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GIRIS

Gebelik, her anne adaymin miimkiin olan en saglikli sekilde gecirmesi istenen bir siirectir.
Ancak bazi anneler bu siirece, var olan kronik hastaliklar1 ile girmekte, bazi anneler ise
gebelikte yeni bir hastalik teshisi alabilmektedir. Bu hastaliklarin tedavileri ilag kullanmayi

gerekli kilabilmektedir. Bir¢ok ¢alisma, kadinlarin yarisindan fazlasinin gebelikleri boyunca

vitamin ve mineral dis1 en az bir ila¢ kullandigin1 bildirmektedir (Olukman vd. 2006)

Ulkemizde gebelikte kullanilan ilaglar konusunda yapilan galismalara gore en sik kullanilan
ila¢ gruplari; antiinfektifler, analjezikler, antidepresanlar, antigribal ve antibiyotikler olarak
belirlenmistir (Olukman vd, 2006; Goker vd. 2012).

Gebelik siiresince kullanilan ilaglarin fetusa ulasma ve fetusta zararli etki olusturma riski
artmaktadir. Ilacin tipi, dozu, alinma siklig1, plasenta ve anne siitiine gecisi, ilacin dagilimu,
metabolizmasi, bosaltimi, diger ilaglarla birlikte alinip alinmadigi, her fetusun ilaca olan cevabi,
fetusun yasi, annenin sagligi ve beslenmesi fetusun ilagtan zarar gorme olasiligini

etkilemektedir (Miral 2017).

Ilaglarin gebelik iizerinde etkilerini iyi anlasilmasinda farmakovijilans, advers etki ve

teratojenisite kavramlar1 6nemlidir.

Farmokovijilans (FV) ilaglarla ilgili beklenmeyen, ongdriillmemis, amaglanmamis ve bazen
zararh etkilerin tanimlanmasi, toplanmasi, siniflandirilmasi ve incelenmesi amaci ile ilag yan
etkilerinin veya ilagla ilgili diger problemlerin tespiti, degerlendirilmesi, anlagilmasi ve

onlenmesi ile ilgili bilim ve eylemler olarak tanimlanmaktadir (Cetin, Aricioglu 2009).

Advers etki (AE), bir beseri tibbi iirliniin hastaliktan korunma, bir hastaligin teshis veya
tedavisi veya bir fizyolojik fonksiyonun iyilestirilmesi, diizeltilmesi veya degistirilmesi
amaciyla kabul edilen normal dozlarda kullaniminda ortaya ¢ikan zararli ve amaglanmamis bir

etki olarak tanimlamaktadir.

Teratojenite, bir takim kimyasal ve cevresel etkenlerle fetusta meydana gelen anormal
durumlar ve kusurlar1 tanimlarken, teratojen ise bu kusura yol agan etkenin kendisi olarak
tanimlanmaktadir (Oztiirk, 2014) Gebelik sirasinda annenin kullandig1 hemen hemen her ilag
potansiyel olarak fetusa zararli olabilecegi ve anatomik bir kusura (teratojenik) neden
olabilecegi bildirilmektedir. Hemen hemen tiim lipid bilesikleri, suda ¢oziinen maddeler,
heparin ve insiilin gibi biiyiik organik iyonlar disinda plasentay1 gecebilmektedir. Genel olarak

bir yeni dogan tizerinde advers etki gosteren bir ilag, fetusiide ayn1 sekilde etkileyebilmektedir.



Bazi1 durumlarda anomaliler, anestetik kokoinin vazokonstriksiyon etkisinin distal bir organda
sekonder atrofiye neden olmasi gibi, ikincil etki olarak gelisebilmektedir (Niebly 2008).
Teratojenik etkili oldugu bilinen bazi ilaglarin gebelikte anomalili doguma neden olma

oranlarina iliskin ¢alismalar bulunmaktadir. (Ek 1)

Gebelikte kullanilan ilaglarin kullanilan gebelik donemine gore etkisinde degisiklikler
olmaktadir. ilaglarin fetiis iizerindeki toksik etkisi ilacin tiiriine gore degisiklik gdstermektedir.
(EK 2) son adet tarihinden itibaren 31. Giin ile 71. Giin aras1 organ tesekkiiliiniin meydana

geldigi donemdir ve “teratojen donem” olarak adlandirilmaktadir (Tiikek 2008).
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Sekil 1: Gebelik donemleri ve teratojenik etkiler (Keith vd. 2017)

Farmakovijilansin en 6nemli kaynagi olan silipheli advers ila¢ reaksiyonlarinin izlenmesi,
toplumu ilaglarin zararl etkilerinden korumaya yardimci olacagi gibi gelistirilmis giiglii

ilaglarin kontrollii kullaniminin saglanmasi ile optimum fayda saglanmasinin yolunu acacaktir.



ILAC SINIFLANDIRMALARI

Gebelikte ilag kullanimi konusunda bilgiye ulagsma ve bilgiyi yorumlamada yasanan zorluklar,
gebelikte ilag¢ kullanimi1 siniflama sistemlerini ortaya ¢ikarmistir. Bunlardan bazilari; Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration-FDA), Avustralya flag
Degerlendirme Komitesi (Australian Drug Evaluation Committee-ADEC) dir.

FDA ILAC SINIFLANDIRMASI:

Gebelerde yapilan kontrolli calismalarda ilacin ilk ti ayda (ilk trimesterde) fetiste teratojenik
etki riskinin olmadigini gostermistir.

Hayvanlarda yapilan calismalar ilacin fetiiste teratojenik etki yapma riskinin olmadidini gdstermesine
karsin insanlarda yapilan kontrollii calismalar yokiur ya da hayvanlarda yapilan calismalar fefiiste
teratojenik etki riskini gdstermesine karsin insanlarda yapilan kontrollil arastirmalarda fetiiste
teratojenik etki riski bulunamamistir.

Hayvanlarda yapilan arastirmalarda ilacin teratojenik etk riski saptanmasina karsin gebelerde
yapilan kontrolli aragtirmalar yoktur ya da hayvanlarda ya da gebelerde bu konuda yapiimis
arastirmalar bulunmamaktadir

Fetilste teratojenik etki yapma riskinin kesin kanitian bulunmakla birlikte yagami tehdit eden
hastaliklarda daha giivenli ifaclanin kullanilamamasi ya da etkisiz olmasi durumunda gebelerde
kullanilabilecek ilaclardir

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan arastirmalarda teratojenik etki riski kesin olarak kanitianmig ve
teratojenite riski yararlanindan daha fazla olan ilaclardir. Gebelik sirasinda kesinlikle kullanimamaldir

1979°da ilag siniflandirma sistemlerini kurmustur. 2008 yilindan itibaren FDA, ilaglarin gebelik
ve emzirme donemindeki risklerine dair yeni bir anlatim modeline gegerek; risk 6zeti, klinik

olarak goz oniine alinmasi gereken durumlar ve veriler gibi alanlara ayirmistir.

FDA; gebelik risk kategorilerinin, basitlestirilmis anlatim1 ile gebelikteki ila¢ kullanimina dair
riskleri iletmede yetersiz oldugunu, A’dan X’e gittik¢e riskin arttigi algisini olusturdugunu,
ayn1 kategorideki ilaglarin teratojenik potansiyellerinin de ayni oldugu yanilgisini ortaya
cikardigini belirtmistir. Gebelikte ila¢ siniflamasinda; ilacin dozu, kullanma yolu, sikligi,
siiresi, maruziyetin oldugu gebelik haftasi, istenmeyen etkileri, etkinin siddeti, insidansi
acisindan ayird ettirici olmadigini, planli gebeliklerde kullanilabilen ilag secimlerine
odaklanmis olup, gebeligini bilmeden kullanilan ilaglarin risklerini tanimlamakta yetersiz
kaldigini, insan ve hayvan verileri arasinda ayird edici vurgu yapmakta yetersiz kaldigini ifade

etmistir (Miral ve Beji 2017).



Tablo 1. Gebelikte ila¢ Maruziyetine Dair FDA Tarafindan Kabul Edilen Yeni Anlatim Modeli

Bashklar Kapsam
flacin gebelikteki maruz kalimina dair mevcut bir kayit sistemi ya da calisma var ise
Gebelik kayit sistemi ifadesi kaydolmak isteyen gebeler i¢in iletisim bilgileri

“Tiim gebeliklerde ila¢ kullanimindan bagimsiz olarak belirli bir oranda dogum defekti, kayip
ya da diger istenmeyen sonug riskleri bulunmaktadir. Asagidaki fetal risk 6zeti A ilacinin
(CESITCMENAEVZIN R FIEO M gelisimsel anormallikleri bu bazal riskin ne kadar iizerine ¢ikarma potansiyeli oldugunu
tanimlamaktadir." gibi bir ifade yer alacaktir.

Bu béliimde mevceut veriler iizerinden ilacin insanlarda gelisimsel anormallikleri ne 6l¢iide
Fetal risk 6zeti arttirabilecegi karakterize edilecektir. Ilaglarin hangi yol (sistemik, topikal vb.) ile
kullanildiklar1 da gozoniine alinacaktir.

Bu boliimde asagidaki konularda bilgiler olacaktir.

+ Istemeden maruz kalim (gebelik heniiz 6grenilmeden 6nceki maruz kalimlar)
* Gebelere yonelik receteleme kararlari

- flacin kullanilacag1 hastaligin gebe ve fetus iizerindeki riskleri

Klinik degerlendirmeler - Gebelikte doz ayarlanmasina dair bilgiler

- Gebelikte siklig1 artan ya da gebelige 6zgii anneye ait istenmeyen etkiler

- Ilaca maruz kalim dozu, zamani ve siiresinin etkileri

- Olas1 yenidogan komplikasyonlar1 ve miidahale yontemleri

+ flacin dogum esnasindaki etkileri

Insan Ve Hayvan Verileri, Insan Verileri Once Olacak Sekilde Gosterilecektir.

* Calismanin Tipi, Maruz Kalima Dair Bilgiler (Doz, Siire, Zaman) Ve Fetuste Tanimlanmis
Veriler Herhangi Bir Gelisimsel Anormallik Ya Da Diger Istenmeyen Etkiler

* Pozitif Ve Negatif Tecriibeleri Kapsayan Insan Verileri, Calismaya Alinan Olgu Sayis1 Ve

Calismanin Siiresi

* Calisilan Tiirleri Ve Calisilan Dozu insan Dozu Esdegerinde Tanimlayan Hayvan Verileri

AVUSTRALYA iLAC DEGERLENDIRME KOMITESI (ADEC) iLAC SINIFLANDIRMASI:

Tablo 2. ADEC Gebelik Risk Kategorileri

Kategori | Tanim

Grl Kapsamli insan testleri ve hayvan ¢aligmalari ilacin embriyotoksik/teratojenik oldugunu
gostermemektedir.

Gr?2 Kapsamli insan testleri ilacin embriyotoksik/teratojenik oldugunu gdstermemektedir.

Gr3 Kapsamli insan testleri ilacin embriyotoksik/teratojenik oldugunu géstermemektedir. Ama ilag
hayvanlarda embriyotoksik/teratojenik olarak goriilmektedir.

Gr4 [lacin insan iizerine etkileri konusunda yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalar yoktur. Hayvan
caligmalar1 embriyotoksik/teratojenik etkilerinin olmadigin1 gostermektedir.

Grb [lacin insan iizerine etkileri konusunda yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalar yoktur

Gré6 Ilacin gebe kadin iizerine etkileri konusunda yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar yoktur. Hayvan
caligmalar1 embriyotoksik/teratojenik etkiler gostermektedir.

Gr7 flacin insan fetusiinde en azindan ilk trimesterde embriyotoksik/teratojenik riski vardir.

Gr8 [lacin insan fetusiinde ikinci ve iigiincii trimester boyunca embriyotoksik/teratojenik riski vardir.

Gr9 Ilacin prenatal komplikasyonlara veya anormalliklere sebep olma riski vardir.

Gr 10 [lacin insan fetusiinde spesifik hormon faaliyetlerine sebep olma riski vardir.

Grl1 [lacin mutajen/karsinojen riski bilinmektedir.




Talidomid faciasinin ardindan, federal hiikiimete bagimsiz ve bilimsel tavsiyelerde bulunmak
tizere 1963 yilinda kurulmustur. Komite, ilaglarin kalitesi, glivenligi ve etkililigini
degerlendirerek kiiresel boyutta 6nde gelen siniflandirma sistemlerinden birinin olusmasini

saglamistir. Siniflama sistemi en son 2010 yilinda yenilenmistir.

Tablo 3. FDA ve ADEC Arasinda Bazi Ajanlarin Simiflandirilmasindaki Farkhiliklar

Avusturalya (ADEC) ABD (FDA)
Acetaminophen/Paracetamol A B
Acetylsallcylic acid/Aspirin C D
Amoxicillin A B
Amoxicillin with clavulanic acid Bl B
Cefotaxime Bl B
Loperamide B3 B
Paroxetine C D
Triamcinolone (skin) A C

ANATOMIK TERAPOTIK KIMYASAL SINIFLANDIRMA SiSTEMI (ATC)

v

1960’11 yillarda ilag kullanimi arastirmasinin dikkat cekmeye baslamasi iizerine DSO Avrupa
Bolge Ofisi onciiliigiinde ilag tiiketimine yonelik ¢alisma yapilmaya baslanmistir. 1969 yilinda
ila¢ kullanim galismalar1 i¢in uluslararasi kabul gérmiis bir siniflandirma sistemine duyulan
ihtiyac vurgulanmistir. Ilag Kullanimi Arastrma Grubu Kurulmus ve ilag kullanim
arastirmalart icin uluslararasi uygulanabilir yontemlerin gelistirilmesi ile gorevlendirilmistir.
ATC siniflandirma sistemi Norveg’te, Avrupa ilag Pazar1 Arastirma Derneginin (EphMRA) bir
modifikasyonu ve genisletilmis versiyonu olarak gelistirilmistir. Ila¢ kullanimin1 8lgmek igin
siiflandirma sistemi kadar 6l¢ii birimine de sahip olmanin 6nemini dikkate almis ve geleneksel
Ol¢iim birimlerine karst yapilan itirazla basa ¢ikmak icin Tanimlanmis Giinliik Doz (DDD:
Defined Daily Dose) adi ile bir 6l¢iim birimi gelistirilmistir. Sonug olarak ATC ve DDD, 1981
yilinda uluslararast ilag kullanimi izleme ve arastirmasi ig¢in DSO tarafindan 6nerilen ve altin

standart haline gelmis bir siniflandirma sistemi haline gelmistir.



ATC/DDD sistemi, ila¢ kullanimi hakkindaki verilerin uluslararasi, ulusal veya yerel
diizeylerde degistirilmesi ve karsilastirilmast i¢in kullanilan bir ara¢ olarak sorunlarin
tanimlanmasi, egitim ve diger miidahale gerektiren alanlarin tespit edilmesi ve ¢iktilarin

izlenmesi i¢in standart ve dogrulanmis bilgilere erisimi saglamaktadir.

« Ulkeler arasindaki ilag ¢alismalar1 icin DSO ilag gruplar icindeki ilaglar1 sistematik olarak

siniflandirildigr sisteme (http://www.WHOcc.no) adresinden ulasilabilmektedir.

« Her ilag 7 numerik karakterli kodla gosterilmektedir.
* ATC sistemi, grup isminin ilk harfi olarak temsil edilen on dort anatomik grubu ayirt
etmektedir.

1.seviye: Birinci seviye kodlama organizmanin organik sistemine gore, anatomik grubuna
karsilik gelen harflerden olusur. Asagida belirtilen 14 ana grup vardir.

A - Sindirim sistemi ve Metabolizma

B - Kan ve Kan yapic1 organlar

C - Kardiyovaskiiler sistem

D - Dermatolojik ilaglar

G - Genitoiiriner sistem ve seks hormonlari

H - Sex hormonlar1 hari¢ sistemik hormonal iiriinler

J - Sistemik kullanim i¢in genel antiinfektifler

L - Antineoplastik ve Immiinomodiilatdr ajanlar

M - Kas-Iskelet Sistemi

N - Sinir Sistemi

P - Antiparazitik tirlinler

R - Solunum Sistemi

S - Duyu Organlari

V - Diger

2.seviye: Tedavi edici ana grup. (2 sayisal karakter)

3.seviye: Tedavi edici/farmakolojik altgrup. (Bir alfa karkter)
4.seviye: Kimyasal/tedavi edici/farmakolojik altgrup.(Bir alfa karakter)

5.seviye: Kimyasal maddeler i¢in altgrup.


http://www.whocc.no/
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Sekil 1 ATC Smiflandirma Sistemi
Endikasyon nedenine bagli olarak, bir ilacin birden fazla ATC kodu olabilmektedir. Ornegin,
asetil salisilik asit (diisiik dozda) ana grup B'de (Kan ve kan olusturma organlar1) bir
anti-trombotik ajan (BO1ACO6) olarak siniflandirilmaktadir, fakat ayn1 zamanda 500 mglik
dozda, ana grup N'de (Sinir sistemi) analjezik olarak (NO2BAO1) yer almaktadir.

« {lacin jenerik adi1 (veya INN adi) buldugunda, web sitesinde bulunan “ATC / DDD Dizini
2010”da ATC kodu i¢in arama yapilabilmektedir.: www.\WHOcc.no/atc_ddd_index

CP-009 (Ilag tanimi i¢in EXPAND projesinde kararlastirilan degisikliklerin resmi
onaylanmasi), kombine ilaclarda bulunan ¢oklu aktif bilesenlerin listelenmesine izin veren ve
aktif icerikler i¢in yapilandirilmis ve kodlanmig bilgi mevcut olmadiginda aktif maddelerin

metin olarak iletisimini saglayan ¢oziimler sunmaktadir.

Diger ATC Klasifikasyon Sistemleri:
o ATC vet: Veteriner tibbi iiriinleri i¢in Anatomik Terapdtik Kimyasal siniflandirma
o ATC bitkisel: Uluslararas1 onayli Latin binom siniflamasi ve yaygin tedavi amagl

kullanimu ile bitkisel ilaglarin siniflandirilmasi

llag Saysi

216 212
200
150
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111
100
100
50 35
29 22 21
HEwm 2
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v G
llaglarin ATC Dagilimi

A= Sistemi ve ilaglan; J = Infeksiyon Tedavi llaglan;
B = Kan ve Kan Olusturan Organ ilaglan; M = Kas iskelet Sistemi llaglar;
C = Kardiyovaskiler Sistem llaglarn; N = Sinir Sistemi llaglar;

G = Genitelriner Sistem ilaglarn ve Seks Hormonlar; R = Solunum Sistemi ilaglan;
H= llaglar (Seks ve insilin harig); V = Diger ilaglar.

Sekil 2. Maruz kalinan etken maddelerin ATC Simflandirmasi (Ozdemir vd. 2012)
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FARMAKOVIJILANS VE TERATOJENITE KONUSUNDA YAPILAN
ULUSAL VE ULUSLARARASI CALISMALAR

DSO
1968 yilinda diizenlenen 16. Diinya Saglik Asamblesi sirasinda alinan kararlar dogrultusunda

DSO Uluslararas ilag Izleme Programi'nin (PIDM) olusturulmustur (DSO Medicines Safety).
2012 Ocak ayu itibari ile Isveg uluslararasi veri tabanma (Uppsala Monitoring Center) 7 milyon

advers etki rapor edilmistir (Kaya vd. 2016).

1961 de Talidomid faciasindan sonra ABD’de baslayan uygulama ile ruhsatli ilaglara ilag
etkililigi kadar giivenirligini de kanitlama zorunlulugu getirilmistir. 1968 yilinda; Ingiltere’de
giindeme gelen sar1 kart uygulamasi sonrast hazirlanan Avrupa Birliginde yayinlanan genelge
ile ilgili olarak DSO uluslararasi ilag izlemine baslamustir. 1978 Uppsala’ya tasmnmistir (Kaya
vd. 2016).

DSO’ne gore diisiik gelirli iilkelerde yeni doganlarda konjenital anomalilerin siklig1 ve dogast
kadar dogum kusurlarinin bu bolgelerdeki fetal ve neonatal mortaliteye katkisi
bilinmemektedir. Baz1 hayvan ¢alismalarinda, (6rnegin, sitma igin regete edilen artemisinins)
fetusa yonelik potansiyel tehlikeler olabilecegi ile ilgili endiseleri artirmigtir. Gebelikte ilag
giivenligi hakkinda bilgi eksikligi, 6zellikle hastaliga kars1 savunmasiz olan hastalarin giivenli
ve etkili tedavilere ulasimi1 konusunda halkin giivenini sarsabilecegi bildirilmektedir (Uppsala

Medicine Center 2011: 12).

DSO Gebelik Farmakovijilans Calismalar:

2014 yilinda Cin’de yapilan DSO Uluslararast Ilag Takip Izleme Programma iiye
Farmakovijilans Merkezleri toplantisinin 8 bashigindan birisi, gebelik farmakovijilans
caligmalari lizerine diizenlenmistir. Toplantida bazi1 merkezlerden gebelerde gelisen advers etki
raporlarmin geldigi ancak ilag izleminde kullanilan sar1 kartlarin gebelerden bilgi toplamaya
uygun dizayn edilmedigi ana tartisma noktasi olarak belirtilmistir. Sar1 kartlarin gebeler igin
kullanimin uygun olmamas:t birgok saglik profesyonelinin gebelerin  durumlarin
raporlamamasina neden oldugu bildirilmistir. Baz1 farmakovijilans merkezlerinin, konjenital
anomali vakalar1 oldugunda resrospektif olarak koétii ilag etkilerine iliskin bilgi topladiklar
ancak yalmzca saglik ve tedavi kayitlarini tutmak igin iyi bir sistem oldugunda bunun

yapilabilir oldugu vurgulanmistir. Ayrica bazi merkezlerin akademik arastirmacilarla, olasi ilag
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maruziyeti ve gebelik adverse sonuglarmni genellemek igin isbirligi yaptigi bildirilmistir (DSO,
2014).
Toplanti1 sonunda gelistirilen 6neriler sunlardir:

e Advers etki raporlama formlarima yeni alanlar eklenmesi (Son mensturasyon tarihi,
evet/hayir kutulari, gebeligin kaydedilmesi gibi)

e Toplumdaki maruz kalma verilerinin toplanmasi igin ulasilabiliyorsa gebelik ¢iktis1 ve
ilaca maruz kalma kayitlar1 da dikkate alinarak, tibbi kayitlar kullanilabilir,

e Ulusal merkez gebelik sirasinda 06zel ilaglara maruz kalma verisini prospektif
toplanabilmesi i¢in form gelistirmelidir. Maruziyet ve sonuglar hakkinda veri {iretebilmek
icin hasta yonetim araglar1 kullanilabilir.

e Farmakovijilans merkezleri fetiis/'yenidoganda  konjenital anomalinin  hizlica
raporlanmasini savunmalidir; ge¢ fetus 6liimii, spontan diisiik, yenidoganin 6liimciil ya da
hayat1 tehdit eden kalic1 ya da ciddi sakatlik yetersizlikle ya da uzayan hastane yatisi ile
sonuglanan advers etki raporlart gibi

e Farmakovijilans merkezleri, ilaca maruziyet ile advers etki olmus gebelik ¢iktisi arasindaki
iliskinin degerlendirilebilecegi bir form ve protokol dizayn etmelidir.

e Farmakovijilans merkezleri toplumu ve saglik profesyonellerinin, uygun ilag¢ kullanimi,
bazi ilaclarin diisiik ve fetal anormallik riskini artirdigi konusunda farkindalik egitimi
yapmalidir.

Ayrica DSO ulusal merkezlerin farmakovijilans ¢alismalarini degerlendirme, koordinasyonu
icin 6zel kilavuzlar, metodlar ve algoritmalar gelistirme ¢alismalarinin, uluslararasi platformlar

ve uzman komiteler kurmalarinin desteklenmesini 6nermektedir.

EUROCAT (European Concerted Action on Congenital Anomalies and Twins)

EUROCAT gelisimi 1970’lerde gergeklesmistir. Avrupa Komisyonu konjenital anomalilerin
ve bunlarin nedenlerinin epidemiyolojisinin belirlenmesini amaglamistir.  Talidomid
tradejisinin ardindan, konjenital malformasyonlarin takibinin; doktorlari, halki bu biiyiik halk
saglig1 sorunu i¢in bir araya getirecegi diistiniilmiistiir. Kurulacak bir konjenital malformasyon
sirveyans sisteminin Avrupa konjenital anomali epidemiyolojisinin izlenmesi ve fizibilite
caligmalar1 i¢in iyi bir model saglayacagi ve gelecek i¢in bilimsel firsatlar1 gosterecegi;
ongorillmiistir (Dolk 2005). EUROCAT,; Avrupa konjenital anomalileri hakkinda
emidemiyolojik bilgi saglamak, teratojenik maruziyetlerin erken uyarilmasini kolaylastirmak

ve primer korunmanin etkinliginin degerlendirilmesi, risk faktorlerinin tanimlanmasi,
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sebeplerin belirlenmesi i¢in igbirligi ag1 ve altyapt kurulmasi, konjenital anomalilerin
onlenmesi ve etkilenen ¢ocuklarin tedavilerinin yapilmasi ve Avrupa ¢apinda karsilagtirilabilir,
standartlastirilmis  veri  toplanarak kayitlarin  olusturulmast amaciyla faaliyetlerini

surdirmektedir.

Avrupa genelinde yilda 1.2 milyon doguma iliskin veriler (Avrupa’daki tiim dogumlarin
yaklagik dortte biri) EUROCAT’te toplanmaktadir. Konjenital anomali siirveyans siteminin
bagka bir talidomid faciasin1 Onlemedeki rolii hakkinda tartigmalarin halen devam ettigi
giinlimiizde; niifus tabanli ¢aligmalarin istatistiksel olarak anlamli siklikta meydana gelen
degisiklikleri gosterebilecegi, veya gebelikte teratojenik oldugu bilinen ilaglarin kullaniminin

takibinin ne kadar iyi yapildiginin degerlendirilmesini saglayacagi vurgulanmaktadir (Dolk, 2005).

TURKIYE’DE FARMAKOVIJILANS CALISMALARI

. Tiirkiye’de farmakovijilans konusunda ilk ¢alismalar 1985 yilinda ilag Eczacilik Genel
Miidiirliigii Kalite Kontrol Daire Baskanlig1 biinyesinde Tiirk Ila¢ Advers Etkilerini izleme
ve Degerlendirme Merkezi (TADMER) kurulmasi olmustur.

. 1987 yiinda TADMER DSO Uluslarasi Ilag Izleme Isbirligi Merkezi liyeligine 27.iiye
olarak kabul edilmistir.

. 2 Mart 2005 tarihli Resmi Gazete ‘de yayimlana "Beser Tibbi Uriinlerin Giivenliligini
izlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik (Ek 5)” ile TADMER'in yerini Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) almustir.

TUFAM tarafindan yiiriitiilen faaliyetler: (TITCK, 2018)

e Advers reaksiyonlarin izlenmesi, kayit altina alinmasi, degerlendirilmesi, arsivlenmesi,
DSO Uppsala Ilag Izleme Merkezine bildirilmesi

o Diinya saglik otoritelerinin resmi internet sitelerinin incelenerek ila¢ giivenliligi ile ilgili
uyarilarin takip edilmesi, ruhsat sahipleri tarafindan yapilan giivenlilik ile 1ilgili
basvurularin incelenmesi, bu veriler dogrultusunda yarar/risk degerlendirilmesinin
yapilmasi ve iilkemizde ruhsatli/ruhsat bagvurusu olan ilaglar i¢in gerekli tedbirlerin
alinarak riski en aza indirmeye yonelik islemlerin yapilmasi

e Risk yonetim planlarinin (RYP) ve Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporlarinin
(PYRDR) incelenmesi ve gerekli tedbirlerin alinmasi

o Ekizlemeye tabi ilaglar listesinin olusturulmasi

o Saglik Meslegi Mensubu Mektuplarinin yayimlanmast
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o Farmakovijilans sisteminin en iyi sekilde yiiritiilebilmesi

mensuplarinin spontan bildirimini tesvik edici gerekli tedbirlerin alinmast,

o Farmakovijilans konusunda egitim programlarini diizenlenmesi.

icin saglik meslegi

o Ruhsat sahiplerinin ve ilgili uluslararasi kuruluslarin alinan tedbirlerden haberdar edilmesi

e Gerektiginde Bilimsel Danigma Kurullari ile irtibat halinde ¢alisilmasi ve diger dairelerle

isbirligi ve koordinasyonun saglanmasi yiiriitiilen faaliyetlerdir.

Advers Etki Veri Akis1

TUFAM’a kadar ulasan advers etki mekanizmasi, saghik meslegi mensubunun olay

farmakovijilans irtibat noktasina ya da ruhsat sahibine bildirmesi ile baslamaktadir. TUFAM’a

genlen tiim bildirimlerin geri doniisii ruhsat sahibine mutlaka bildirilmekte, ayn1 zamanda

veriler DSO-UMC’ye ile de paylasiimaktadir (Sekil 2).

Saghk

Meslegi

Mensubu

o Irtibat
Eczaci Noktasi
Dis Hekimi 3
Hemsire
Bildirimler
artik halka
agilmistir.

-9

> Ruhsat
Sahibi

i

% VigiFlow

Sekil 3. Advers Etki Veri Akisi
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Teratojenite Bilgi Servisleri (TBS)

1979 yilinda gebelikte ila¢ kullanimi ile ilgili bilgi eksikligini gidermek, konjenital
anomalilerin engellenmesi i¢in uygulanan kiirtaj sayisini azaltmak i¢in TBS lerin kurulus
calismalar1 baslamistir. Ilk kurulan TBS 1979°da ABD’nin California Eyaleti San Diego
kentinde olmustur. Avrupa’da kurulan European Network of Teratology Information Services
(ENTIS=Avrupa Teratoloji Bilgi Servisleri Ag1) ile bu hizmet yiiriitiilirken, ABD’de kurulan
Organization of Teratology Information Specialists (OTIS) teratojenisite bilgilendirme
hizmetini vermistir.

Ulkemizde gebe ve saglik personellerine teratojenite danismanhig hizmeti Teratojenite Bilgi
Servisleri (TBS) tarafindan verilmektedir. Teratojenisite Kayit Formu (Ek3) ve gebeligin son
saglik muayenesine iliskin kayitlar 1s18inda yapilan literatiir taramasit ile rapor
hazirlanmaktadir.  Gebeye mevcut durum ve riskler konusunda damigsmanlik hizmeti

verilmektedir (Miral, Beji 2017).

Tiirkiye’de belirlenmis TBS merkezleri;

Dokuz Eyliil Universitesi,

Trabzon Karadeniz Teknik Universitesi,
Marmara Universitesi,

Hacettepe Universitesi

Izmir Katip Celebi Universitesi

o g~ w Db E

Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi
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EKLER

EK 1:Baz Ilaclarin Gebelikte Anomalili Doguma Neden Olma Oranlan (Kaynak: Demir

2008)
Ilac Anomalili dogum orani (%)
Androjenler ve androjenik progestatifler 0.3-18
Antiepileptikler
Tiimiiniin ortalamasi 6
Fenitoin 10
Valproik asit 1
Trimetadion 60
Antineoplastikler
Folik asit antagonistleri 30
Diger antineoplastikler 17
Sentetik Retinoidler 20
Talidomid 20
Varfarin ve diger antikoagiilanlar 7

EK 2: laclarin fetiis iizerine toksik etkileri (Kaynak: Demir 2008, Niebly 2008)

ilac Etki
Retinoidlerdekine benzer teratojenik etkiler(25.000-50.000 U/giin
A Vitamini iizerinde)
Aminopterin, Biiylime geriligi, mikrosefali, meningomiyolesel, mental retardasyon,
Metotreksat hidrosefali

Androjenler

Disi fetiise maskiilinizasyon ve erkek fetiiste hipospadias

Anjiyotensin
Doniistiiriicii Enzim
inhibitorleri (ACE)

2. ve 3. 1i¢ aylik donemlerde fetal bobrek hipoperfiizyonu ile sonlanan
fetal fipotansiyon sendromu, aniiri, oligohidramniyoz, pulmoner
hipoplazi, kraniyal kemik hipoplazisi

Antitiiberkiiloz Tedavi

INH ve PAS'in baz1t MSS anomalileri artirici etkisi var

D Vitamini

Supravalviiler aortik stenoz, elfin yiiz, mental retardasyon

Dietilstilbestrol

Genital anomaliler, adenozis, adolesan donemde vajinanin berrak hiicreli
karsinomu (risk orani11/1000, 1/10000), adenozis

Difenilhidantoin

Fetal hidantoin sendromu, yiizde sekil bozuklugu, yarik damak, VSD,
gelisim geriligi, mental retardasyon

Etil Alkol

Mikrosefali, mental retardasyon , biiyiime geriligi, tipik fasyal
dismorfogenezis, anormal kulak, kisa palpebral fistiil ile karakterize fetal
alkol sendromu

Insiilin Sok Tedavisi

Mikrosefali, mental retardasyon

Intraamniyotik Metilen
Mavisi

Fetal intestinal atrezi, hemolitik anemi, yenidogan sarilig1
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Iyonizasyon Radyasyon

20 rad(0.2 Gy) tizerindeki degerler, mikrosefali ya da biiylime geriligi
gibi baz fetal riskleri artirmaktadir. Ancak mental retardasyon riski daha
yiiksek degerlerde gozlenmektedir.

K Vitamini

Hemoliz

Kafein

Orta derecede maruz kalimin dogum defektleri ile iligkisi yoktur. Yiiksek
miktarda mzruz kalimda, diisiik riski oldugu belirtilir. Ancak bu
konudaki bilgiler birbiriyle ¢elismektedir.

Karbamazepin

Yiizde sekil bozuklugu

Kloramfenikol

Cesitli dogumsal anomaliler, doza bagimli kemik iligi baskilanmasi

Kokain

Gebeligin kayb1, ¢cok diigiikk oranda damarsal anomaliler ile ilgili
anomaliler

Kortikosteroid

Yiiksek oranda sistemik maruz kalimda diisiik oranda yarik damak dudak
riskinde artig

Kumarin Tiirevleri

Erken maruz kalimda nazal hipoplazi, ikinci epizde noktali kalsifikasyon,
intrauterin biiylime geriligi, ge¢ donem maruz kalimda kanamaya sekonde
MSS anomalileri

Lityum Tedavisi Siirekli kullanildiginda ebstein anomalisi ve diger anomaliler
Metimazol aplazi kutis
Minoksidil Yeni doganda hirsutizm
Misoprostol Damar tikaniklig, ekstremite gelisim bozukluklari, mobius sandromu
Multivitaminlerin
Icindeki Kobalt Fetal guatr

Latrus cinsinin tahumlar1 ve zehirlenme benzeri bulgular, kollajen
Penisilamin bozuklugu, kutis laksa, eklemlerde hiperfleksibilite

Progestin Tedavisi

Yiiksek dozlarda maskiilinizasyon

Propiltiourasil

Yenidoganin guatr ile dogmasi

Gebeligin 8.haftasindan sonra yiiksek oranda 1131 maruziyeti tiroid

Radyoaktif izotoplar hipoplazisi
MSS, kardiyoaortik, kulak, dudak anomalileri riskinde artig, mikroti,
anoti, timik aplazi, bronsiyal, aortik ark anomalileri, belirgin dogumsal
Retinoid kalp anomalileri
Siklofosfamid,
Siklosporin,
Leflunomid Gibi Diger Klinik arastirmalarin cogunda bu ilaglarin teratojenik olduklarmin
Kemoteropotik Ve gosterilmemis olmasina karsin ¢aligmalarin sayist sinirlidir. Dikkatli
immunsupresif ilaclar  kullanilmalidir.

Sterptomisin

Sekizinci sinir hasari ve igitme kaybi

Sagirlik, anoti, preaksiyel ekstremite gelisim defektleri, fokomeli,

Talidomid ventrikiiler septal defekt(VSD), gastrointestinal atrezi
Tetrasiklin Kemik ve diglerde ¢izgilenme

Topikal Retinoid teratojenik etki riski diisiik

Trimetorfin noral tiip defekti

Valproik Asit spina bifida, yiizde sekil bozuklugu, otizm
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EK3

A.Form 1:

TERATOJENITE KAYIT FORMU
Kayit no s 200...
Ads sovads =
Adres
Telefon
Yas
Boy ve kilo z
Son adet tarihi 2T il S200..
Gebelik Haftas: - hafta
Beklenen dogum tarihi :
Gebelik Savist :
Canli dogum sayist
Oli dogum varlig
Oncek: gebeliginin kag w1l 6nce oldugu:
Onceki gebeliklerinde ditgiik varligs:
Gebelikle ilgili sorunlar:
Onceki gebeliginde dogum anomalisi var ma: ] Evet O Hayvyr
Varsa agiklayvimz :
11k gebelik vas::

Madde kullanmm

O Yok

O Alkol O Sigara

O Hag ( igerigi) O Kafein

[J Yasal olmayan maddeler
C Amfetamin C Kokain
[0 Morfin O Esrar
[J Benzodiazepin CDiger

O Diger

Yapilan radvolojik inceleme :[1 Yok O Lumbosakral

[0 Torakal  [J Kraniyal ve Extremiteler
Toplam radyolojik inceleme savist:
Ozgeemis :GP Obstetrik dzgecnus :

Soygeemiy

Egitim diizevi : JYok [ilkokul [OOrtackul [CLise TUniversite [JYiiksek Lisans
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Meslegi

Sosval giivence: O Yok [0 Emekli Sand1g1
O SSK O Bagkur
C Yesilkart O Ozel sigorta

I5i ve mesleksel maruz kalim:
Cevresel maruz kalim:

Kullanilan Haglar. dozlan. stireleri ve FDA gebelik risk kategorileri :
A-Kronik olarak kullanilan ilaclar:
Sira nq Ilacm ady Ilacm haslangic | Ilacin bitis tarihi Ilacin dozu FDA risk
tarihi kategorisi

B-Akut olarak kullanilan ilaclar(asins dozda alim/tedavi amacls kssa stireli kullanim):

B Ilacm ach Ilacmm Ilacin bitis Ilacn D
ra no baslangic tarihi tarihi dozu Arisk
kategorisi

C-Yapilan Diger tedaviler
Geri arama tarthlers
1. Arama tanhi
Gebelik haftasi
Goriigme sonucy
2.  Arama tarthi
Gebeligin sonucu

Senug : [0 Abortus : [ Spontan abortus I Elektif abortus [ Dogum :
OO Ofii dogum
O Saglikl zamanmda dogum
OJ Saglikls erken dofum
[0 Malfommasyonlu Dogum
O Malformasyonlar :

O Kardiyovaskiiler sistem O Solunum sistemi
[ Genitoiiriner sistem ] Gastrointestinal sistem
[T Kas-iskelet sistemi T Santral sinir sistemi

O Hematopoetik sistem
Kayd: Alan M i 5 i

EK 4
UMC Uye iilkeler

EK5

Beser Tibbi Uriinlerin Giivenliligini izlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda Yénetmelik



mailto:https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/members/
mailto:https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/members/
mailto:http://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2015/07/20150703.pdf
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TUSEB

Turkiye Anne, Cocuk ve Ergen Saghgi Enstitlisii (TACESE)

Ulkemizde; anne, cocuk ve ergen sagligi alanindaki sorunlari tanimlama, ¢dzme ve énlemeye
yonelik; ulusal ve uluslararasi cok paydasli, kanita dayali ileri arastirma, projeler gelistiren
lider bir kurum vizyonunda, tlkemizdeki her anne, cocuk ve ergen igin uygulanabilir en
yuksek fiziksel ve ruhsal saglik standartlarinin olusmasi icin Ar-Ge, izleme ve degerlendirme,
egitim, yayin, toplanti ve danismanlik faaliyetlerini yGratar.

www.tuseb.gov.tr/enstitu/tacese f = /tacesetuseb

ISBN: 978-605-68716-2-7
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