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İlaçlar doğru endikasyonda, doğru intervallerle ve uy-
gun terapötik dozlarda kullanıldığında bile istenmeyen et-
kilere neden olabilir. Bu nedenle bir ilaç ruhsatlandırıldık-

tan ve satışa sunulduktan sonra da izlenmesi gerekmekte-
dir. Ancak yaşanan bir çok örnekten de bilindiği gibi ilaç
güvenliliğinin tam olarak ortaya konması her zaman bu
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‹laçlar do¤ru kullan›lmas›na ra¤men advers etkilere neden
olabildiklerinden, ilaçlar›n pazarlama sonras› da izlenmele-
ri gereklidir. Advers ilaç etkisi, ilac›n kullan›m›na ba¤l› ola-
rak veya baflka ilaçlarla beraber kullan›lmas› sonucu normal
koflullarda meydana gelen istenmeyen veya zararl› etkiler-
dir. Advers ilaç reaksiyonlar› genetik polimorfizm, farmako-
kinetik ve farmakodinamik faktörler de dahil olmak üzere
bireysel farkl›l›klar nedeniyle oluflabilmektedir. Psikotrop
ilaçlarla ilgili advers etki bildirimleri giderek artmaktad›r.
‹laçlar›n neden oldu¤u depresyon, psikoz, mani ve konfüz-
yon gibi psikiyatrik sorunlar s›kl›kla görülebilir. Bazen de bir
psikotrop ile bir di¤er psikotropun veya baflka ilaç gruplar›-
n›n kombinasyonlar› sonucu advers reaksiyonlar geliflebil-
mektedir. Buna örnek olarak, antidepresan tedavi s›ras›nda
libido azalmas› baflta olmak üzere cinsel ifllev bozukluklar›,
çeflitli dermatolojik, kardiyovasküler, hematolojik ve nöro-
lojik advers etkiler gösterilebilir. Trisiklik antidepresan
(TSA)’la, bazen de seçici serotonin gerial›m inhibitörleri
(SSG‹) ile yap›lan kombinasyonlar›n serotonin sendromuna
neden olabilece¤i gösterilmifltir. Monoaminoksidaz inhibi-
törleri (MAO‹), TSA ve paroksetin, venlafaksin gibi baz› yeni
antidepresanlar›n birden kesilmesi ise yoksunluk tablosu
oluflturabilir. Bildirimler yeni kuflak antipsikotik kullan›m›na
ba¤l› olarak diyabet, serum leptin düzeylerinde artma, in-
sülin direnci, lipid profili üzerine olumsuz etkiler, anjiyoö-
dem ve kardiyovasküler hastal›k riskinin artabilece¤ini gös-
termifltir.
Psikotroplara ba¤l› advers ilaç etkilerinin bildirilebilece¤i
tarafs›z kurulufllar›n oluflturulmas›, dolay›s›yla advers etki
bildirimlerinin düzenli olarak izlenmesi tüm dünyada çok
önem verilen bir konu haline gelmifltir. Bu ba¤lamda Türki-
ye’de farmakovijilans konusunda 1985 y›l›ndan beri T.C.
Sa¤l›k Bakanl›¤›na ba¤l› olarak “Türk ‹laç Advers Etkilerini
‹zleme ve De¤erlendirme Merkezi’nde (TÜFAM) faaliyetleri-
ni sürdürülmektedir. Advers ilaç etkileri ile ilgili olarak biz
sa¤l›k profesyonellerine düflen görev, karfl›lafl›lan advers
olaylar› hiç vakit geçirmeden TÜFAM’a bildirmenin yan›n-
da, literatüre de kazand›rarak dünyadaki tüm meslektaflla-
r›m›z›  bilgilendirmek ve böylece bu alandaki fark›ndal›¤›-
m›z› art›rmakt›r.
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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 (MAOI) 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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süreç içerisinde mümkün olamamaktadır. Nispeten nadir
görülen ve önceden belirlenemeyen tüm olumsuzluklar
ilacın satışa sunulmasından sonraki süreçte ortaya çıkar.
Bu durum “Pazarlama Sonrası Denetim” (Postmarketing
Surveillance) olarak adlandırılmıştır. Bu nedenle farma-
kovijilans sistemine gerek duyulmuştur. Dünya Sağlık Ör-
gütü (DSÖ)’nün tanımına göre farmakovijilans, ilaçlarla
ilgili beklenmeyen, öngörülmemiş, amaçlanmamış ve ba-
zen zararlı etkilerin tanımlanması, toplanması, sınıflandı-
rılması, incelenmesini amaçlar. Bu sistem en küçük belir-
tiden yola çıkarak en az insanda sorun çıktıktan sonra dev-
reye girmek üzere geliştirilmiştir. Bu kapsamda yan etki,
advers olay, advers etki sıklıkla karıştırılan kavramlardır.
Yan etki, ilacın farmakolojik özellikleri ile ilişkili olarak
normal dozlarda oluşan amaçlanmamış etkisini ifade eder.
Advers olay, ilacın hastada veya gönüllüde istenmeyen et-
kiye neden olmasıdır. Herhangi bir beklenmeyen belirti,
anormal laboratuar bulgusu tedavi ile nedensellik ilişkisi
olsun veya olmasın advers olay olarak tanımlanır. Advers
etki, bir ilacın kullanılma sebebi ne olursa olsun (korun-
ma, teşhis veya tedavi) normal dozlarda kullanılmasına
rağmen ortaya çıkan amaçlanmamış ve zararlı etkilerdir.
İlaç doz aşımı, ilacın kesilmesi, ilacın kötüye kullanılma-
sı, ilacın yanlış kullanılması, ilaç etkileşimleri, ilaç ba-
ğımlılığı ve gebelik sırasında ilaca maruz kalınmasından
kaynaklanan bulgulardır. Dolayısıyla ilaçla nedensellik
ilişkisi vardır. Ciddi advers olay, bir ilacın hasta veya gö-
nüllüde hayatı tehdit eden, hastaneye yatmasına neden
olan, hatta ölüme sebebiyet verebilen veya sakatlık gibi
kalıcı sonuçlara neden olan olaydır (1). 

Advers ilaç reaksiyonları genel olarak 3 grupta incele-
nir. A tipi reaksiyonlar, ilacın normal dozlarda verilmesiy-
le ortaya çıkan, fakat istenmeyen farmakolojik etkilerine
veya istenen farmakolojik etkisinin aşırı derecede olması-
na bağlı olağan sayılan yanıtlardır. İlacın bağımlılık yap-
ması, kötüye kullanıma yol açması veya ilacın kesilmesi
durumunda yoksunluk sendromu da A tipi reaksiyonlar
kapsamına girer. A tipi reaksiyonlar öngörülebilir ve doza
bağımlıdır. Doz azaltıldığında azalacağından kaçınılması
mümkün reaksiyonlardır. B tipi reaksiyonlar ise öngörüle-
meyen, doza bağımlı olmayan ve daha ciddi reaksiyonlar-
dır. C tipi reaksiyonlar ise, bazı ilaçların uzun süre kulla-
nılması sonucu toplumda sık görülen doğal hastalıkların
ilaca maruz kalan popülasyonda sıklığının artmasıdır (1). 

Ülkeler ve bölgeler arasında çok büyük farklılıklar ol-
makla birlikte, advers ilaç reaksiyonlarının mortalite neden-

leri arasında ilk altıda yer aldığı tahmin edilmektedir. Örne-
ğin, ABD verilerine göre; yılda 1,5-2 milyon kişi advers
ilaç reaksiyonları nedeniyle hastanelere başvurmakta,
100.000 kişi ise bu sebeplere bağlı olarak hayatını kaybet-
mektedir. Oysa bu advers olayların yaklaşık %20-70’i önle-
nebilir kabul edilmektedir. İlaçların dışında bitkisel ilaçla-
rın ve diğer doğal ürünlerin kullanımı giderek artmakta üs-
telik doğal olma güvenli olmayla özdeş kabul edilmektedir.
Bu ilaç/ürünlerin uzun süreli kullanımının etkinliğini ve gü-
venilirliğini gösteren bilgiler sınırlıdır. Gözetimsiz ve yay-
gın kullanılan bu ürünlerin tek başlarına veya diğer ilaçlar-
la kombine kullanılmaları durumunda hastalar için ne gibi
riskler oluşturabildiğini tahmin etmek son derece güçtür. 

Türkiye’de farmakovijilans 1985 yılında “Türk İlaç
Advers Etkilerini İzleme ve Değerlendirme Merkezi”nin
(TÜFAM) kurulması ile başlar. “Beşeri Tıbbi Ürünlerin
Güvenliğini İzleme, Değerlendirme ve Danışma Komis-
yonu” nun 22/03/2005 tarihinde resmi gazetede yayınlan-
ması ve 30/06/2005 tarihinde yürürlüğe girmesinden son-
ra periyodik güvenlik güncelleme raporları ve her tür ad-
vers etki bildirimleri başta TÜFAM olmak üzere Sağlık
Bakanlığı’nda “İlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğü”ne
iletilmektedir. Komisyon iki farmakolog, bir toksikolog,
bir epidemiyolog ve ilgili uzmanlık alanlarından olmak
üzere toplam 12 üyeden oluşur (17). Psikotrop ilaçlarla il-
gili advers etki bildirimleri tüm dünyada olduğu gibi özel-
likle TÜFAM kurulduktan sonra ülkemizde de giderek
artmaktadır. Elbette bu bildirimler sadece TÜFAM arşi-
vinde kalır ise pratikte çok yararı olmayacaktır. Bu güne
kadar psikotrop ilaçlarla ilgili advers etki bildirimleri gi-
derek artan bir biçimde literatüre rapor edilmiş (4,6,12-
14,18,20,22-24) olsa da, bu konuda tıp profesyonellerine
advers olayları yayınlatma ve tıp literatürüne kazandırma
konusunda daha fazla hassasiyet ve görev düşmektedir.
Biraz da bu bilinci yeniden uyarmak amacıyla bu yazı ka-
leme alınmıştır.

Advers ilaç reaksiyonları bazen temel olarak bireysel
farklılıklar nedeniyle oluşabilir. Bireysel olarak tedaviye
direnç gösteren hastalarda genetik faktörler, hücresel ce-
vap yeteneği üzerine etkili faktörler ve hastalığın doğası
gereği görülen yapısal değişikliklerin rolü vardır. Hasta-
neye başvuruların yaklaşık %5’i, yatan hastaların %10-
20’si yan etkilerden yakınmaktadır. Hastanın tedavi uyu-
mu ve tedavinin devamlılığını bozan ve yaşam kalitesini
etkileyebilen yan etkiler tedavinin maliyetinin de artması-
na neden olur. Bu yan etkilerin %6.5’i de ilaç etkileşme-
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lerinden kaynaklanmaktadır. Genel olarak psikiyatrik ad-
vers reaksiyonların gelişme riski büyük olasılıkla hem bir-
den fazla yatkınlık faktörü hem de mental hastalığı olan-
larda daha fazladır. Ayrıca unutulmamalıdır ki psikotrop-
ların psikiyatrik bozukluklara yol açma potansiyeli vardır
ve bu durumu daha da karmaşıklaştırabilir. Bunun dışın-
daki bazı durumlar mental hastalıkları taklid edebilir veya
sebep olabilir. Bunlardan en iyi bilinenler: Cushing sen-
dromu, pernisiyöz anemi, elekrolit dengesinin bozulması,
renal disfonksiyon, bazı nörolojik hastalıklar, tiroid hasta-
lıkları ve benzerleridir. Dolayısıyla fiziksel hastalığa bağ-
lı ve psikiyatrik bozukluğu taklid eden tablolar ilaca bağ-
lı advers etki bildirilmeden ve ona yönelik tedavi başlatıl-
madan önce dışlanmalıdır. Bir diğer önemli nokta da ilaç-
ların birden fazla psikiyatrik advers etkiye sebep olabil-
meleridir. Örneğin levodopa psikotik semptomlar, mani,
depresyon ve deliryuma neden olabilir. Benzer şekilde
kortikosteroidler ajitasyon, hiperaktivite, iritabilite, öfori
ve depresif semptomlara neden olabilir (16,21). 

Bilindiği gibi, psikiyatri pratiğinde SSGİ ve diğer anti-
depresan ilaçlara ilişkin yoksunluk reaksiyonları (baş dön-
mesi, his kaybı, karıncalanma, bulantı ve kusma gibi gas-
trointestinal sorunlar, baş ağrısı, terleme, anksiyete ve uy-
ku bozukluğu) ile çok sık karşılaşılmaktadır. SSGİ yoksun-
luk reaksiyonları SSGİ ve benzer antidepresanların dozu-
nun aniden azaltılması veya ilacın birden kesilmesi ile olu-
şabilmektedir. Bu semptomlar hastanın yaşam kalitesini
düşürecek kadar şiddetli seyredebilir. Klinisyenin söz ko-
nusu semptomlar konusunda hastasını uyarması son dere-
ce önemlidir. Bu reaksiyonların en fazla paroksetin ve ven-
lafaksinle olduğu bilinmektedir (7). Gebelik sırasında
SSGİ'nin kullanılmasının yenidoğanda tremor ve kardiyak
aritmiler ve hiperaktivite ile REM uzamasına yol açtığı bil-
dirilmiştir (25). SSGİ özellikle 65 yaş üzerindeki hastalar-
da TSA’a oranla 3-4 kat daha fazla kanamaya sebep oldu-
ğu bildirilmiştir. SSGİ ile beraber aspirin kullanılması du-
rumunda riskin 7 kat artabileceğine, aspirin ve/diğer non-
steroidal antiinflamatuar (NSAİİ) ilaçları daha fazla kulla-
nan yaşlı popülasyonunda kullanıldığına ve risklerine dik-
kat çekilmiştir (5). Öngörülen kanama riskinin SSGİ kulla-
nılanlarda 3.6 kat daha fazla olduğunun gösterildiği bir
başka çalışmada bu ilaçların düşük doz aspirin/NSAİİ ile
kullanılması durumunda riskin 12.2 kat artabileceği göste-
rilmiştir (26). Yaşlılarda komorbid hastalıklar nedeniyle
antikoagülan ve antiromatizmal ilaçların sık kullanıldığı
düşünülürse riskin ve tehlikenin büyüklüğü daha iyi anla-

şılabilir. Antidepresan tedavi sırasında hastaların
%32.7’sinde cinsel işlevler açısından advers etkiler oluştu-
ğu, bunlardan en yüksek oranda görülenin libido kaybı ol-
duğu ve paroksetin, sertralin gibi ilaçlarla görülme sıklığı-
nın diğerlerine oranla daha yüksek olduğu gösterilmiştir
(12). Özellikle SSGİ ejakülasyon bozuklukları ve orgazm
bozuklukları gibi cinsel yan etkiler de gösterebilirler (20). 

Bupropion’a bağlı eritema multiforme ve essitalopra-
ma bağlı akut ürtiker vakaları örneğinde olduğu gibi anti-
depresanların dermatolojik yan etkilere neden olduğu, bil-
dirilmiştir (18). Bunun dışında psikotrop ilaç kullanımına
bağlı olarak ekzantematöz döküntü, pruritus, fotosensitivi-
te, pigmenter değişliklikler, ilaç erüpsiyonu, alopesi, Ste-
vens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, ilaca
bağlı döküntü-eozinofili, eritrodermi, akne tipi döküntü,
psoriasiform döküntü, likenoid döküntü, lupus eritemato-
zus, akut jeneralize ekzantematöz püstülozis, psödolenfo-
ma ve hiperhidrozis gelişebileceği de bildirilmiştir (24).
Depresyon ve depresyona eşlik eden anksiyete durumunda
kullanılan amitriptilin ve mirtazapinin taşikardi, kolesterol
ve trigliserid düzeylerinde yükselme, kilo artışı, vertigo,
somnolans, tremor, terleme, uyku terörü gibi ortak yan et-
kiler oluşturdukları, mirtazapinin diastolik kan basıncında
düşmeye neden olduğu gösterilmiştir (14). Trisiklik anti-
depresanların ve MAOİ’nin aniden kesilmesi deliryum,
görsel, işitsel halüsinasyonlar ve şizofreni benzeri psikoz-
larla seyreden yoksunluk tablosu oluşmasına sıklıkla
(%32) neden olur. Bu tablo diğer bazı ilaçlarla nispeten
hızlı oluşan yoksunluk sendromu semptomları (alkol, anti-
kolinerjikler, antidepresanlar, barbitüratlar, benzodiazepin-
ler ve sempatomimetikler) ile karışabilir (8,10,19). 

Serotonin sendromu nadir görülen fakat yaşamı tehdit
eden bir advers etkidir ve özellikle TSA’ın çeşitli ilaçlarla
kombinasyonu (klonazepam, alprazolam, lityum, SSGİ,
trazodon) ile oluşur. Bu sendrom MAOİ ile L-triptofan,
dekstrametorfan, SSGİ, petidin veya klonazepam kombi-
nasyonunda da bildirilmiştir. Ayrıca, SSGİ ile venlafaksin,
dekstrametorfan, buspiron, karbamazepin, mirtazapin, tra-
madol veya sumatriptan kombinasyonunda da görülebilir.
Sendromun klasik özellikleri ileri derecede rijidite, ateş,
otonomik ve mental değişkenliktir. En önemli risk faktör-
leri yüksek antipsikotik dozu, hızlı doz titresi ve psikomo-
tor ajitasyondur. Bu tablo ne kadar erken tanımlanır ve te-
davi edilirse ölüm de dahil olmak üzere hayati komplikas-
yonlar o oranda önlenebilmektedir (2,3,7,11). 

Her geçen gün çeşitliliği artan antipsikotiklerin kulla-
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nımına bağlı olarak oluşan yan etkiler ve şiddetini belirle-
mek amacıyla kullanılabilecek bir ölçek oluşturulmuş (Li-
verpool University Neuroleptic Side Effect Rating Scale-
LUNSERS) ve Türkçe formunun güvenilirliği gösteril-
miştir (22). Günümüzde tipik ve atipik antipsikotikler için
yapılan meta-analiz çalışmaları etkinlik, advers etkiler ve
maliyet açısından önemli sonuçlar sunmaktadır (4). Yapı-
lan araştırmalar ve olgu bildirimleri yeni kuşak antipsiko-
tik kullanımına bağlı olarak diyabet gelişebileceğini, se-
rum leptin düzeylerini arttırabileceklerini, insülin direnci-
ne, lipid profili üzerine olumsuz etkilere, anjioödeme ne-
den olabildiklerini ve kardiyovasküler hastalık riskini art-
tırdıklarını göstermiştir (6,13,23).

Toplum sağlığı açısından tehdit sayılabilecek sorunla-
ra neden olan ilaçlar ile ilgili olumsuzlukların, olası zarar-
ların öngörülebilmesi ve gerekli önlemlerin alınabilmesi

için bugün dünyada “kendiliğinden bildirim” yöntemi en
önemli araç olarak kabul edilmektedir. Aynı yaklaşımla
27/03/2002 tarihinde itibaren “Farmakovijilans İrtibat
Noktaları” faaliyetlerine başlamışlardır. Bu birimler ad-
vers etkilerin bildirilmesini teşvik etmek, farmakovijilans
verilerini toplamak ve TÜFAM’a iletmekten, gerektiğinde
eğitim ve bilgilendirme çalışmaları yapmaktan sorumlu-
durlar. Şüphesiz farmakovijilans hem ulusal hem de ulus-
lararası bir sorumluluktur ve bu bilincinin gelişmesi eği-
timle mümkündür. Biz sağlık profesyonellerine bu konu-
da düşen görevin, özellikle risk gruplarında çok daha dik-
katli olmak ve karşılaşılan advers etkilerin hiç vakit geçir-
meden TÜFAM’a bildirmek ve bunun yanında bunları
dünyadaki tüm meslektaşlarımızla paylaşabilmek için de
bilimsel dergilerde yayınlanmasını sağlamak olduğunu
düşünüyoruz. 
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