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Farmakovijilans ve Psikofarmakolojideki Onemi

OZET:
Farmakovijilans ve psikofarmakolojideki 6nemi

ilaclar dogru kullanilmasina ragmen advers etkilere neden
olabildiklerinden, ilaglarin pazarlama sonrasi da izlenmele-
ri gereklidir. Advers ilag etkisi, ilacin kullanimina bagl ola-
rak veya baska ilaglarla beraber kullaniimasi sonucu normal
kosullarda meydana gelen istenmeyen veya zararl etkiler-
dir. Advers ilag reaksiyonlar genetik polimorfizm, farmako-
kinetik ve farmakodinamik faktorler de dahil olmak tzere
bireysel farkliliklar nedeniyle olusabilmektedir. Psikotrop
ilaclarla ilgili advers etki bildirimleri giderek artmaktadir.
ilaclarin neden oldugu depresyon, psikoz, mani ve konfiiz-
yon gibi psikiyatrik sorunlar siklikla gortilebilir. Bazen de bir
psikotrop ile bir diger psikotropun veya baska ilag gruplari-
nin kombinasyonlari sonucu advers reaksiyonlar gelisebil-
mektedir. Buna 6rnek olarak, antidepresan tedavi sirasinda
libido azalmasi basta olmak tizere cinsel islev bozukluklari,
cesitli dermatolojik, kardiyovaskler, hematolojik ve néro-
lojik advers etkiler gosterilebilir. Trisiklik antidepresan
(TSA)'la, bazen de segici serotonin gerialim inhibitorleri
(SSGI) ile yapilan kombinasyonlarin serotonin sendromuna
neden olabilecegi gosterilmistir. Monoaminoksidaz inhibi-
térleri (MAQI), TSA ve paroksetin, venlafaksin gibi bazi yeni
antidepresanlarin birden kesilmesi ise yoksunluk tablosu
olusturabilir. Bildirimler yeni kusak antipsikotik kullanimina
bagli olarak diyabet, serum leptin diizeylerinde artma, in-
stlin direnci, lipid profili tizerine olumsuz etkiler, anjiyod-
dem ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin artabilecegini gos-
termistir.

Psikotroplara bagli advers ilag etkilerinin bildirilebilecegi
tarafsiz kuruluslarin olusturulmasi, dolayisiyla advers etki
bildirimlerinin diizenli olarak izlenmesi tim diinyada ¢ok
6nem verilen bir konu haline gelmistir. Bu baglamda Turki-
ye'de farmakovijilans konusunda 1985 yilindan beri T.C.
Saglik Bakanligina bagli olarak “Tirk ilac Advers Etkilerini
izZleme ve Degerlendirme Merkezi'nde (TUFAM) faaliyetleri-
ni stirdurtilmektedir. Advers ilag etkileri ile ilgili olarak biz
saglik profesyonellerine diisen gorev, karsilagilan advers
olaylan hic vakit gecirmeden TUFAMa bildirmenin yanin-
da, literatiire de kazandirarak diinyadaki tim meslektasla-
rmizi bilgilendirmek ve béylece bu alandaki farkindaligi-
mizi artirmaktir.

Anahtar sozciikler: ilac guvenliligi, advers etki,
farmakovijilans
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ABSTRACT:
Pharmacovigilance and its significance in
psychopharmacology

Drugs may cause adverse effects even they are used
correctly. Therefore, drugs need to be monitored during
postmarketing period. An adverse drug reaction is an
unwanted or harmful reaction experienced after the
administration of a drug due to use of a drug or suspected
relation to the use of drug or use of a drug in combination
with other drugs under normal conditions. Adverse drug
reactions can sometimes occur due to individual
differences including genetic polymorphism and
pharmacokinetic and pharmacodynamic factors. Adverse
effect reporting has been increasing. Drug-induced mental
health problems, which occur somewhat commonly,
include depression, psychosis, mania, and confusion.
Sometimes psychotropic drugs or their combinations with
other drugs can result in adverse reactions. It has been
demonstrated that sexual side effects, especially
decreased libido were the most frequent adverse effects
during antidepressant treatment. Others included various
dermatological, cardiovascular, hemotological, and
neurological reactions. Serotonin reuptake inhibitors (SSRI)
can cause bleeding and the risk may increase more in case
of combination with non-steroidal antiinflammatory (NSAI)
drugs. The combinations mostly with trycyclic
antidepressants (TCA) and sometimes with SSRI may result
in serotonin syndrome. A withdrawal syndrome can occur
when Monoamine oxidase inhibitor (MAQI) drugs and
tricyclic antidepressants are stopped suddenly. Reports
have revealed that diabetes, increase in serum leptin,
insulin resistance, negative effects on lipid profile,
angioedema, and cardiovascular disease risk incidences
have been higher in patients treated with new generation
antipsychotics. Healthcare professionals have an
important role to play in preventing adverse reactions due
to prescribed or over-the-counter medicines.

Establishing unbiased organizations to monitor adverse
drug effects of drugs and receive reports of adverse effect
notices on a scheduled basis have been an important issue
world- wide. In this regard, TUFAM (Turkish Center for
Monitoring and Evaluating Adverse Drug Effects), a unit of
Turkish Ministry of Health, was established and has been in
operation since 1985 in the field of pharmacovigilance. On
the adverse drug effects issue, we the healthcare
professionals should report the noticed adverse effect
incidences promptly to TUFAM. In addition we should
share our experiences with global healthcare community
by writing and submitting case reports and articles to
scientific periodicals.
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flaglar dogru endikasyonda, dogru intervallerle ve uy-
gun terapotik dozlarda kullanildiginda bile istenmeyen et-
kilere neden olabilir. Bu nedenle bir ilag ruhsatlandirildik-

tan ve satisa sunulduktan sonra da izlenmesi gerekmekte-
dir. Ancak yasanan bir ¢ok o6rnekten de bilindigi gibi ilag
giivenliliginin tam olarak ortaya konmasi her zaman bu



siire¢ icerisinde miimkiin olamamaktadir. Nispeten nadir
goriilen ve onceden belirlenemeyen tim olumsuzluklar
ilacin satisa sunulmasindan sonraki siirecte ortaya cikar.
Bu durum “Pazarlama Sonrasi Denetim” (Postmarketing
Surveillance) olarak adlandirilmistir. Bu nedenle farma-
kovijilans sistemine gerek duyulmustur. Diinya Saglik Or-
giitii (DSO)’niin tanimina gore farmakovijilans, ilaglarla
ilgili beklenmeyen, ongdriillmemis, amaglanmamis ve ba-
zen zararli etkilerin tanimlanmasi, toplanmasi, siniflandi-
rilmasi, incelenmesini amaglar. Bu sistem en kiiciik belir-
tiden yola ¢ikarak en az insanda sorun ¢iktiktan sonra dev-
reye girmek iizere gelistirilmistir. Bu kapsamda yan etki,
advers olay, advers etki siklikla karistirtlan kavramlardir.
Yan etki, ilacin farmakolojik ozellikleri ile iliskili olarak
normal dozlarda olusan amag¢lanmamis etkisini ifade eder.
Advers olay, ilacin hastada veya goniilliide istenmeyen et-
kiye neden olmasidir. Herhangi bir beklenmeyen belirti,
anormal laboratuar bulgusu tedavi ile nedensellik iliskisi
olsun veya olmasin advers olay olarak tanimlanir. Advers
etki, bir ilacin kullanilma sebebi ne olursa olsun (korun-
ma, teshis veya tedavi) normal dozlarda kullanilmasina
ragmen ortaya c¢ikan amaglanmamis ve zararl etkilerdir.
flag doz asimu, ilacin kesilmesi, ilacin kétiiye kullanilma-
st, ilacin yanlis kullanilmasi, ilag¢ etkilesimleri, ila¢ ba-
gimlilig1 ve gebelik sirasinda ilaca maruz kalinmasindan
kaynaklanan bulgulardir. Dolayisiyla ilagla nedensellik
iliskisi vardir. Ciddi advers olay, bir ilacin hasta veya go-
niilliide hayati tehdit eden, hastaneye yatmasina neden
olan, hatta 6liime sebebiyet verebilen veya sakatlik gibi
kalic1 sonuglara neden olan olaydir (1).

Adbvers ilag reaksiyonlari genel olarak 3 grupta incele-
nir. A tipi reaksiyonlar, ilacin normal dozlarda verilmesiy-
le ortaya ¢ikan, fakat istenmeyen farmakolojik etkilerine
veya istenen farmakolojik etkisinin asir1 derecede olmasi-
na bagl olagan sayilan yanitlardir. ilacin bagimlilik yap-
masi, kotiiye kullanima yol agmast veya ilacin kesilmesi
durumunda yoksunluk sendromu da A tipi reaksiyonlar
kapsamina girer. A tipi reaksiyonlar dngoriilebilir ve doza
bagimlidir. Doz azaltildiginda azalacagindan kagimilmast
miimkiin reaksiyonlardir. B tipi reaksiyonlar ise ongoriile-
meyen, doza bagimli olmayan ve daha ciddi reaksiyonlar-
dir. C tipi reaksiyonlar ise, bazi ilaglarin uzun stire kulla-
nilmasi sonucu toplumda sik goriilen dogal hastaliklarin
ilaca maruz kalan popiilasyonda sikliginin artmasidir (1).

Ulkeler ve bélgeler arasinda ¢ok biiyiik farkliliklar ol-
makla birlikte, advers ilag reaksiyonlarinin mortalite neden-

leri arasinda ilk altida yer aldig1 tahmin edilmektedir. Orne-
gin, ABD verilerine gore; yilda 1,5-2 milyon kisi advers
ilag reaksiyonlart nedeniyle hastanelere basvurmakta,
100.000 kisi ise bu sebeplere bagli olarak hayatini kaybet-
mektedir. Oysa bu advers olaylarin yaklasik %20-70’1 6nle-
nebilir kabul edilmektedir. Ilaglarin disinda bitkisel ilagla-
rin ve diger dogal iirtinlerin kullanimi giderek artmakta {is-
telik dogal olma giivenli olmayla 6zdes kabul edilmektedir.
Bu ilag/iirtinlerin uzun siireli kullaniminin etkinligini ve gii-
venilirligini gosteren bilgiler sinirlidir. Gézetimsiz ve yay-
gin kullanilan bu riinlerin tek baglarina veya diger ilaglar-
la kombine kullanilmalari durumunda hastalar i¢in ne gibi
riskler olusturabildigini tahmin etmek son derece giictiir.

Tiirkiye’de farmakovijilans 1985 yilinda “Tiirk Ilag
Advers Etkilerini izleme ve Degerlendirme Merkezi nin
(TUFAM) kurulmasi ile baslar. “Beseri Tibbi Uriinlerin
Giivenligini Izleme, Degerlendirme ve Danigma Komis-
yonu” nun 22/03/2005 tarihinde resmi gazetede yayinlan-
mas1 ve 30/06/2005 tarihinde yiiriirliige girmesinden son-
ra periyodik glivenlik giincelleme raporlar1 ve her tiir ad-
vers etki bildirimleri basta TUFAM olmak iizere Saglik
Bakanligi’nda “fla¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigii”ne
iletilmektedir. Komisyon iki farmakolog, bir toksikolog,
bir epidemiyolog ve ilgili uzmanlik alanlarindan olmak
iizere toplam 12 iiyeden olusur (17). Psikotrop ilaglarla il-
gili advers etki bildirimleri tiim diinyada oldugu gibi 6zel-
likle TUFAM kurulduktan sonra iilkemizde de giderek
artmaktadir. Elbette bu bildirimler sadece TUFAM arsi-
vinde kalir ise pratikte ¢cok yarari olmayacaktir. Bu giine
kadar psikotrop ilaglarla ilgili advers etki bildirimleri gi-
derek artan bir bigimde literatiire rapor edilmis (4,6,12-
14,18,20,22-24) olsa da, bu konuda tip profesyonellerine
advers olaylart yaymlatma ve tip literatiiriine kazandirma
konusunda daha fazla hassasiyet ve gorev diismektedir.
Biraz da bu bilinci yeniden uyarmak amaciyla bu yazi ka-
leme alimmustir.

Advers ilag reaksiyonlar1 bazen temel olarak bireysel
farkliliklar nedeniyle olusabilir. Bireysel olarak tedaviye
direng gosteren hastalarda genetik faktorler, hiicresel ce-
vap yetenegi lizerine etkili faktorler ve hastaligin dogasi
geregi goriilen yapisal degisikliklerin rolii vardir. Hasta-
neye basvurularin yaklasik %5’1, yatan hastalarin %10-
20’si yan etkilerden yakinmaktadir. Hastanin tedavi uyu-
mu ve tedavinin devamliligini bozan ve yasam kalitesini
etkileyebilen yan etkiler tedavinin maliyetinin de artmasi-
na neden olur. Bu yan etkilerin %6.5’1 de ilag etkilesme-



lerinden kaynaklanmaktadir. Genel olarak psikiyatrik ad-
vers reaksiyonlarin gelisme riski biiyiik olasilikla hem bir-
den fazla yatkinlik faktdrii hem de mental hastalig1 olan-
larda daha fazladir. Ayrica unutulmamalidir ki psikotrop-
larmn psikiyatrik bozukluklara yol agma potansiyeli vardir
ve bu durumu daha da karmasiklastirabilir. Bunun disin-
daki bazi durumlar mental hastaliklari taklid edebilir veya
sebep olabilir. Bunlardan en iyi bilinenler: Cushing sen-
dromu, pernisiyéz anemi, elekrolit dengesinin bozulmast,
renal disfonksiyon, bazi norolojik hastaliklar, tiroid hasta-
liklar1 ve benzerleridir. Dolayisiyla fiziksel hastaliga bag-
It ve psikiyatrik bozuklugu taklid eden tablolar ilaca bag-
11 advers etki bildirilmeden ve ona yonelik tedavi baglatil-
madan once dislanmalidir. Bir diger 6nemli nokta da ilag-
larin birden fazla psikiyatrik advers etkiye sebep olabil-
meleridir. Ornegin levodopa psikotik semptomlar, mani,
depresyon ve deliryuma neden olabilir. Benzer sekilde
kortikosteroidler ajitasyon, hiperaktivite, iritabilite, 6fori
ve depresif semptomlara neden olabilir (16,21).

Bilindigi gibi, psikiyatri pratiginde SSGI ve diger anti-
depresan ilaglara iligkin yoksunluk reaksiyonlari (bas don-
mesi, his kaybi, karincalanma, bulantt ve kusma gibi gas-
trointestinal sorunlar, bas agrisi, terleme, anksiyete ve uy-
ku bozuklugu) ile gok sik karsilagiimaktadir. SSGI yoksun-
luk reaksiyonlar1 SSGI ve benzer antidepresanlarin dozu-
nun aniden azaltilmasi veya ilacin birden kesilmesi ile olu-
sabilmektedir. Bu semptomlar hastanin yasam kalitesini
diistirecek kadar siddetli seyredebilir. Klinisyenin séz ko-
nusu semptomlar konusunda hastasini uyarmasi son dere-
ce 6nemlidir. Bu reaksiyonlarin en fazla paroksetin ve ven-
lafaksinle oldugu bilinmektedir (7). Gebelik sirasinda
SSGi'nin kullanilmasinin yenidoganda tremor ve kardiyak
aritmiler ve hiperaktivite ile REM uzamasina yol agtigi1 bil-
dirilmistir (25). SSGI 6zellikle 65 yas iizerindeki hastalar-
da TSA’a oranla 3-4 kat daha fazla kanamaya sebep oldu-
gu bildirilmistir. SSGI ile beraber aspirin kullanilmasi du-
rumunda riskin 7 kat artabilecegine, aspirin ve/diger non-
steroidal antiinflamatuar (NSAIJ) ilaglar1 daha fazla kulla-
nan yagli popiilasyonunda kullanildigina ve risklerine dik-
kat ¢ekilmistir (5). Ongoriilen kanama riskinin SSGI kulla-
nilanlarda 3.6 kat daha fazla oldugunun gosterildigi bir
baska calismada bu ilaglarin diisiik doz aspirin/NSAII ile
kullanilmasi durumunda riskin 12.2 kat artabilecegi goste-
rilmistir (26). Yaslilarda komorbid hastaliklar nedeniyle
antikoagiilan ve antiromatizmal ilaglarin sik kullanildigi
diistiniiliirse riskin ve tehlikenin biiyiikligii daha iyi anla-

silabilir. Antidepresan tedavi sirasinda hastalarin
%32.7°sinde cinsel islevler agisindan advers etkiler olustu-
gu, bunlardan en yiiksek oranda goriilenin libido kaybi ol-
dugu ve paroksetin, sertralin gibi ilaglarla gorilme sikligi-
nin digerlerine oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(12). Ozellikle SSGI ejakiilasyon bozukluklar1 ve orgazm
bozukluklart gibi cinsel yan etkiler de gosterebilirler (20).

Bupropion’a bagli eritema multiforme ve essitalopra-
ma bagl akut tirtiker vakalar1 6rneginde oldugu gibi anti-
depresanlarin dermatolojik yan etkilere neden oldugu, bil-
dirilmistir (18). Bunun disinda psikotrop ilag kullanimina
bagli olarak ekzantemat6z dokiintii, pruritus, fotosensitivi-
te, pigmenter degisliklikler, ilag eriipsiyonu, alopesi, Ste-
vens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, ilaca
baglt dokiintii-eozinofili, eritrodermi, akne tipi dokiintii,
psoriasiform dokiintii, likenoid dokiintii, lupus eritemato-
zus, akut jeneralize ekzantemat6z piistiilozis, psodolenfo-
ma ve hiperhidrozis gelisebilecegi de bildirilmistir (24).
Depresyon ve depresyona eslik eden anksiyete durumunda
kullanilan amitriptilin ve mirtazapinin tasikardi, kolesterol
ve trigliserid diizeylerinde yiikselme, kilo artisi, vertigo,
somnolans, tremor, terleme, uyku terdrii gibi ortak yan et-
kiler olusturduklari, mirtazapinin diastolik kan basincinda
diismeye neden oldugu gosterilmistir (14). Trisiklik anti-
depresanlarin ve MAOI’nin aniden kesilmesi deliryum,
gorsel, isitsel haliisinasyonlar ve sizofreni benzeri psikoz-
larla seyreden yoksunluk tablosu olusmasina siklikla
(%32) neden olur. Bu tablo diger bazi ilaglarla nispeten
hizli olusan yoksunluk sendromu semptomlart (alkol, anti-
kolinerjikler, antidepresanlar, barbitiiratlar, benzodiazepin-
ler ve sempatomimetikler) ile karigabilir (8,10,19).

Serotonin sendromu nadir goriilen fakat yasami tehdit
eden bir advers etkidir ve 6zellikle TSA’1n ¢esitli ilaglarla
kombinasyonu (klonazepam, alprazolam, lityum, SSGI,
trazodon) ile olusur. Bu sendrom MAOI ile L-triptofan,
dekstrametorfan, SSGI, petidin veya klonazepam kombi-
nasyonunda da bildirilmistir. Ayrica, SSGI ile venlafaksin,
dekstrametorfan, buspiron, karbamazepin, mirtazapin, tra-
madol veya sumatriptan kombinasyonunda da goriilebilir.
Sendromun klasik 6zellikleri ileri derecede rijidite, ates,
otonomik ve mental degiskenliktir. En 6nemli risk faktor-
leri yiiksek antipsikotik dozu, hizli doz titresi ve psikomo-
tor ajitasyondur. Bu tablo ne kadar erken tanimlanir ve te-
davi edilirse 6liim de dahil olmak {izere hayati komplikas-
yonlar o oranda 6nlenebilmektedir (2,3,7,11).

Her gegen giin ¢esitliligi artan antipsikotiklerin kulla-



nimina bagl olarak olusan yan etkiler ve siddetini belirle-
mek amaciyla kullanilabilecek bir 6lgek olusturulmus (Li-
verpool University Neuroleptic Side Effect Rating Scale-
LUNSERS) ve Tiirk¢e formunun giivenilirligi gosteril-
mistir (22). Giiniimiizde tipik ve atipik antipsikotikler i¢in
yapilan meta-analiz ¢aligmalar etkinlik, advers etkiler ve
maliyet agisindan dnemli sonuglar sunmaktadir (4). Yapi-
lan arastirmalar ve olgu bildirimleri yeni kusak antipsiko-
tik kullanimina bagl olarak diyabet gelisebilecegini, se-
rum leptin diizeylerini arttirabileceklerini, insiilin direnci-
ne, lipid profili izerine olumsuz etkilere, anjioddeme ne-
den olabildiklerini ve kardiyovaskiiler hastalik riskini art-
tirdiklarint gdéstermistir (6,13,23).

Toplum sagligi agisindan tehdit sayilabilecek sorunla-
ra neden olan ilaglar ile ilgili olumsuzluklarin, olas1 zarar-
larin dngoriilebilmesi ve gerekli 6nlemlerin aliabilmesi
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