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OZET

Gogiis hastaliklar polikliniginde farmakovijilans calismast

Giris: llag yan etkisi 6nemli bir saglik sorunudur, morbidite ve mortalitede artisa neden olur. Bu ¢alismanin amact; gégis
hastaliklan poliklinigine basvuran hastalarda ilagc yan etkilerini saptamak ve miimkiinse énlenmesi icin klinik stratejiler
gelistirmek amaglanmustir.

Hastalar ve Metod: Bu calisma, Akdeniz (niversitesi Tip Fakiiltesi Gégtis Hastaliklar Poliklinigine basvuran hastalarda
olusan yan etkileri saptamak amaciyla yapilan prospektif gézlemsel bir calismadir.

Bulgular: On bes aylik stire boyunca gégtis hastaliklar polikliniginde 14 farkl ilactan 52’si kadin, 40’t erkek olan 92 has-
tada toplam 114 yan etki kayt altina alinmustir. Yan etkilerin cogunun gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi ve kar-
diyovasktliler sistemde gérildigti saptanmustir. En ¢ok formoterol ile budesonid kombinasyonu ve tiotropium bromtir alan
hastalarda yan etkiler goriilmustiir. En cok gériilen yan etkiler arasinda ses kistkligi, agiz kurulugu, bas agrist ve bas dén-
mesi yer almaktadir. En az gériilen yan etkiler arasinda ise politiri ve 6kstrtik yer almaktadir.

Sonug: Gégus hastaliklart polikliniginde hafif ve orta siddette ancak bazi durumlarda uyung sorunu yaratabilecek yan et-
kiler saptanmustir. Ancak bu etkilerin hicbiri ciddi yan etki (6lim, sakatlik vb.) olarak degerlendirilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Farmakouvijilans, yan etkiler, gégtis hastaliklart.

SUMMARY

A pharmacovigilance study in chest diseases outpatient clinic
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Introduction: Adverse drug reactions is an important healthcare issue, it causes excess morbidity and mortality. The aim
of this study was to determine the adverse drug reactions in patients who admitted to the outpatient clinic of respiratory
diseases and to improve some clinical strategies if they are preventable.

Yazisma Adresi (Address for Correspondence):

Dr. Coskun USTA, Akdeniz (Iniversitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dall,
ANTALYA - TURKEY

e-mail: fcusta@akdeniz.edu.tr

123



Gogts hastaliklan polikliniginde farmakovijilans ¢alismasi

Patients and Methods: This study is a prospective observational study which was performed to determine adverse drug
reaction in patients who admitted to the outpatient clinic of respiratory diseases.

Results: During the 15 months of study period a total of 114 adverse reactions were reported in 92 out of 18.130 patients.
Most of the adverse reactions were related with gastrointestinal system, central nervous system and cardiovascular system.
The most of the adverse events were associated with fixed inhaled formoterol-budesonide combination and inhaled tiotro-
pium. The most frequently reported reactions were hoarseness, xerostomia, headache and dizziness. Poliuri and cough we-

re less frequently reported reactions.

Conclusion: Most of the adverse reactions were of limited intensity but some of these side effects might effect patients comp-

liance. Serious adverse events were not detected.

Key Words: Pharmacouvigilance, adverse effects, respiratory diseases.

GIRIS

llag yan etkisi 5nemli bir saghk sorunudur, morbidite ve
mortalitede artisa neden olur (1-6). Hastalari ilag yan
etkileri konusunda korumak ve farkindalik yaratmak
amaciyla bazi pratik ve teorik girisimler gereklidir.
1960’ yillarin sonlarinda ortaya ¢ikan Talidomid faci-
asindan sonra ila¢ gelistirme ve ilag¢ yan etkileri {izeri-
ne dikkatler artmaya baslamistir (7). Bu olaydan yillar
sonra farmakovijilans sisteminin kurulmasina kadar gi-
den bir stire¢ yasanmustir. Farmakovijilans, bir beseri
tibbi Urlintin hastaliktan korunma, bir hastaligin teshis
veya tedavisiyle bir fizyolojik fonksiyonun iyilestirilme-
si, diizeltilmesi veya degistirilmesi amaciyla kabul edi-
len normal dozlarda kullaniminda ortaya c¢ikan zararl
ve amaclanmamis etki olarak tanimlanmaktadir. Far-
makovijilansin amaclar arasinda basta piyasaya yeni
cikan ilaclar olmak Uzere ila¢ yan etkilerini saptamak
ve mimkinse en aza indirmek amaciyla bilimsel calis-
ma faaliyetlerini yirtitmektir (8). Son yillarda, farma-
kovijilans akilci ilag¢ tedavisinin énemli bir parcasi hali-
ne gelmistir. {lkemizde heniiz ila¢ yan etkileri ¢ok iyi
bir sekilde kayit altina alinamamakla birlikte bu konu-
da yapilan calismalar gelecek acgisindan imit verici go-
rilmektedir. Farmakovijilans sisteminin iyi calismasi
icin rasyonel farmakoterapik yaklasimlarin da uygula-
niyor olmasi 6nemlidir (9).

Yapilan calismalarda ila¢ yan etkileri énemli derecede
morbidite ve mortalite nedeni oldugu saptanmuistir. llag
yan etkileri insidansinin %0.15 ile %30 oldugunu goste-
ren calismalar vardir (10-12). Ispanya’da yapilan bir
calismada 350.000 hastanin yan etkiler nedeniyle has-
taneye basvurdugu ve bunun da acil hastaneye yatisla-
nn %1.69’unu olusturdugu saptanmustir (13). llag yan
etkileri yilda ¢ok sayida 6lime neden olmasiyla 6lim
nedenleri arasinda ilk 4-6. siralarda yer almaktadir
(12). Ayrica, ilag yan etkileri hastanede kalis siiresini
artirmakta ve hastaneye yatislarin %3-5'inden sorumlu
tutulmaktadir. Bittin bunlar farmakoekonomik anlam-
da oldukca ylksek maliyetlerde tedaviyle sonuclan-

maktadir (14,15). Bununla birlikte, son yillarda bir¢ok
ilac yan etkileri nedeniyle piyasadan cekilmektedir. Or-
negin; 1998 yilinda tedavide basaril bir sekilde kulla-
nilmasina karsin, ilag-ila¢ etkilesmesi nedeniyle mibef-
radil piyasadan c¢ekilmistir. Kisa bir stire sonra bromfe-
nak sodyum karaciger toksisitesi nedeniyle; grepaflok-
sasin ise kardiyotoksik etki potansiyeli nedeniyle piya-
sadan cekilmistir (16). Yan etkisi nedeniyle piyasadan
cekilen ila¢ 6rneklerini artirabiliriz.

llag yan etkilerinin gérilme sikligi hastanelerde, tip fa-
kiltesi bolum veya Unitelerinde yapilacak prospektif
epidemiyolojik calismalarla saptanabilir (12,17,18). Bu
prospektif calismalar, hastaneye ila¢ yan etkisiyle bas-
vuran hastalarda ya da hastanede tedavi edilirken ilag
yan etkisi ortaya c¢ikan hastalarda rahatlikla planlana-
bilir ve uygulanabilir (19,20). Her tlke insaninin basta
genetik olmak Uzere, beslenme aliskanliklar ve cevre
farkliliklari nedenleriyle ila¢ yan etkisi goriilme sikligin-
da degisiklikler s6z konusu olabilir. O nedenle farkl tl-
kelerde yapilan yan etki calismalarinin énemi ortada-
dir. Ayni zamanda, ila¢ yan etkilerinin ortaya ¢ikmasin-
da rol oynayan nedenler saptandikca yan etkileri dnle-
meye yonelik girisimler de saglanabilir ve bdylece te-
davi masraflar1 da azaltilabilir.

Ancak ilaclarla ortaya cikan yan etkilerin 6nemi ortada
iken, bu konuda hekimler arasinda ve toplumda yeteri
kadar farkindalik yaratiimamistir. Olusan yan etkilerin bil-
dirilmesi oldukca 6énem tasimaktadir. Bu nedenle bu ko-
nuda klinik ve polikliniklerde yan etki calismalarnnin ya-
pilmas! gerekmektedir. Biitlin bu nedenlerden dolay1 bu
calismada gogus hastaliklar! poliklinigine basvuran has-
talarda ilac¢ yan etkilerini saptamak ve miimkiinse 6nlen-
mesi icin klinik stratejiler gelistirmek amaclanmistir.

HASTALAR ve METOD

Calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogus
Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran hastalarda olusan
ila¢ yan etkilerini saptamak amaciyla yapilan gézlem-
sel bir calismadir. Bu ¢alisma icin ilacla yapilan pros-
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pektif gozlemsel bir calisma olarak Akdeniz (Iniversite-
si Tip Fakiltesi etik kurulundan onay alinmistir. Hasta-
lar bildirdikleri ve saptanan yan etkilerin calisma kap-
saminda degerlendirilecegi aciklanmustir.

Eylil 2009-Kasim 2010 tarihleri arasinda gégiis hasta-
liklar1 poliklinigine basvuran hastalarda yan etkiyle
basvuran veya sorgulamasinda yan etki bildiren hasta-
lar kayit altina alinmistir. Hastalar, aldiklar tedavi sira-
sinda ortaya cikan yan etkileri nedeniyle poliklinige
basvurmalarnyla ilgili, 6zellikle astim ve kronik obstriik-
tif akciger hastaligi (KOAH) gibi hastaliklar nedeniyle
uzun siire tedavi alan hastalar yan etki ac¢isindan sor-
gulanmuslardir. Bu ila¢ yan etkilerinden ciddi olanlar ve
bildiriimesi gerekenler Saglik Bakanhgi ilag Eczacilik
Genel Mudurligt web adresine online olarak bildiril-
mistir. Goriilen yan etkilerde kadin ve erkek arasinda
fark olup olmadig: ki-kare testiyle degerlendirilmistir.

BULGULAR

On bes aylik stire boyunca gogus hastaliklari poliklini-
gine yaklasik 18.130 hasta basvurdu. Bu siire boyunca
gogus hastaliklar polikliniginde 14 farkl ilactan 92 kisi-
de toplam 114 yan etki kayit altina alindi (Tablo 1). Yan

etki saptanan hastalarin 52’si kadin, 40’1 erkek ve yas
ortalamasi 53 + 14 yildi (Tablo 2). Ortaya ¢ikan yan et-
kilerin %38'’i geriatrik yas grubunda gorildi. Yan etkile-
rin cogunun dgastrointestinal sistem, santral sinir sistemi
ve kardiyovaskiiler sistemde gortildiigt saptandi (Tablo
3). En ¢ok goértilen yan etkilerin basta formoterol ile bu-
desonid kombinasyonu ve tiotropium bromir olmak
tizere astim ve KOAH tedavisinde kullanilan ila¢ grupla-
rinda oldugu gériildii. llging olan bir veri de antibiyotik-
lerle ilgili yan etkilerin oldukc¢a az sayida olmasiydi. En
cok gorllen yan etkiler arasinda ise ses kisikligi, agiz
kurulugu, bas agrisi ve bas dénmesi yer almaktadir. En
az gorillen yan etkiler arasinda ise politri ve 6ksiirtik yer
almaktadir. Gorlilen yan etkilerin genel olarak ilaclarin
prospektislerinde yazan ve ciddi olmayan etkiler oldu-
gu saptandi. Genel olarak degerlendirildiginde etkiler
cok ciddi olmamakla birlikte bazi hastalarin tedaviye
uyuncunu etkilemistir. Kadinlarda ve erkeklerde gorilen
yan etkiler acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigi saptanmustir (p> 0.05).

TARTISMA

Bilindigi gibi farmakovijilans sistemi tlkemizde yeni
gelisen ve farkindalik yaratilmasi gereken bir kavram-

Tablo 1. Gogiis hastaliklar polikliniginde yan etkilerin goériilme siklig.

ATC kodu llacin adi Yan etkiler Toplam sayi
RO3DA04 Teofilin Bulanti kusma (3), bas agrisi (2), uyusukluk (2), 9
kasinti (1), ofori (1)
RO3BA02 Budesonid Agiz kurulugu (2), okstirik (1), oral kandidiyaz (1) 4
RO3AKO07 Formoterol + budesonid Ses kisikhgi (11), agiz kurulugu (8), kandidiyaz (4), 31
tasikardi (2), kaslarda kramp (2), kasinti (2), bas agrisi (2)
RO3CC02 Salbutamol Kasinti (1), dokiinti (1), tasikardi (1), agiz kurulugu (1) 4
JOTMA Florokinolonlar Kasinti (2), dermatit (2), bas agrisi (1), tremor (1) 6
RO3AC13 Formoterol Kasinti (1), terleme (1), bas donmesi (1) 3
RO3DCO03 Montelukast Hipotansiyon (3), terleme (1), bas agrisi (1) 5
JOTCRO2 Amoksisilin + klavulanik asit Hipotansiyon (3), kabizlk (1), dokinti (1) 5
Moksifloksasin
RO3AKO06 Salmeterol + flutikazon Ses kisikh@i (2), bas agrisi (1), tasikardi (1), 5
dilde beyaz plak (1)
RO3ACO03 Terbutalin Titreme (2), carpinti (1) 3
RO3BB04 Tiotropium bromiir Agizda kuruluk (3), carpinti (3), bas donmesi (2), 20
bulanti (2), ses kisikhgi (2), idrar yapmada guiclik (2),
uyusukluk (2), bas agrisi (1), kandidiyaz (1), okstrik (1),
politiri (1)
RO3BBO1 ipratropium bromiir Kabizlik (3) 3
RO6A Antihistaminikler Kilo artisi (2), sedasyon (2), bas dénmesi (1)
BO1AA03 Varfarin sodyum Kasinti (4), petesi (2), terleme (2), nefes darligi (1), 10

bas agrisi (1)
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Tablo 2. Yan etkilerin cinsiyete gore dagilimi.

Kadin Erkek Toplam
Yan 52 (%0.05) 40 (%0.05) 92
etki var
Yan 10.098 (%99.5) 7940 (%99.5) 18.038
etki yok
Toplam  10.150 (%100) 7980 (%7100) 18.130

Tablo 3. Yan etkilerin sistemlere gore dagilimi.

Yan etkiler Toplam sayi yiizdesi
Gastrointestinal sistem 48 (%42)
Santral sinir sistemi 24 (%21)
Kardiyovaskiiler sistem 16 (%14)
Dermatolojik etkiler 13 (%11)
Genitolriner sistem 6 (%5.2)
Solunum sistemi 4 (%3.5)
iskelet kas sistemi 3 (%2.6)

dir. O nedenle elimizde henlz Turkiye'de goérllen yan
etki profili hakkinda ¢ok fazla veri bulunmamaktadir.
Bu konudaki ¢calismalarin desteklenmesi ve cesaretlen-
dirilmesi gerekmektedir. Bu amaca hizmet etmek igin
bu ¢alisma planlanmis olup, goégls hastaliklar polikli-
nigine basvuran hastalarda olusan ilag¢ yan etkileri sap-
tamak planlanmuistir.

llag yan etkilerinin gelisiminde yas, kadin cinsiyet, cok-
lu ila¢ tedavisi, daha 6ncesinden ila¢ yan etki dykusi,
hastanede kalma siresi, ilaclarin verilis yolu ve tedavi-
nin siresi gibi ozellikler risk faktorleri arasinda yer al-
maktadir (21). llag yan etkilerinin 6zellikle pediatrik ve
geriatrik yas grubunda oldukg¢a sik gérildigi bilin-
mektedir (22,23). Ozellikle yas ilerledikge yan etkilerin
artmasi s6z konusudur ve yasla birlikte ¢oklu ilag¢ kul-
laniminin artmasinin da bunda rolti oldugu distntl-
mektedir (24). Yaslilarda ortaya ¢ikan yan etkiler 6zel-
likle Tip A dedigimiz ilacin farmakolojik etkisinin art-
maslyla ortaya ¢ikan ve ¢ogunlukla doz bagimli, énce-
den tahmin edilen yan etkilerdir (25-27). Bizim calis-
mamizda da olusan yan etkilerin %38’i geriatrik yas
grubunda ortaya ¢ikmistir. Bu verilerin 6zellikle geriat-
rik yas grubunda olmasinin nedeninin gégus hastalikla-
1 poliklinigine basvuran hastalarinin cogunun kronik
hastaliklar nedeniyle orta yas grubunun lzerinde olma-
sindan olabilecegi dustiniilmektedir. Cinsiyet agisindan
baktigimizda ise bu calismada kadin ve erkek hastalar
acisindan istatistiksel bir fark gérilmemistir. Hastalari-

mizin ¢ogu kronik hastaliklara sahip oldugu icin ¢oklu
ila¢ kullanimi s6z konusudur ve o nedenle 6zellikle yan
etkilerin astim ve KOAH gibi kronik hastaliklarin teda-
visinde kullanilan ilaclara bagh gelistigi gérilmustar.
Hastalarimizin poliklinik hastasi olmasi nedeniyle diger
yan etki olusturabilecek risk faktorleri (hastanede kal-
ma slresi, ilaclarin verilis yolu ve tedavinin stiresi) aci-
sindan degerlendirilememislerdir.

Dahiliye kliniklerinde yapilan ¢alismalarda yan etkilerin
%20’si hastanede yatis slresi icinde, %3-11'i ise polik-
linige basvurular sirasinda saptanmustir (2,28,29). Fat-
tinger ve arkadaslari Isvicre’de hastaneye yatan hasta-
larin %11’inin ila¢ yan etkisi nedeniyle oldugunu bildir-
mislerdir (1). Bu calismada gorilen yan etkiler hafif ve
orta siddette olup az sayida hastada uyun¢ problemi
yaratmistir. Ancak genel olarak degerlendirildiginde
poliklinik hastalarinin kullanilan ilaglari iyi tolere ettigi
distnilebilir. En sik yan etki olusturan ila¢ grubunun
formoterol-budesonid kombinasyonunun oldugu ve bu
ilaclari tiotropium bromdiir ile olusan yan etkilerin takip
ettigi gorilmektedir. (giinct sirada varfarin sodyum,
dordiinci sirada ise teofilinle olusan yan etkiler yer al-
maktadir. Ancak bu ilaclarin poliklinikte ne kadar sik-
likla kullanildig: verisi elimizde olmadigi i¢in kullanimi-
na bagl siklik oranlar bilinmemektedir. Bizim deger-
lendirebildigimiz kismi poliklinikte takip ettigimiz siire
boyunca saptanan yan etkiyi gostermektedir. Literattir-
de gogus hastaliklari polikliniginde yapilan bir yan etki
profili olmadig: icin diger calismalarla karsilastirmak
sOz konusu degildir. Bununla birlikte, karsilastirma ya-
pabilecegimiz Jamali ve arkadaslari 2010 yilinda as-
timl hastalarda yaptiklar bir farmakovijilans calisma-
sinda, U¢ aylhk bir sitire boyunca 200 yatan hastanin
13’tnde 15 yan etki saptamuslardir. Kullanim siklikla-
riyla oranlayarak en ¢cok montelukast ve beklometazon
ile az sayida yan etki saptamislardir. Bu calisma yatan
hastalarda yapilmis ve kisa siireli bir calisma oldugu
icin bizim calismamizin verileriyle karsilastirmak soz
konusu olmayabilir. Vries ve arkadaslari 2006 yilinda
Hollanda’da astimli ¢cocuklarda inhale steroidlerin yan
etkilerini kayit altina almiglar ve en c¢ok flutikazon ve
budesonide bagl psikiyatrik semptomlar! saptamislar-
dir (30). Ayni sekilde Hederos ve arkadaslar da bude-
sonid ile psikiyatrik semptomlarin goértldigina bildir-
miglerdir (31). Bu ¢alismada ise kombine inhale stero-
id preparatlariyla en sik ses kisikligi, agiz kurulugu ve
bas agris1 saptanmis, diger calismalarda gorilenin ak-
sine psikiyatrik bir yan etki gorilmemistir.

Calismamizda goriilen yan etkiler arasinda bulanti kus-
ma, bas agrisi, uyusukluk, kasinti, 6fori, agiz kurulugu,
Oksurlk, oral kandidiyaz, ses kisikhigi, tasikardi, kaslar-
da kramp, kasinti, tremor, terleme, hipotansiyon, ka-
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bizlik, politiri, sedasyon ve nefes darligi yer almaktadir.
En c¢ok gorilen yan etkiler arasinda ses kisikhgi
(%13.1), agiz kurulugu (%12.2), bas agrisi (%9.6) ve
bas dénmesi (%7) yer almaktadir. En az gérilen yan
etkiler arasinda ise politri (%0.9) ve okstrik (%0.8)
yer almaktadir.

Bizim calismamizda diger calismalarla uyumlu olarak
yan etkiler en sik gastrointestinal sistemde (%48) gorul-
mustir. Bunu santral sinir sistemi (%24) ve kardiyovas-
kuler sistemde (%16) gorilen yan etkiler takip etmekte-
dir (32-34). Sonug olarak tiim bu veriler degerlendirildi-
ginde, goégis hastaliklar! polikliniginde hafif ve orta sid-
dette ancak bazi durumlarda uyung¢ sorunu yaratabile-
cek yan etkiler saptanmistir. Ancak bu etkilerin hicbirisi
ciddi yan etki (6lum, kalici sakatlik, hastaneye yatis, te-
davinin uzamasi vb.) olarak degerlendirilmemistir. Bu
calisma ile gégus hastaliklarn poliklinigine bagvuran has-
talardaki yan etkiler konusunda bir fikir sahibi olabiliriz
ve bu konuda yapilan ilk ¢alismadir. Bundan sonrasi i¢in
klinikte yatan hastalarda tek bir hastalik (astim, KOAH
vb.) veya ilag grubu (steroidler, bronkodilatérler vb.) igin
farmakovijilans ¢alismalarina gereksinim vardir.
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