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Amag: Tiirkiye’de meslegini serbest klinisyen olarak icra
eden Veteriner Hekimlere ulasilarak meslek hayatlar1 bo-
yunca yasadiklar ters ilag¢ reaksiyonlari arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Arastirma 22 farkl ilde calisan 13 farkl
Universite mezunu 250 katilimeci klinisyen veteriner hekim-
le yiiz ylize gorisilerek gergeklestirildi. Arastirmada Kkli-
nisyen veteriner hekimlere farmakovijilans hakkinda veri-
len 6n bilgiyi takiben bu konudaki tecriibelerini paylasma-
lar1 istendi.

Bulgular: Hekimlerin %81’inin en az bir ters ila¢ reaksiyo-
nuna rastladig1 belirlendi. ila¢ gruplar1 degerlendirildigin-
de en ¢ok (p<0.05) vitamin-mineral-aminoasit preparatla-
rinin (%39) ters ilag reaksiyonlarina neden oldugu, bu gru-
bu antibakteriyel (%26) ve antiparaziterlerin (%26) takip
ettigi tespit edildi. En sik gézlenen ters ila¢ reaksiyonlari ise
anafilaksi ve enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyonlar ola-
rak ifade edildi.

Oneri: Ters ila¢ reaksiyonlar raporlarinin toplanabilmesi
icin spontane raporlama sistemine ve bu raporlarin topla-
nip degerlendirilecegi bir merkezin olmasi gerektigi belir-
lendi. Gelisen ters ila¢ reaksiyonlarinin ise veteriner hekim-
ligi alaninda faaliyet gosteren 6zel ve tiizel kisilere bildiril-
mesinin faydali olacagi kanaatine varildi.

Abstract

Dogan F. Pharmacovigilance in veterinary profession. Eu-
rasian J Vet Sci, 2011, 27, 1, 19-25

Aim: The practising clinical veterinarians in Turkey were
questioned about their opinions and experiences on ad-
verse drug reactions.

Materials and Methods: The research was applied on 250
clinic veterinarian who graduated from 13 different univer-
sities working in 22 different cities. It was expected that
veterinarians shared their experiences in research, after
pharmacovigilance was mentioned.

Results: 81% of veterinarians had experienced at least one
adverse drug reaction. When the drug groups were evaluat-
ed, most adverse drug reactions were determined (p<0.05)
in vitamin-mineral-amino acid preparates (39%), and this
group was followed by antibacterials (26%) and antipara-
sitics (26%). The most observed adverse drug reactions
were anaphylaxis and the local reactions on the injected
region.

Conclusion: Itis confirmed that, a center where the adverse
drug reaction reports could be evaluated and a spontaneous
reporting system is needed. It is decided that it would be
beneficial to report adverse drug reaction cases to the au-
thorized veterinarians under circumstances of these cases.
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» Giris

Veteriner farmakovijilans, veteriner tibbi irtinlerin
kullanimindan kaynaklanan ters ila¢ reaksiyonlari-
nin nedensel olarak ila¢ alimu ile ilgili olup olmadigy,
varsa bunun derecesini arastiran bir ¢alisma disipli-
nidir. Veteriner tibbi dirtinlerin pazarlama sonrasi iz-
lenmesi, tedavi edilen hayvanlarda olasi ters ilag reak-
siyonlarinin degerlendirilmesi ve énlenmesi, ayni za-
manda veteriner tibbi {iriinlerin insan saghgi ve cev-
re tizerindeki etkilerini kapsar. Tedavi edilen hayvan-
larda goriilen ters ilag reaksiyonlari nedeninin ¢ok iyi
bir sekilde arastirilmasi gerekir. Eger nedeninin ilag
oldugu kanitlanmis ise “Ters Ila¢ Reaksiyonlar” ola-
rak tanimlanir. Veteriner farmakovijilansin kapsadigi
alan oldukea genistir. Oncelikle klinik giivenirlikle il-
gilidir. Uriiniin normal sartlarda tedavi edilen hayvan-
lar veya insanlardaki ters reaksiyonlari da igine alir,
¢linkii uygulayan kisi tedavi edilen hayvanlarla yakin
temas halindedir (Anonim 1996, Das ve ark 2006).
Ters ila¢ reaksiyonlar1 dort farkli mekanizma ile or-
taya ¢ikmaktadir. Etki, ilaglarin farmakolojik ve toksi-
kolojik etkilerinin bir sonucu olabilir veya alerjik etki-
lerinden kaynaklanabilir. Antibiyotiklerin bazi hayvan
tlirlerine 6zel antimikrobiyal etkilerinden kaynakla-
nan ters ilag reaksiyonlar: gelisebilir. Enjeksiyon bol-
gesindaki lokal reaksiyonlar olusabilir (Evans 2000,
Keck ve Ibrahim 2001, Kayaalp 2002).

Avrupa Birligi iilkelerinde veteriner farmakovijilans
sistemi yasalarla uygulanmaktadir. Bununla bera-
ber iilkeden tilkeye bazi yapisal farkliliklar buluna-
bilmektedir. ingiltere’de veteriner farmakovijilans ¢a-
lismalar1 1986 yilinda baslamistir (Gray 1997, Wood-
ward 2005a). Veteriner farmakovijilans calismalari-
n1 Almanya’da BgVV (Bundesinstitut fiir Gesundhe-
itlichen Verbraucherschutz und Veterinaerimedizin)
ve Paul-Ehrlich Enstitiisti (Ibrahim 1997, Woodward
2005a) ve Isvec'te Uppsala Veteriner Fakiiltesi Far-
makoloji ve Toksikoloji Boliimi (Tjalve 1997a, Wo-
odward 2005a) ylriitmektedir. Fransa’da Fransa Gida
Giivenligi Ajansi (Agence Francgaise de Securite Sani-
taire des Aliments) biinyesinde kurulan Fransiz Vete-
riner Hekimligi Ajansi (Agence Francaise de Medici-
ne Veterinaire) tarafindan yiritiilmektedir (Raguet
ve ark 1995).

Tiirkiye’de veteriner farmakovijilans konusunda Ta-
rim ve Koy Isleri Bakanhg tarafindan yayimlanan 23
Ekim 2002 tarih ve 24915 sayili “Veteriner Ispengi-
yari ve Tibbi Miistahzarlar Ruhsat Yonetmeligi"nde
konu ile ilgili ylikiimliiliik ruhsat sahibinin sorumlu-
luguna verilmistir. Bu maddeye gore ruhsat sahipleri,
veteriner ila¢ ve miistahzarlarinin kullanima arz edil-
dikten sonra onceden bilinen ve beklenmeyen, 6zel-
likle olumsuz farmakotoksikolojik etkileri yoniinden
izlemek, bulgular: ve sikayetleri kaydetmek, raporla-
r1ve bulgulari degerlendirerek sonuglar1 Bakanliga ve
sikdyet sahibine bildirmek zorundadir (Resmi gaze-
te 2002).
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Tiirkiye’de beseri hekimlik icin ters ila¢ reaksiyonlari-
nin bildirilecegi bir kurum (TUFAM) bulunurken, ve-
teriner hekimlik icin bir merkez hentiz bulunmamak-
tadir. Mevcut arastirmanin amaci Turkiye'de meslegi-
ni serbest klinisyen olarak icra eden veteriner hekim-
lere ulasilarak meslek hayatlar1 boyunca yasadiklari
ters ilag reaksiyonlarini belirlemektir.

» Gere¢ ve Yontem

Yapilan arastirmada 22 farkliilde ¢alisan 250 adet kli-
nisyen serbest veteriner hekime ulasildi. Hekimlere
yapilan ¢alismanin amaci anlatildi ve 6zellikle farma-
kovijilans terimi agiklanarak bu anlamda yasamis ol-
duklar1 tecriibelerini bildirmeleri istendi. Bulgular ki-
kare testi ile degerlendirildi ve p<0.05 degeri 6nem-
li kabul edildi.

» Bulgular

Yapilan veteriner farmakovijilans taramasina kati-
lan klinisyen veteriner hekimlerin demografik yapila-
r1 Tablo 1-3 ve ila¢ gruplarina ait ters ila¢ reaksiyon-
lar1 ise Tablo 4-11'de belirtildi. Ters ila¢ reaksiyonla-
11 genellikle sigirlarda ve ilaglarin enjektabl formla-
rinda gozlendi. Farkli hayvanlar ve ila¢ uygulamala-
11 ile ilgili bilgiler tablolarda sunuldu. Formu doldu-
ran meslektaslarimiz hayvanlara ait cinsiyet, irk ve
yas bilgilerini net olarak hatirlayamadiklarini bildir-
di. lacin uygulama dozlarini ise énerilen dozlar ola-
rak ifade ettikleri goriildii. Bu nedenle mevcut aras-
tirmada hayvanlarin yas, cinsiyet ve irklar1 hakkin-
da bilgiler verilemedi. En fazla ters ila¢ reaksiyonuna
vitamin-mineral-aminoasit preparatlarinin neden ol-
dugu (p<0.05) belirlendi.

Tablo 1. Hekimlerin ¢calisma stireleri (n:250).

Calisma stiresi Say1 (n) ve yiizde (%)

1-5y1l n:47, %19
6-10 y1l n:75, %30
11-15y n:60, %24
>15y1l n:68, %27

Tablo 2. Hekimlerin mezun olduklart tiniversiteler.

Mezun olunan tiniversite Say1 (n) ve yizde (%)

Selcuk Universitesi n:68, %27
Ankara Universitesi n:52, %21
Firat Universitesi n:37, %15
[stanbul Universitesi n:29, %11
Uludag Universitesi n:23, %9
Yiiziincii Yil Universitesi n:16, %6
Kafkas Universitesi n:10, %4
Afyon Kocatepe Universitesi n:4, %2
Akdeniz Universitesi n:4, %2
Digerleri n:7, %3
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» Tartisma

Yapilan saha taramasi, klinisyen veteriner hekimlerin
farmakovijilans hakkinda yeterli bilgilerinin olmadi-
gin1 gosterdi. Mevcut arastirmada veteriner hekimle-
rin %19’u daha 6nce ters ilag reaksiyonlarina rastla-
madiklar1 yoniinde bildirimde bulunurken, %81’i ise
en az bir ters ila¢ reaksiyonuna rastladiklarini beyan
etti (Tablo 4). Amerika Birlesik Devletleri’'nde veteri-
ner alanda FDA'na 2003 yilinda 24.000 adet ters ilag
reaksiyonu rapor edilmistir (Hampshire ve ark 2004).
Veteriner sahada hayvanlarin geneli degerlendirildi-
ginde ters ilag reaksiyonlarinin goriilme orani sigir-
larda %6-19 (Gehring 2001, Gray ve Knivett 2002, Na-
idoo ve Gehring 2002, Naidoo 2003, Dyer ve ark 2004,
Dyer ve ark 2005, Linnett 2006, Naidoo ve Sykes
2006), koyunlarda %3-5, kopeklerde %38-62 ve ke-
dilerde %14-37 (Gray ve Knivett 2002, Dyer ve ark
2004, Dyer ve ark 2005, Naidoo ve Sykes 2005, Nai-
doo ve Sykes 2006) olarak belirlenmistir. Ozelikle ge-
lismis tilkelerde oldukea fazla olan kedi ve képek sa-
hipligi ve bu hayvanlarda kullanilan ilag ¢esitliligi faz-
la oldugundan bu iki havyan tiiriinde daha fazla ters
ilag reaksiyonu rapor edilmesi beklenen sonugtur.

Tablo 3. Meslegin icra edildigi iller.

iller Say1 (n) ve yiizde (%)
Konya n:72, %29
Balikesir n:28, %11
[zmir n:24, %9
Mersin n:24, %9
Adana n:20, %8
Manisa n:14, %6
Afyon n:11, %4
Canakkale n:10, %4
Malatya n:9, %4
Aksaray n:8, %3
Kiitahya n:7, %3
Elazig n:4, %2
Osmaniye n:4, %2
Kayseri n:4, %2
Bursa n:3, %1
Digerleri n:8, %3

Vitamin-mineral-aminoasit preparatlarinin, ters ilag
reaksiyonuna en sik (%39, Tablo 11) neden olan ilag
grubu oldugu belirlendi. Diger arastiricilar sigirlara
uygulanan ila¢ gruplari iginde vitamin ve minerallerin
yaklasik %5-28 oraninda ters ilag reaksiyonlarina ne-
den oldugunu bildirmistir (Gray 1994, Gray ve Knivett
2002, Dyer ve ark 2004).

Tablo 4. Ters ilag reaksiyonlarinin rastlanilirligiyla ilgili degerlendirme.

Rastlanilirhk Genel degerlendirme

Evet n:203, %81
Hayir n:47, %19

Tirkiye’de o6zellikle son yillarda vitamin-mineral-
aminoasit preparatlarindan kaynaklanan anafilaktik
reaksiyonlar siklikla bildirilmektedir. Bu grup ilagla-
rin sik kullanilmasi, bunlardan kaynaklanan ters ilag
reaksiyonlarinin da fazlaca gézlenmesine neden ola-
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Tablo 5. Vitamin-mineral-aminoasit igeren iirtinler ile ilgili degerlen-
dirme.

flaglar Rastlanilan ters ila¢ reaksiyonu

Anafilaksi (n:27)

Anafilaksi (n:25)

Topallik (n:1)

Anafilaksi (n:2)

Anafilaksi (n:24)

Anafilaksi (n:10)

Anafilaksi (n:1)

istahsizhik (n:2)

Enjeksiyon bolgesinde siskinlik (n:1)

Vitamin E + selenyum
Vitamin A,D + E

Vitamin A ve E
Vitamin B,
Demir ve vitamin B ,

B vitamin kompleksi
iz mineral kombinasyonlari

Kalsiyum preparatlari

Amino asit kombinasyonlar1 Anafilaksi (n:1)

bilir. Arastirmanin bulgularina benzer sekilde diger
tilkelerde de sigirlara vitamin uygulamasi sonrasinda
ters ilag reaksiyonlarinin olustugu bildirilmistir (Gray
1994, Maddison 1996, Gray ve Knivett 2002, Naidoo
ve Sykes 2006). Yagh adjuvanth asilar ve lipid karak-
terli ila¢ uygulamalarindan sonra hayvanlarda klasik
anafilaksi belirtilerini gésteren asir1 duyarhlik ve lo-
kal reaksiyonlarin olusabilecegi ifade edilmistir (To-
man ve ark 1992, Gray 1994, Tjalve 1997b). Yagda eri-
yen vitaminler dzellikle kondisyon artirmak, gebelik
problemlerini diizeltmek ve beyaz kas hastaligini te-
davi etmek amaci ile kullanilmaktadir. B grubu vita-
minler ve mineraller ise felcler, sindirim sistemi prob-
lemleri, anemi tedavisi ve istah artirmak icin tercih
edilmektedir (Kaya 2002a). ilag suiistimaline varacak
sekilde cok genel amacl olarak kullanilan bu trtinler-
de, anafilaktik reaksiyonlar cok fazla gdzlenmektedir.

Biiyiik hayvan kliniginde kullanilan ilaglarin yakla-
sik %95'ini kemoterapotikler olusturmaktadir. Anti-
bakteriyellerden kaynaklanan ters ila¢ reaksiyonla-
11 (%26, Tablo 11) antiparaziterlerle birlikte ikinci s1-
ray1 almaktadir. Sigirlarda ilag gruplari iginde antibi-
yotiklerden kaynaklanan ters ila¢ reaksiyonlar: ora-
ninin, yaklasik %13-44 oldugu bildirilmistir (Gray
1994, Dyer ve ark 2004, Dyer ve ark 2005). Antibak-
teriyeller arasinda ise en fazla penisilin grubuna ait
anafilaksi bildirilmistir (Tablo 6). Bu sonug¢ 6zellikle
penisilinlerde beklenen sonugtur. Bir vakada ise lo-
kal deri reaksiyonu (kil dokiilmesi) bildirilmistir. Si-
girlarda penisilin uygulamasi sonrasi ataksi, anafilak-
si ve olimlerin gelisebilecegi rapor edilmistir (Mad-
dison 1996, Tjalve 1997b, Anonim 2008a). Oksitetra-
siklin kullanimina bagh anafilaksi ve lokal reaksiyon-
lar (apse, siskinlik) bildirilmistir (Tablo 6). Ozellikle
oksitetrasiklinin uzun etkili (LA) formunda lokal re-
aksiyonlar oldukgea fazla gozlenebilmektedir (Giguere
2006a). Lokal reaksiyonlar, enjeksiyonun derin kas ici
ve kii¢ciik hacimlere béliinerek uygulanmasi ile engel-
lenebilir. Hayvanlarda tetrasiklinlerin asir1 duyarllik,
kollaps ve 6liimlere neden olabilecegi bildirilmistir
(Woodward 2005b, Giguere 2006a, Anonim 2008a).
Sigirlarda oksitetrasiklin uygulamasi sonrasinda lo-
kal reaksiyonlarin gelistigi rapor edilmistir (Tjalve
1997b). Florokinolonlar veteriner hekimlik alaninda
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Tablo 6. Antibakteriyel ilaclar ile ilgili degerlendirme.

flaglar
Penisilin grubu

Rastlanilan ters ila¢ reaksiyonu
Anafilaksi (n:31)

Kil dékiilmesi (n:1)

Enjeksiyon boélgesinde siskinlik (n:1)

Amoksisilin + kolistin
Tilmikosin Enjeksiyon bolgesinde siskinlik (n:2)
Oliim (n:1, kuzu)

Anafilaksi (n:2)

Terleme ve sanci (n:2)

Anafilaksi (n:6)

Apse (n:3)

Enjeksiyon bolgesinde siskinlik (n:3)
Anafilaksi (n:4)

Abort (n:1)

Salivasyon (n:2)

Kil dékiilmesi (n:2)

Kulak kasintisi (n:1, damla, kdpek)
Konstipasyon (n:1)

Tulatromisin
Tilozin
Oksitetrasiklin

Enrofloksasin

Gentamisin

yaygin olarak kullanilan antibakteriyellerdendir (Wo-
odward 2005c, Altan ve ark 2010). Veteriner hekim-
ler enrofloksasinin anafilaksi, salivasyon, abort ve lo-
kal olarak kil dokiilmesine neden oldugunu bildirmis-
lerdir (Tablo 6). Enrofloksasinin aktif metaboliti olan
siprofloksasinin insanlarda (AHFS 2001) ve enroflok-
sasinin sigirlarda (Tjalve 1997b) o6liimciil anafilak-
si ve kollapsa neden olabilecegi belirtilmistir. Siprof-
loksasin ve enrofloksasinin, gebe laboratuar hayvan-
larinda reprodiiktif sistem iizerine etkinligi ile ilgili
celiskili bilgiler mevcuttur (Anonim 2008b, Anonim
2008c). Gergekte antibiyotiklere atif edilen abort ol-
gulariin ilactan veya enfeksiy6z hastaliktan kaynak-
landigini ayirt etmek oldukea zordur. Makrolidler in-
celendiginde tulatromisinin neden oldugu anafilak-
si, tilozinin neden oldugu terleme ile sanci ve tilmi-
kosinin neden oldugu 6liim (kuzu) ile lokal reaksiyon
bildirilmistir (Tablo 6). Tilmikosin makrolidler i¢in-
de kardiyotoksik yan etkisi en belirgin olanidir. Kar-
diyotoksik yan etkisinin mekanizmasi tam olarak an-
lasilamamakla birlikte kalsiyumla iligkili olabilece-
gi bildirilmistir (Giguere 2006b). Bu antibiyotikte he-
def tiir s1g1r ve koyunlardir. Bu hayvanlardan ¢ok zayif
olanlar, yaglilar ve kuzu ile buzagilarda kullanilmama-
s1 gerektigi bildirilmistir (Giguere 2006b, Tras ve ark
2007). Makrolidlerin lokal uygulamasi sonrasinda uy-
gulama yerinde lokal reaksiyonlar ve sindirim siste-
mi ile ilgili istenmeyen reaksiyonlara (kusma, diyare,
sanci) neden olabilecegi ifade edilmektedir (Giguere
2006b). Tilozinden kaynaklanan sanci bu etkileri ile
iliskili olabilir. Gentamisinin kulak kasintis1 (damla)
ve konstipasyona (enjeksiyon) neden oldugu bildiril-
mistir (Tablo 6). Aminoglikozidlerin ototoksik (isitme
kaybi, kulak ¢inlamasi vs) ve norotoksik (uyari gecisi-
ni engellemesi) yan etkilerinin oldugu bilinmektedir
(Woodward 2005b, Tras ve ark 2007). Gelisen kulak
kasintisi antibiyotikle iligkili olabilecegi gibi enfeksi-
yondan da kaynaklanabilir. Aminogikozidlerin néro-
muskuler kavsaklarda asetil kolinin etkinligini engel-
leyerek uyar1 gecisini engelleyebilecegi bilinmekte-
dir (Dowling 2006). Aminoglikozidlerin konstipasyo-
na neden oldugu ile ilgili bir kaynaga ulasilamamistir.
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Antibakteriyeller degerlendirildiginde penisilin gru-
bunda oldugu gibi tetrasiklin, florokinolon ve makro-
lid antibiyotiklerin de ciddi oranda anafilaksiye neden
olabilecegi gdzlenmistir.

Yapilan farmakovijilans taramasi sonucunda antipa-
raziter ilaglarin %26 (Tablo 11) oraninda ters ilag re-
aksiyonlarina neden oldugu belirlenmistir. Sigirlar-
da ilag gruplari icinde antiparaziterlerden kaynakla-
nan ters ila¢ reaksiyonlar1 oraninin yaklasik %15-26
oldugu ifade edilmektedir (Gray 1994, Gray ve Kni-
vett 2002, Dyer ve ark 2004, Dyer ve ark 2005). Ben-
zimidazol tiirevi antelmentiklerden albendazoliin asi-
r1 salivasyon ile 6ltime, rikobendazoliin ise enjeksi-
yon bolgesinde lokal reaksiyona neden oldugu bildi-
rilmistir (Tablo 7). Benzimidazoller veteriner saha-
da en fazla kullanilan antelmentiklerdir (Woodward
2005c). Albendazolun asir1 duyarlilik reaksiyonlari
yaninda diyare, ates, kasinti, kil dokiilmesi ve sinir-
sel bozukluklara neden olabilecegi de belirtilmistir
(Gross 2003). Avermektinler grubunda olan ivermek-
tin, ivermektin + klorsulon ve doramektinin anafilak-
si ve felce neden oldugu belirlenmistir (Tablo 7). iver-
mektin uygulamasi sonrasinda sigirlarda abort (Tjal-
ve 1997b), buzagilarda dliimler ve anormal davranis-
lara neden oldugu rapor edilmistir (Anonim 2008a).
Avermektinlerin Collie 1rki képeklerde ve Murray
Grey 1rki sigirlarda merkezi sinir sistemi baskisina
neden olarak fel¢ ve 6liime neden oldugu bilinmekte-
dir. Bu iki tiir hayvanin kan-beyin bariyerlerinde bir
tasit protein olan p-glikoproteinin aktif olmadigi ve
avermektinlerin bariyeri asarak beyni etkiledigi be-
lirlenmistir (Woodward 2005c). Mevcut arastirma-
da ivermektin + klorsulon kombinasyonu uygulamasi
sonrasinda ayni ahirda bulunan 40 adet besi si8irinda
fel¢ bildirilmistir (Tablo 7). Ayni flakonda bulunan ila-
cin bagka sigirlara uygulamasinda ise felg olusmadi-
g1 ifade edilmistir (Koklii 2008). Bu durumda olusan
felcin ilag-gida etkilesiminden kaynaklanabilecegi de
diistintlmelidir. Veteriner hekimler levamizol kullani-
mina baglh olarak asir1 salivasyon ve diyare gelistigini
bildirmislerdir (Tablo 7). Levamizol uygulamasi son-
rasinda buzagilarda diyare ile 6lim (Anonim 2008a),
koyunlarda ataksi, asir1 duyarliik ve olim (Gray

Tablo 7. Antiparaziter ilaglar ile ilgili degerlendirme.

flaglar Rastlanilan ters ilag reaksiyonu

Albendazol Salivasyon (n:4)

Oliim (n:1, oral)

Rikobendazol Enjeksiyon bolgesinde siskinlik (n:1)

Levamizol Salivasyon (n:4)
Diyare (n:1)

fvermektin + klorsulon Anafilaksi (n:4)

Felg (n:40)
fvermektin Anafilaksi (n:1)
Doramektin Felg (n:2)
Sipermetrin Abort (n:2, dokme)
Deri reaksiyonu (n:2, dokme)
imidokarb Abort (n:1)

Anafilaksi (n:1)
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Tablo 8. Nonsteroid antienflamatuar ilaclar ile ilgili degerlendirme.

ilaglar Rastlanilan ters ila¢ reaksiyonu

Anafilaksi (n:6)
Yatip kalkamama (n:2)
Abort (n:1)

Fluniksin meglumin
Diklofenak sodyum Deri reaksiyonu (n:1)

Metamizol Oliim (n:1)

1994) gozlendigi rapor edilmistir. Levamizol uygula-
masl1 sonrasinda salivasyon, gozyasi akintisi ve kas tit-
remeleri olusabilecegi belirtilmistir (Kaya 2002b). Bu
istenmeyen etkiler, ilacin kolinerjik etkilerinden de
kaynaklanabilir. Sentetik piretroid olan sipermetrin,
veteriner sahada dokme ¢ozelti seklinde satisa sunu-
lan ektoparaziter bir ilagtir. Sipermetrin kullanimina
baglh olarak abort ve lokal deri reaksiyonunun gelis-
tigi bildirilmistir (Tablo 7). Pretroidlerin sigirlarda
dokme seklinde uygulama sonrasinda lokal deri reak-
siyonlar1 ve asir1 duyarliliga neden oldugu rapor edil-
mistir (Gehring 2001, Anomin 2008a). Babesioz ve
anaplazmoz tedavisinde kullanilan imidokarbin abort
ve anafilaksiye neden oldugu bildirilmistir (Tablo 7).
Bu vakada gelisen abortun gercekte ilag¢ veya enfeksi-
yondan kaynaklandigini ayirt etmek olduke¢a zordur.
Imidokarbin bir képekte solunum giigliigii, tagikardi
ve diyareye neden oldugu rapor edilmistir (Abdullah
ve ark 1984).

Tablo 9. Diger ilaglar ile ilgili degerlendirme.

Diger tirtinler Rastlanilan ters ila¢ reaksiyonu

Dinoprost Anafilaksi (n:1)

Pilokarpin Salivasyon (n:1, damla, kopek)

Rapor edilen ters ila¢ reaksiyonlari incelendiginde
dordiincii siray1 ise nonsteroid antienflamatuar ilag-
lar almaktadir (%5, Tablo 11). 2003-2004 yillarinda
yapilan degerlendirmelerde, sigirlarda ila¢ gruplar
icinde nonsteroid antienflamatuar ilaglardan kaynak-
lanan ters ilag reaksiyonlar1 oraninin yaklasik %5-9
oldugu bildirilmistir (Dyer ve ark 2004, Dyer ve ark
2005). Fluniksin megluminin en fazla kullanilan nons-
teroid antienflamatuar oldugu séylenebilir. Bu mole-
kiilin kullanimina bagh olarak sigirlarda anafilaksi,
yatip kalkamama ve abort, bir diger nonsteroid anti-
enflamatuar olan metamizol kullanimina bagh 6lim
olustugu bildirilmistir (Tablo 8). Sigirlarda analjezik
kullanimina bagh olarak kollaps gelisebilecegi belir-
tilmistir (Woodward 2005a). Fluniksinin damar igi
uygulamasi sonrasinda sigirlarda kollaps, ataksi, hiz-
I1 solunum ve 6liim olustugu rapor edilmistir (Mad-
dison 1992, Maddison 1996). Ozellikle dehidre, zayif
ve anemik hayvanlara damar i¢i nonsteroid antienf-
lamatuar uygulamasinda dikkatli olunmasi gerektigi
bildirilmistir (Maddison 1992). Fluniksin kullanimi-
na bagh yatip kalkamamanin ise ilagla baglantis1 ku-
rulamamistir. Metamizol genellikle giivenli kabul edi-

len bir nonsteroid antienflamatuar ilactir ve insan ile
hayvanlarda oldukea yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak merkezi sinir sisteminde baskiya neden olabi-
lecegi bildirilmistir (Ergiin ve ark 2003). 56 yasinda
bir erkegin baklofen ile birlikte aldig1 metamizol kul-
lanimi1 sonrasinda 61diigi, yapilan kan analizlerinde
kanda baklofen ile metamizol bulundugu ve 6liim se-
bebinin asfeksi oldugu belirlenmistir (De Giovanni ve
d’Aloja 2001). Bununla birlikte astim hastas1 22 yasin-
da bir bayanin metamizol kullanimi sonrasinda olu-
san anafilaktik soktan 6ldigi bildirilmistir (Jaszczuk
ve ark 1999). Metamizolun insanlarda ciddi hipotan-
sif krize neden oldugu bilinmektedir (Hoigne ve ark
1986). Bu sonuglar giivenli kabul edilen ilaglarin da
her zaman takip edilmesi gerektigini ortaya koymak-
tadir.

Tablo10. Asilar ile ilgili degerlendirme.

Asilar Rastlanilan ters as1 reaksiyonu

Anafilaksi (n:3)
Siitte azalma (n:2)

Sap asis1

Mastitis asis1 Anafilaksi (n:2)
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Ostrus senkronizasyonunda kullanilan dinoprostun
(prostaglandin F2a), sigirda anafilaksiye ve kolinerjik
ila¢ olan pilokarpinin kdpekte salivasyona neden ol-
dugu bildirilmistir (Tablo 9). Sigirlarda 2004 yilinda
ilag gruplar icinde prostaglandin uygulamasinin yak-
lasik %9 oraninda ters ila¢ reaksiyonuna neden oldu-
gu (Dyer ve ark 2005) ve dinoprost uygulama sonra-
sinda, lokal reaksiyonlardan 6lime kadar degisebi-
len ters ilag reaksiyonlarinin olabilecegi belirtilmistir
(Gray ve ark 1989, Gray 1994, Tjalve 1997b). Ayrica
dinoprost uygulamasi sonrasinda kas tonusunda ar-
tis, diyare, karin agrisi ve solunum giicliikleri olusabi-
lecegi tespit edilmistir (Papich 2002). G6ze damla tar-
zinda uygulanan pilokarpin ile olusan salivasyon ara-
sinda iligki kurulamamistir. Pilokarpinin istenmeyen
etkilerinin daha ¢ok gozle (kizariklik, kasinti vs) ilgili
oldugu belirtilmistir (AHFS 2001).

Yapilan tarama sonucunda asi kaynakl ters reaksi-
yonlar da (anafilaksi ve siitte azalma) ortaya konmus-
tur (Tablo 10). Asi uygulamalarina bagh olusan ters
reaksiyonlar “vaksinovijilans” olarak adlandirilmak-
tadir (Chen 2004). As1 uygulamasi sonucu hayvanlar-
da anafilaksi de dahil olmak {izere ters as1 reaksiyon-

Tablo 11. Uriin gruplar ile ilgili genel degerlendirme.

Uriin gruplari Say1 (n) ve yiizde
Vitamin-mineral-aminoasit preparatlari n:94, %392
Antiparaziterler n:64, %26°
Antibakteriyeller n:63, %26°
Antienflamatuarlar n:11, %5¢

Diger ilaglar n:2, %1¢

Asilar n:7, %3¢

abe; Ayni stitundaki farkli harfler istatistiki acidan 6nem arz eder
(ki-kare test, p<0.05)
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lar1 (enjeksiyon bdlgesinde lokal reaksiyon, depres-
yon, ates, 6lim) gelisebilecegi bildirilmistir (Maddi-
son 1992, Gehring 2001, Naidoo ve Sykes 2005, Na-
idoo ve Sykes 2006, Woodward 2005a). isvicre’'de
2006 yilinda rapor edilen ters as1 reaksiyonlarinin si-
girlarda gorilme siklig1 %10 olarak ifade edilmistir
(Miintener ve ark 2007). Sigirlarda ilag ve as1 kaynak-
I1 ters reaksiyonlari birlikte degerlendirildiginde, asi-
larin oran1 %3-13 olarak belirlenmistir (Gray ve Kni-
vett 2002, Dyer ve ark 2004, Dyer ve ark 2005). Si-
girlarda uygulanan farkl asilara bagh olarak enjeksi-
yon bolgesinde lokal reaksiyonlar, uyusukluk, istah-
s1zlik, anafilaksi ve 6ltimlerin gelisebildigi rapor edil-
mistir (Gray ve ark 1989, Tjalve 1997b, Gehring 2001,
Anonim 2008a). Canli as1 uygulamasina bagh olusan
anafilaktik reaksiyonlarin 6zellikle soguk zincir ku-
rallarina uyulmamasi ile ilgili olabilecegi bildirilmis-
tir. Bu hataya bagl olarak canli bakterilerin 6ldigi ve
bu bakterilerden salinan lipid A'nin anafilaktik reak-
siyonlara neden olabilecegi ifade edilmektedir (Geh-
ring 2001).

Arastirma bir bitiin olarak degerlendirildiginde,
en fazla ters ilag reaksiyonuna vitamin-mineral-
aminoasit iceren preparatlarin neden oldugu belir-
lenmistir. Anafilaksi ve enjeksiyon bolgesinde lokal
reaksiyonlar ise en fazla bildirilen ters ilag reaksiyon-
laridir. Frana ve ark (2006) asir1 duyarhlik reaksiyon-
lar1 ve lokal reaksiyonlarin en fazla rapor edilen ters
ila¢ reaksiyonlar1 oldugunu bildirmektedir. Alerjik re-
aksiyonlar, ters ila¢ reaksiyonlarinin etki mekanizma-
larinda ifade edilen ve ilagla baglantili beklenen etki-
lerdir (Evans 2000, Keck ve Ibrahim 2001). Ters ilag
reaksiyonu olarak anafilaksi disinda bildirilen en-
jeksiyon bolgesinde lokal reaksiyonlar (kil dokilme-
si, siskinlik, topallik, kil dékiilmesi) ise hemen hemen
tiim enjektabl iriinler i¢in beklenen reaksiyonlardir.
Ozellikle yagh tagith (vitamin preparatlari) veya uzun
etkili depo formda ilaglar (oksitetrasiklin, tilmikosin)
siklikla lokal reaksiyonlara neden olmaktadir. Uretici
firmalar enjektabl ilaglarin hemen tamaminin pros-
pektiislerinde bu tiir lokal reaksiyonlara neden olabi-
lecegini bildirmektedir. Enjeksiyon sonrasi olusan to-
palliklarin muhtemel sebepleri arasinda ise olusabi-
len aseptik apse, doku travmasi, biiyiik hacimli enjek-
siyon ve sinire yakin enjeksiyon sayilabilir.

» Oneriler

Veteriner hekimlerin farmakovijilans konusunda
daha fazla bilgilendirilmesi ve fakiltelerdeki farma-
koloji egitimleri sirasinda farmakovijilans konusu-
nun daha ayrintili islenmesi gerektigi gozlenmistir.
Tiirkiye’de kanunla ruhsat sahibine verilmis olan ve-
teriner ters ila¢ reaksiyonlarinin takibinin rasyonel
bir sekilde izlenmesi ve kontroliiniin, diger gelismis
tilkelerde oldugu gibi tarafsiz bir kurum veya devlet
birimi tarafindan ytiriitiilmesinin daha faydali olacag:
sonucuna varimistir.
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