kolaylastirilmis bir sekilde sisteme girilebilecek ve bu bilgiler tiim saha veteriner
hekimleri, mezbaha veteriner hekimleri, devlet veteriner hekimlerine anlik
paylasilabilecektir. Veteriner hekimlere “ITS, ATS, E Regete ve E Serbest Meslek
makbuzu sistemlerinin yerine biitin bu islemleri bir telefon uygulamasi ile
yapilabilecek Barkod sistemi getirilse ve bu sisteme TIR raporlama formu eklense TIR
bildiriminiz yiizde kag artar” seklinde sorduk. TIR bildirimini arttirmada en etkili
yontemin bizim dnerdigimiz Barkod uygulamasi (medyan beklenti %13,91, aralik 2,53

ila 56,72) oldugu goriildii.

Veteriner hekimlerin TIR raporlamadaki isteksizlikleri, TIR raporlama

formlarinin olmamas: ve ne yapilmast gerektigi konusundaki bilgisizlik veya
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isteksizlik ve ozellikle TIR bildirilmesi icin etkili bir farmakovijilans sisteminin
olmamas1 ile aciklanabilir. Bircok {ilkenin veterinerlik makamlarina yapilan
bildirimlerin diisiik seviyede olmasinin farmakovijilans sisteminin eksikliginden

kaynaklandigini gostermistir (Syed ve ark., 2018; Mouiche ve ark., 2019).

Calismaya katilan veteriner hekimlerin birkagi, veteriner farmakovijilans
kavrami hakkinda bilgi sahibidir ve diger veteriner hekimler i¢in yeni bir kavramdir.
Hatta, ilk defa bu c¢alisma ile farmakovijilanst duygudugunu ifade eden veteriner
hekim sayis1 %50’ye yakindir. Bunun sebebi, lilkemizde farmakovijilans alanindaki
ilk calismalarin 2002 yilindan sonra baslanmasi ve taramaya katilan hekimlerin
yaklasik %34’ (n=35) 15 yildan daha uzun siire 6nce mezun olduklar i¢in giincel
bilgilere hakim olmamasi olabilir. Benzer bulgular gelismekte olan iilkelerde de
goriilmektedir (Joubert ve ark., 2016; Syed ve ark., 2018; Mouiche ve ark., 2019).
Veteriner hekimlerin farmakovijilans konusunda bilgi ve egitime ihtiyaglar1 vardir.
Farmakovijilans kavrami kendilerine anlatilinca, hepsi hayvan sagligin, halk
sagliginin, ¢cevrenin korunmasini ve hayvansal kaynakli gida maddelerinde ilag direnci
ve ilag kalintilartyla miicadeleyi miimkiin kilacagindan TIR bildiriminin &nemi

konusunda hemfikir olmusglardir.

Tiirkiye’de veteriner TIR raporlama sisteminin acilen iyilestirilmesi gerektigi
agiktir. Ulkemiz topladign TIR bildirimlerini belli araliklar ile kapsamli veteriner
farmakovijilans raporlar1 halinde yayinlamalidir. TIR raporlamasi yapan veteriner
hekimleri motive etmenin en iyi yolu, raporladiklar1 TIR’lerin gercekten yararl
oldugunu gostermek ve veteriner tibbi iiriinlerin kullaniminin iyilestirilmesine olanak
tanimaktir. Bu nedenle TIR bildirimini arttirmak igin raporlamay1 kolaylastirmaya

yonelik (¢alismamizda 6nerilen yontemler ile) adimlarin atilmasi gerekmektedir.

Veteriner hekimlerden spontan olarak bildirilen verilere dayanan
farmakovijilans, dogrudan klinik etkiye sahip TIR’leri tespit etmek igin giiclii bir
aractir (De Briyne ve ark., 2017). Ancak, bu veteriner hekimlerin sisteme destegine
baglidir ve ¢alismamiz, ¢ok sayida eksik bildirimi dogrulamaktadir. Ayrica, sistemin
beklenen etkinlik eksikligiyle basa ¢ikmak igin yetersiz donanima sahip oldugunu,

yalnizca birka¢ vakanin rapor edildigini ve cogunun yetersiz veri veya ayrintili bilgi
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eksikligi nedeniyle sonugsuz oldugunu gosteriyor. TIR bildirimini iyilestirmek icin,
raporlamay1 kolaylastirmaya (6rnegin, mobil uygulamalar gelistirerek, bizim
onerdigimiz Barkod yonetim sistemi yazilimi veya ITS araciligiyla raporlamayi

kolaylastirarak) ve 6nemi ve degeri konusunda farkindalig1 artirmaya ihtiyag vardir.

[lacin giivenli kullanimin1 saglamak igin, farmakovijilans faaliyetleri sonucu
elde edilen veriler degerlendirilmelidir. Baz1 veriler, 6zellikle veterinerlik alanlarinda
tam olarak mevcut degildir. Insanlar igin kullanilan ilaglardan kaynakli TiR
bildirimleri olduk¢a yiiksek olmasina ragmen, Veteriner alaninda TiR bildirimi
olduk¢a sinirlidir. Hatta yok denilecek kadar azdir. Ayrica, literatiir arastirmalari
1s1g¢inda insan alaninda ekonomik agidan elde edilen verilere veteriner hekimlikte
ulasilamadig1 goriilmiistiir (Kocasar1 ve Yaprak, 2018). Veteriner alaninda TIR
bildiriminde birinci derecede sorumlu olan Veteriner hekimlerin veteriner
farmakovijilans alaninda farkindaliklari insan tibbiyla karsilastirildiginda azdir. Bu
alandaki eksikliklerin iistesinden gelmek ve veteriner farmakovijilans sistemlerini

tyilestirmek icin cesitli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda TIR bildirimlerinin %92,23’i sigir, %4,85’s1 koyun ve %2,91’i
kopektir. Antibiyotikler (%51,46) en ¢ok TIR bildirimi yapilan ilag grubudur.
Vitamin-mineral-aminoasit igeren iiriinlerde TIR bildirimi (n=36, %34,95)
antibiyotiklerin ardindan en yiiksek seviyede gergeklesti. ilging bir sekilde bu
farmakovijilans taramasinda antiparaziter iiriinlerde herhangi bir TIR bildirimi
yapilmadi. Aspirin ve benzeri ilaglardan kaynakli TIR bildirim sayis1 dordiincii
siradadir. Bu ¢alismada, diger iiriinler i¢in TIR bildirim sayis1 10’dur. Bu ¢alismada
bildirilen TIR’lar1 genellikle anafilaksi (%98) idi. TiR’lere sebep olan ilaglarin
neredeyse hepsinde prospektiisiinde anafilaksi, hipersensitivite ve lokal reaksiyonlara

sebep olabilecegi belirtilmektedir.

Veteriner hekimlerin raporlamadaki isteksizligi, yetersiz veri veya ayrintili
bilgi eksikligi ve sistemin yetersiz donanima sahip olmasi, farmakovijilans sisteminin
etkinliginin diisiik olmasina neden olmaktadir. TIR lerin raporlanmasini iyilestirmek
icin  raporlamanin  kolaylastirilmas1 ~ gerekmektedir.  Mobil  uygulamalar,
farmakovijilans bildiriminin ITS ye eklenmesi veya bizim énerdigimiz Barkod sistemi
raporlamayi1 kolaylastirabilir. Ayrica, basta veteriner hekimler olmak {izere sistemin
tiim taraflarinda veteriner farmakovijilansin 6nemi ve degeri noktasindaki farkindalig
arttirmaya ihtiyac vardir. TIR raporlayanlar1 motive etmenin en iyi yolu, sunduklar
raporlarin 6nemini ve raporlamanin tibbi Uriinlerin kullanimin1 nasil gelistirdigini
gdstermek olabilir. Ulkemizde veteriner farmakovijilans igin sorumlu resmi kurumlar
ile veteriner oOrgiitlerinin yapisal iliskiler gelistirmeleri faydali olacaktir. Veteriner
hekimlerin, olumsuz olaylar1 bildirerek hayvan sagligi, refahi ve halk sagligim

gelistirmede oynayabilecekleri 6nemli rol daha fazla tesvik edilmelidir.

Bu ¢aligmanin sonuglar1 goz 6niine alindiginda, genel olarak Tiirkiye’de etkili
bir veteriner farmakovijilans sisteminin olusturulmasi zorunlu hale gelmektedir. Bu
etkinligi arttirilacak sistem, Tirkiye’de pazarlanan veteriner ilaglarinin yararlarinin /
risklerinin siirekli olarak degerlendirilmesini saglayacak ve olumsuz ilag etkilerinin

halk saglig1 riskini giivence altina alacaktir.
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EK’ler

BOLUM 1
Daha 6nce hi¢ TIR bildiriminde bulundunuz mu? O Evet
O Hayir
Gegtigimiz bir yilda kag tane TIR bildiriminde Sayi: ....
bulundunuz?
Farmakovijilans s6zciigiinii bir yilda ne siklikla Sayt: .....
duyuyorsunuz?
Sorular (size uygun kutucuklara “X” isaretini Azalir  Degismez Artar

koyunuz.) ‘ ‘ ‘

Farmakovijilans hakkinda cep telefonuna belli siklikta
mesaj ile bilgilendirme yapilsaydi 1 yilda yaptiginmiz
TIR bildirimi say1si

Farmakovijilans hakkinda bilgilendirme e-posta ile
yapilsayd: 1 yilda yaptigimz TR bildirimi say1s1

Farmakovijilans hakkinda bilgilendirme belli
araliklarda ilde diizenlenen konferanslar ile yapilsaydi
1 yilda yaptigimiz TIR bildirimi say1s1

Farmakovijilans hakkinda bilgilendirme belirli
araliklar ile ilgede yapilan toplantilar ile yapilsaydi 1
yilda yaptiginiz TIR bildirimi sayisi

Her TIR raporu basina pirim verilmis olsa idi 1 yilda
yaptiginiz TIR bildirimi sayis1

Farmakovijilans hakkinda bilgilendirme akilli
telefonlarda uygulama ile yapilsaydi 1 yilda
yaptigmiz TIR bildirimi sayisi

Farmakovijilans bilgilendirme i¢in yapilan
toplantilara katilimin zorunlu kilinsaydi 1 yilda
yaptigmiz TIR bildirimi say1st

Veteriner hekimler odasi tarafindan veteriner
farmakovijilans defterleri tutulmasi zorunlu kilinsaydi
1 y1lda yaptigimiz TIR bildirimi sayis1

Her ilde gorevlendirilen kamu veteriner
farmakovijilans gorevlisi ayda bir bilgilendirme ve
veri toplama ziyaretleri yapsaydi 1 yilda yaptiginiz
TIR bildirimi say1st

67



[lag Takip Sistemi (ITS) kullanim sirasinda
Farmakovijilans hatirlatma ekranlari olsa 1 yilda
yaptiginiz TIR bildirimi sayis1

Ilag prospektiisiinde veya ilag ambalajimin disinda
Farmakovijilans ile ilgili bilgi olsayd: 1 yilda
yaptiginiz TIR bildirimi sayisi

BOLUM 2

Asagidaki sorular cevaplarken 3 ayr1 tahminde bulunmaniz istenmektedir.

Ornegin, “Tiirkiye’deki kiiciikbas hayvan sayisi kactir?” sorusu ile ilgili cevaplarinizi:
40 milyondan az olmas ¢ok diisiik (%5) ihtimaldir. (EN DUSUK)

48 milyon olmasi en olas1 (medyan) sonuctur. (NOKTA TAHMINI)

50 milyondan fazla olmasi ¢ok diisiik (%95) ihtimaldir. (EN YUKSEK)

Ornek doldurma:

Ornek Soru En diisiik Nokta En yiiksek
S R |

Tiirkiye’deki kiiciikbas hayvan sayisi 40 milyon 48 milyon 50 milyon

kagtir?

Sorular En diisiik Nokta En yiiksek
s ¥ 3

Tiirkiye’deki biiyiik bag hayvan sayisi .... milyon .... milyon .... milyon

kacgtir?

Tiirkiye’deki aktif veteriner fakiiltesi ... adet ... adet ... adet

sayis1 kagtir?

Ivermektinlerin ette kalint1 siiresi ne ... gin ... gin ... gin
kadar?

Holstein (Alaca) ineklerde siitteki yag % .... % .... % ....
orant nedir?

Saglikli ineklerde dakikada solunum ... adet ... adet ... adet
sayis1 kagtir?
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Sigirlara seftiofur hidroklorit ... mg/kg .. mg/kg c.a. .. mg/kg c.a.
uygulama dozu nedir? c.a.

ITS ile sisteme giren bir iiriin .. glin .. glin .. glin
onaylanmadigi halde kag giin sonra

stoka eklenir?

Koyunlarin gebelik siireleri kag .. glin .. glin .. glin
giindiir?

Sigirlarda kan Kalsiyum miktari ... mg/dl .. mg/dl .. mg/dl
kagtir?

Ruhsatli Veteriner Tibbi iiriin say1si ... adet ... adet ... adet

kagtir?
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Liitfen asagidaki sorular1 kendiniz ve cevrenizdeki veteriner hekimleri géz oniinde
bulundurarak cevaplaymiz

Sorular Artar/ En Nokta En
Azalir diisiik tahmini yiiksek

¥ ¥ ¥ §

TIR bildirimi, posta yolu ile yapilsa iilke Artar % ... % ... % ...
i ?
genelinde ne kadar artardi/azalird1? Azalir o v o

TIR bildirimi, veteriner hekimler odasi
tarafindan verilecek olan bir veteriner Artar % % %
farmakovijilans defterlerinin ibrazi

seklinde yapilsa iilke genelinde ne kadar Azalir Y ... Y ... Yo ...
artardi/azalirdi?

TiR bildirimi, web (internet) tabanlt bir Artar o o %
sistem kurulmus olsa iilke genelinde ne . . .
kadar artardi/azalirdi1? Azalir 7o ... Yo ... 7 ...
TIR bildirimi, akilli telefon uygulamastile Ay Y. Y. o
yapilsa tilke genelinde ne kadar . . .
artardi/azalirdi? Azalir % ... % ... % ...
TIR bildirimi, bakanlik tarafindan

gorevlendirilmis bir personele haber Artar % ... % ... % ...
verme seklinde olsa iilke genelinde ne Azalir o 0 o .
kadar artardi/azalirdi?

TiR bildirimi, ITS sistemine bi.lgi girilmesi  Arar o o o
sirasinda TIR raporu doldurma imkani1 olsa . . .
tilke genelinde ne kadar artardi/azalird1? Azalir 7o ... /... 7 ...
Tir bildirimi, Online siirekli ulasilabilir

Farmavokivijilans sekretaryasi olsa Artar % ... % ... % ...
(Whats up vb.) iilke genelinde ne kadar Azalir % . o o

artardi/azalirdi?

Barkod sistemi: Kisaca ITS, ATS, E
Regete ve E Serbest Meslek makbuzu
sistemlerinin yerine biitlin bu iglemleri bir Artar % . 0 . % .
telefon uygulamasi ile yapilabilecek barkod
sistemi getirilse ve bu sisteme TIR
raporlama formu eklense iilke genelinde
TIR bildirimi ne kadar artardi/azalird1?

Azalir % ... % ... % ...

BOLUM 3 (hangi iicii ?)

Asagidaki metotlardan hangileri birlikte kullanilsayd iilke genelinde TIR bildirimini en fazla
artirirdi?

1. Veteriner hekimler odasi
2. Posta
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S0 0N L AW

0.

Stirekli ulagim imkan1 olan Veteriner farmakovijilans ¢agr1 merkezi
Web sitesi

Akilli telefonlara uygun uygulama

E-posta

Bakanlikga gorevlendirilen veteriner farmakovijilans gorevlisi

Ila¢ Barkod Sistemi

ITS sistemine TIR raporlama formunun eklenmesi

Cep telefonu (mesaj/arama)
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Veteriner ilaglari icin Ters ila¢ Reaksiyonlari Bildirim Formu

Degerli Veteriner Hekim arkadasim, iilkemizde satisa sunulan veteriner ilaglardan kaynakli ters/advers ila¢

reaksiyonlarinin (TIR) tespitine yonelik Yiiksel Lisans tezi yapilmaktadir. TIR, bir ilacin piyasaya siiriilmeden &nceki

toksisite denemelerinde gozlenen yan etkilerin disinda, piyasaya siiriildiikten sonra karsilagilan herhangi bir yan etkisidir.

Mesleginizi icra ederken tedavi amagli ilag kullanimi sirasinda veya sonrasinda tespit ettiginiz yan etkileri

asagidaki forma doldurarak katkida bulunmanizi rica ederiz. Ters ilag reaksiyonu bildiriminiz olduk¢a kisitli olan

veteriner ilag yan etkilerinin tespiti ve takibi agisindan ¢ok degerli olacaktir.

Arastirmadan sonra karsilastiginiz ters etkileri ecbaygun@gmail.com adresine bildirebilirsiniz.

Bu formu doldurma amaciniz nedir?
O Ters ilag reaksiyonlarinin bildirimi

O Etkisiz ilag bildirimi

O Diger (Liitfen belirtiniz)

Doldurulma tarihi:

e /202,

Katihme Bilgileri:

Ad1 Soyadi Mezuniyet yeri ve Mesleki deneyim Calistigy il ve
yili (y1l) ilce
Ters Ila¢c Reaksiyonlari:
Ticari ad1
. Dozu
Ila¢
Uygulama yolu
Kullanim nedeni
Es zamanh kullanilan diger
ilaclar
Yan etki nedeniyle ila¢ kesildi O Evet O Hayr
mi?
Tiir-Irk
Hayva
Yas
n
Cinsiyet
Sonu¢ Ters etkiler

Etkinin nasil meydana
geldigini tammlayimz.

Ters etki ila¢ kullammindan
ne kadar siire sonra ortaya
cikt1?

Hastamin akibeti ne oldu?

Not: Verdiginiz bilgilerin yasal sorumlulugu bulunmamaktadir.
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