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Amaç: Türkiye’de mesleğini serbest klinisyen olarak icra 
eden Veteriner Hekimlere ulaşılarak meslek hayatları bo-
yunca yaşadıkları ters ilaç reaksiyonları araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Araştırma 22 farklı ilde çalışan 13 farklı 
üniversite mezunu 250 katılımcı klinisyen veteriner hekim-
le yüz yüze görüşülerek gerçekleştirildi. Araştırmada kli-
nisyen veteriner hekimlere farmakovijilans hakkında veri-
len ön bilgiyi takiben bu konudaki tecrübelerini paylaşma-
ları istendi. 

Bulgular: Hekimlerin %81’inin en az bir ters ilaç reaksiyo-
nuna rastladığı belirlendi. İlaç grupları değerlendirildiğin-
de en çok (p<0.05) vitamin-mineral-aminoasit preparatla-
rının (%39) ters ilaç reaksiyonlarına neden olduğu, bu gru-
bu antibakteriyel (%26) ve antiparaziterlerin (%26) takip 
ettiği tespit edildi. En sık gözlenen ters ilaç reaksiyonları ise 
anafilaksi ve enjeksiyon bölgesinde lokal reaksiyonlar ola-
rak ifade edildi. 

Öneri: Ters ilaç reaksiyonları raporlarının toplanabilmesi 
için spontane raporlama sistemine ve bu raporların topla-
nıp değerlendirileceği bir merkezin olması gerektiği belir-
lendi. Gelişen ters ilaç reaksiyonlarının ise veteriner hekim-
liği alanında faaliyet gösteren özel ve tüzel kişilere bildiril-
mesinin faydalı olacağı kanaatine varıldı.

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: It is 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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 Giriş

Veteriner farmakovijilans, veteriner tıbbi ürünlerin 
kullanımından kaynaklanan ters ilaç reaksiyonları-
nın nedensel olarak ilaç alımı ile ilgili olup olmadığı, 
varsa bunun derecesini araştıran bir çalışma disipli-
nidir. Veteriner tıbbi ürünlerin pazarlama sonrası iz-
lenmesi, tedavi edilen hayvanlarda olası ters ilaç reak-
siyonlarının değerlendirilmesi ve önlenmesi, aynı za-
manda veteriner tıbbi ürünlerin insan sağlığı ve çev-
re üzerindeki etkilerini kapsar. Tedavi edilen hayvan-
larda görülen ters ilaç reaksiyonları nedeninin çok iyi 
bir şekilde araştırılması gerekir. Eğer nedeninin ilaç 
olduğu kanıtlanmış ise “Ters İlaç Reaksiyonları” ola-
rak tanımlanır. Veteriner farmakovijilansın kapsadığı 
alan oldukça geniştir. Öncelikle klinik güvenirlikle il-
gilidir. Ürünün normal şartlarda tedavi edilen hayvan-
lar veya insanlardaki ters reaksiyonları da içine alır, 
çünkü uygulayan kişi tedavi edilen hayvanlarla yakın 
temas halindedir (Anonim 1996, Das ve ark 2006). 
Ters ilaç reaksiyonları dört farklı mekanizma ile or-
taya çıkmaktadır. Etki, ilaçların farmakolojik ve toksi-
kolojik etkilerinin bir sonucu olabilir veya alerjik etki-
lerinden kaynaklanabilir. Antibiyotiklerin bazı hayvan 
türlerine özel antimikrobiyal etkilerinden kaynakla-
nan ters ilaç reaksiyonları gelişebilir. Enjeksiyon böl-
gesindaki lokal reaksiyonlar oluşabilir (Evans 2000, 
Keck ve Ibrahim 2001, Kayaalp 2002).                                         

Avrupa Birliği ülkelerinde veteriner farmakovijilans 
sistemi yasalarla uygulanmaktadır. Bununla bera-
ber ülkeden ülkeye bazı yapısal farklılıklar buluna-
bilmektedir. İngiltere’de veteriner farmakovijilans ça-
lışmaları 1986 yılında başlamıştır (Gray 1997, Wood-
ward 2005a). Veteriner farmakovijilans çalışmaları-
nı Almanya’da BgVV (Bundesinstitut für Gesundhe-
itlichen Verbraucherschutz und Veterinaerimedizin) 
ve Paul-Ehrlich Enstitüsü (Ibrahim 1997, Woodward 
2005a) ve İsveç’te Uppsala Veteriner Fakültesi Far-
makoloji ve Toksikoloji Bölümü (Tjalve 1997a, Wo-
odward 2005a) yürütmektedir. Fransa’da Fransa Gıda 
Güvenliği Ajansı (Agence Française de Securite Sani-
taire des Aliments) bünyesinde kurulan Fransız Vete-
riner Hekimliği Ajansı (Agence Française de Medici-
ne Veterinaire) tarafından yürütülmektedir (Raguet 
ve ark 1995).                            

Türkiye’de veteriner farmakovijilans konusunda Ta-
rım ve Köy İşleri Bakanlığı tarafından yayımlanan 23 
Ekim 2002 tarih ve 24915 sayılı “Veteriner İspençi-
yari ve Tıbbi Müstahzarlar Ruhsat Yönetmeliği”nde 
konu ile ilgili yükümlülük ruhsat sahibinin sorumlu-
luğuna verilmiştir. Bu maddeye göre ruhsat sahipleri, 
veteriner ilaç ve müstahzarlarının kullanıma arz edil-
dikten sonra önceden bilinen ve beklenmeyen, özel-
likle olumsuz farmakotoksikolojik etkileri yönünden 
izlemek, bulguları ve şikâyetleri kaydetmek, raporla-
rı ve bulguları değerlendirerek sonuçları Bakanlığa ve 
şikâyet sahibine bildirmek zorundadır  (Resmi gaze-
te 2002).

Türkiye’de beşeri hekimlik için ters ilaç reaksiyonları-
nın bildirileceği bir kurum (TÜFAM) bulunurken, ve-
teriner hekimlik için bir merkez henüz bulunmamak-
tadır. Mevcut araştırmanın amacı Türkiye’de mesleği-
ni serbest klinisyen olarak icra eden veteriner hekim-
lere ulaşılarak meslek hayatları boyunca yaşadıkları 
ters ilaç reaksiyonlarını belirlemektir.

 Gereç ve Yöntem

Yapılan araştırmada 22 farklı ilde çalışan 250 adet kli-
nisyen serbest veteriner hekime ulaşıldı. Hekimlere 
yapılan çalışmanın amacı anlatıldı ve özellikle farma-
kovijilans terimi açıklanarak bu anlamda yaşamış ol-
dukları tecrübelerini bildirmeleri istendi. Bulgular ki-
kare testi ile değerlendirildi ve p<0.05 değeri önem-
li kabul edildi. 

 Bulgular

Yapılan veteriner farmakovijilans taramasına katı-
lan klinisyen veteriner hekimlerin demografik yapıla-
rı Tablo 1-3 ve ilaç gruplarına ait ters ilaç reaksiyon-
ları ise Tablo 4-11’de belirtildi. Ters ilaç reaksiyonla-
rı genellikle sığırlarda ve ilaçların enjektabl formla-
rında gözlendi. Farklı hayvanlar ve ilaç uygulamala-
rı ile ilgili bilgiler tablolarda sunuldu. Formu doldu-
ran meslektaşlarımız hayvanlara ait cinsiyet, ırk ve 
yaş bilgilerini net olarak hatırlayamadıklarını bildir-
di. İlacın uygulama dozlarını ise önerilen dozlar ola-
rak ifade ettikleri görüldü. Bu nedenle mevcut araş-
tırmada hayvanların yaş, cinsiyet ve ırkları hakkın-
da bilgiler verilemedi. En fazla ters ilaç reaksiyonuna 
vitamin-mineral-aminoasit preparatlarının neden ol-
duğu (p<0.05) belirlendi.
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Tablo 1. Hekimlerin çalışma süreleri (n:250).

Çalışma süresi Sayı (n) ve yüzde (%)
1-5 yıl n:47, %19
6-10 yıl n:75, %30
11-15 yıl n:60, %24
>15 yıl n:68, %27

Tablo 2. Hekimlerin mezun oldukları üniversiteler.

Mezun olunan üniversite Sayı (n) ve yüzde (%)
Selçuk Üniversitesi n:68, %27
Ankara Üniversitesi n:52, %21
Fırat Üniversitesi n:37, %15
İstanbul Üniversitesi n:29, %11
Uludağ Üniversitesi n:23, %9
Yüzüncü Yıl Üniversitesi n:16, %6
Kafkas Üniversitesi n:10, %4
Afyon Kocatepe Üniversitesi n:4, %2
Akdeniz Üniversitesi n:4, %2
Diğerleri n:7, %3



 Tartışma 

Yapılan saha taraması, klinisyen veteriner hekimlerin 
farmakovijilans hakkında yeterli bilgilerinin olmadı-
ğını gösterdi. Mevcut araştırmada veteriner hekimle-
rin %19’u daha önce ters ilaç reaksiyonlarına rastla-
madıkları yönünde bildirimde bulunurken, %81’i ise 
en az bir ters ilaç reaksiyonuna rastladıklarını beyan 
etti (Tablo 4). Amerika Birleşik Devletleri’nde veteri-
ner alanda FDA’na 2003 yılında 24.000 adet ters ilaç 
reaksiyonu rapor edilmiştir (Hampshire ve ark 2004). 
Veteriner sahada hayvanların geneli değerlendirildi-
ğinde ters ilaç reaksiyonlarının görülme oranı sığır-
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, köpeklerde %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 belirlenmiştir. Özelikle ge-
lişmiş ülkelerde oldukça fazla olan kedi ve köpek sa-
hipliği ve bu hayvanlarda kullanılan ilaç çeşitliliği faz-
la olduğundan bu iki havyan türünde daha fazla ters 
ilaç reaksiyonu rapor edilmesi beklenen sonuçtur. 

Vitamin-mineral-aminoasit preparatlarının, ters ilaç 
reaksiyonuna en sık (%39, Tablo 11) neden olan ilaç 
grubu olduğu belirlendi. Diğer araştırıcılar sığırlara 
uygulanan ilaç grupları içinde vitamin ve minerallerin 
yaklaşık %5-28 oranında ters ilaç reaksiyonlarına ne-
den olduğunu bildirmiştir (Gray 1994, Gray ve Knivett 
2002, Dyer ve ark 2004).    

Türkiye’de özellikle son yıllarda vitamin-mineral-
aminoasit preparatlarından kaynaklanan anafilaktik 
reaksiyonlar sıklıkla bildirilmektedir. Bu grup ilaçla-
rın sık kullanılması, bunlardan kaynaklanan ters ilaç 
reaksiyonlarının da fazlaca gözlenmesine neden ola-

bilir. Araştırmanın bulgularına benzer şekilde diğer 
ülkelerde de sığırlara vitamin uygulaması sonrasında 
ters ilaç reaksiyonlarının oluştuğu bildirilmiştir (Gray 
1994, Maddison 1996, Gray ve Knivett 2002, Naidoo 
ve Sykes 2006). Yağlı adjuvantlı aşılar ve lipid karak-
terli ilaç uygulamalarından sonra hayvanlarda klasik 
anafilaksi belirtilerini gösteren aşırı duyarlılık ve lo-
kal reaksiyonların oluşabileceği ifade edilmiştir (To-
man ve ark 1992, Gray 1994, Tjalve 1997b). Yağda eri-
yen vitaminler özellikle kondisyon artırmak, gebelik 
problemlerini düzeltmek ve beyaz kas hastalığını te-
davi etmek amacı ile kullanılmaktadır. B grubu vita-
minler ve mineraller ise felçler, sindirim sistemi prob-
lemleri, anemi tedavisi ve iştah artırmak için tercih 
edilmektedir (Kaya 2002a). İlaç suiistimaline varacak 
şekilde çok genel amaçlı olarak kullanılan bu ürünler-
de, anafilaktik reaksiyonlar çok fazla gözlenmektedir. 

Büyük hayvan kliniğinde kullanılan ilaçların yakla-
şık %95’ini kemoterapotikler oluşturmaktadır. Anti-
bakteriyellerden kaynaklanan ters ilaç reaksiyonla-
rı (%26, Tablo 11) antiparaziterlerle birlikte ikinci sı-
rayı almaktadır. Sığırlarda ilaç grupları içinde antibi-
yotiklerden kaynaklanan ters ilaç reaksiyonları ora-
nının, yaklaşık %13-44 olduğu bildirilmiştir (Gray 
1994, Dyer ve ark 2004, Dyer ve ark 2005). Antibak-
teriyeller arasında ise en fazla penisilin grubuna ait 
anafilaksi bildirilmiştir (Tablo 6). Bu sonuç özellikle 
penisilinlerde beklenen sonuçtur. Bir vakada ise lo-
kal deri reaksiyonu (kıl dökülmesi) bildirilmiştir. Sı-
ğırlarda penisilin uygulaması sonrası ataksi, anafilak-
si ve ölümlerin gelişebileceği rapor edilmiştir (Mad-
dison 1996, Tjalve 1997b, Anonim 2008a). Oksitetra-
siklin kullanımına bağlı anafilaksi ve lokal reaksiyon-
lar (apse, şişkinlik) bildirilmiştir (Tablo 6). Özellikle 
oksitetrasiklinin uzun etkili (LA) formunda lokal re-
aksiyonlar oldukça fazla gözlenebilmektedir (Giguere 
2006a). Lokal reaksiyonlar, enjeksiyonun derin kas içi 
ve küçük hacimlere bölünerek uygulanması ile engel-
lenebilir. Hayvanlarda tetrasiklinlerin aşırı duyarlılık, 
kollaps ve ölümlere neden olabileceği bildirilmiştir 
(Woodward 2005b, Giguere 2006a, Anonim 2008a). 
Sığırlarda oksitetrasiklin uygulaması sonrasında lo-
kal reaksiyonların geliştiği rapor edilmiştir (Tjalve 
1997b). Florokinolonlar veteriner hekimlik alanında 
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Tablo 3. Mesleğin icra edildiği iller.

İller	 Sayı (n) ve yüzde (%)
Konya		  n:72, %29
Balıkesir		  n:28, %11
İzmir		  n:24, %9
Mersin		  n:24, %9
Adana		  n:20, %8
Manisa		  n:14, %6
Afyon		  n:11, %4
Çanakkale		  n:10, %4
Malatya		  n:9, %4
Aksaray		  n:8, %3
Kütahya		  n:7, %3
Elazığ		  n:4, %2
Osmaniye		  n:4, %2
Kayseri		  n:4, %2
Bursa		  n:3, %1
Diğerleri 		  n:8, %3

Tablo 4. Ters ilaç reaksiyonlarının rastlanılırlığıyla ilgili değerlendirme.

Rastlanılırlık Genel değerlendirme
Evet n:203, %81
Hayır n:47, %19

Tablo 5. Vitamin-mineral-aminoasit içeren ürünler ile ilgili değerlen-
dirme.

İlaçlar Rastlanılan ters ilaç reaksiyonu

Vitamin E + selenyum Anafilaksi (n:27)
Vitamin A, D + E Anafilaksi (n:25)

Topallık (n:1)
Vitamin A ve E Anafilaksi (n:2)
Vitamin B12  Anafilaksi (n:24)
Demir ve vitamin B12  Anafilaksi (n:10)
B vitamin kompleksi Anafilaksi (n:1)
İz mineral kombinasyonları İştahsızlık (n:2)
Kalsiyum preparatları Enjeksiyon bölgesinde şişkinlik (n:1)

Amino asit kombinasyonları Anafilaksi (n:1)



yaygın olarak kullanılan antibakteriyellerdendir (Wo-
odward 2005c, Altan ve ark 2010). Veteriner hekim-
ler enrofloksasinin anafilaksi, salivasyon, abort ve lo-
kal olarak kıl dökülmesine neden olduğunu bildirmiş-
lerdir (Tablo 6). Enrofloksasinin aktif metaboliti olan 
siprofloksasinin insanlarda (AHFS 2001) ve enroflok-
sasinin sığırlarda (Tjalve 1997b) ölümcül anafilak-
si ve kollapsa neden olabileceği belirtilmiştir. Siprof-
loksasin ve enrofloksasinin, gebe laboratuar hayvan-
larında reprodüktif sistem üzerine etkinliği ile ilgili 
çelişkili bilgiler mevcuttur (Anonim 2008b, Anonim 
2008c). Gerçekte antibiyotiklere atıf edilen abort ol-
gularının ilaçtan veya enfeksiyöz hastalıktan kaynak-
landığını ayırt etmek oldukça zordur. Makrolidler in-
celendiğinde tulatromisinin neden olduğu anafilak-
si, tilozinin neden olduğu terleme ile sancı ve tilmi-
kosinin neden olduğu ölüm (kuzu) ile lokal reaksiyon 
bildirilmiştir (Tablo 6). Tilmikosin makrolidler için-
de kardiyotoksik yan etkisi en belirgin olanıdır. Kar-
diyotoksik yan etkisinin mekanizması tam olarak an-
laşılamamakla birlikte kalsiyumla ilişkili olabilece-
ği bildirilmiştir (Giguere 2006b). Bu antibiyotikte he-
def tür sığır ve koyunlardır. Bu hayvanlardan çok zayıf 
olanlar, yaşlılar ve kuzu ile buzağılarda kullanılmama-
sı gerektiği bildirilmiştir  (Giguere 2006b, Traş ve ark 
2007). Makrolidlerin lokal uygulaması sonrasında uy-
gulama yerinde lokal reaksiyonlar ve sindirim siste-
mi ile ilgili istenmeyen reaksiyonlara (kusma, diyare, 
sancı) neden olabileceği ifade edilmektedir (Giguere 
2006b). Tilozinden kaynaklanan sancı bu etkileri ile 
ilişkili olabilir. Gentamisinin kulak kaşıntısı (damla) 
ve konstipasyona (enjeksiyon) neden olduğu bildiril-
miştir (Tablo 6). Aminoglikozidlerin ototoksik (işitme 
kaybı, kulak çınlaması vs) ve nörotoksik (uyarı geçişi-
ni engellemesi) yan etkilerinin olduğu bilinmektedir 
(Woodward 2005b, Traş ve ark 2007). Gelişen kulak 
kaşıntısı antibiyotikle ilişkili olabileceği gibi enfeksi-
yondan da kaynaklanabilir. Aminogikozidlerin nöro-
muskuler kavşaklarda asetil kolinin etkinliğini engel-
leyerek uyarı geçişini engelleyebileceği bilinmekte-
dir (Dowling 2006). Aminoglikozidlerin konstipasyo-
na neden olduğu ile ilgili bir kaynağa ulaşılamamıştır. 

Antibakteriyeller değerlendirildiğinde penisilin gru-
bunda olduğu gibi tetrasiklin, florokinolon ve makro-
lid antibiyotiklerin de ciddi oranda anafilaksiye neden 
olabileceği gözlenmiştir.   

Yapılan farmakovijilans taraması sonucunda antipa-
raziter ilaçların %26 (Tablo 11) oranında ters ilaç re-
aksiyonlarına neden olduğu belirlenmiştir. Sığırlar-
da ilaç grupları içinde antiparaziterlerden kaynakla-
nan ters ilaç reaksiyonları oranının yaklaşık %15-26 
olduğu ifade edilmektedir (Gray 1994, Gray ve Kni-
vett 2002, Dyer ve ark 2004, Dyer ve ark 2005). Ben-
zimidazol türevi antelmentiklerden albendazolün aşı-
rı salivasyon ile ölüme,  rikobendazolün ise enjeksi-
yon bölgesinde lokal reaksiyona neden olduğu bildi-
rilmiştir (Tablo 7). Benzimidazoller veteriner saha-
da en fazla kullanılan antelmentiklerdir (Woodward 
2005c). Albendazolun aşırı duyarlılık reaksiyonları 
yanında diyare, ateş, kaşıntı, kıl dökülmesi ve sinir-
sel bozukluklara neden olabileceği de belirtilmiştir 
(Gross 2003). Avermektinler grubunda olan ivermek-
tin, ivermektin + klorsulon ve doramektinin anafilak-
si ve felce neden olduğu belirlenmiştir (Tablo 7). İver-
mektin uygulaması sonrasında sığırlarda abort (Tjal-
ve 1997b), buzağılarda ölümler ve anormal davranış-
lara neden olduğu rapor edilmiştir (Anonim 2008a). 
Avermektinlerin Collie ırkı köpeklerde ve Murray 
Grey ırkı sığırlarda merkezi sinir sistemi baskısına 
neden olarak felç ve ölüme neden olduğu bilinmekte-
dir. Bu iki tür hayvanın kan-beyin bariyerlerinde bir 
taşıt protein olan p-glikoproteinin aktif olmadığı ve 
avermektinlerin bariyeri aşarak beyni etkilediği be-
lirlenmiştir (Woodward 2005c). Mevcut araştırma-
da ivermektin + klorsulon kombinasyonu uygulaması 
sonrasında aynı ahırda bulunan 40 adet besi sığırında 
felç bildirilmiştir (Tablo 7). Aynı flakonda bulunan ila-
cın başka sığırlara uygulamasında ise felç oluşmadı-
ğı ifade edilmiştir (Köklü 2008). Bu durumda oluşan 
felcin ilaç-gıda etkileşiminden kaynaklanabileceği de 
düşünülmelidir. Veteriner hekimler levamizol kullanı-
mına bağlı olarak aşırı salivasyon ve diyare geliştiğini 
bildirmişlerdir (Tablo 7). Levamizol uygulaması son-
rasında buzağılarda diyare ile ölüm (Anonim 2008a), 
koyunlarda ataksi, aşırı duyarlılık ve ölüm (Gray 
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Tablo 7. Antiparaziter ilaçlar ile ilgili değerlendirme.

İlaçlar Rastlanılan ters ilaç reaksiyonu

Albendazol Salivasyon (n:4)
Ölüm (n:1, oral)

Rikobendazol Enjeksiyon bölgesinde şişkinlik (n:1)

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

İvermektin + klorsulon Anafilaksi (n:4)
Felç (n:40)

İvermektin Anafilaksi (n:1)
Doramektin Felç (n:2)

Sipermetrin Abort (n:2, dökme)
Deri reaksiyonu (n:2, dökme)

İmidokarb Abort (n:1) 
Anafilaksi (n:1)

Tablo 6. Antibakteriyel ilaçlar ile ilgili değerlendirme.

İlaçlar Rastlanılan ters ilaç reaksiyonu
Penisilin grubu Anafilaksi (n:31)

Kıl dökülmesi (n:1)
Amoksisilin + kolistin Enjeksiyon bölgesinde şişkinlik (n:1)
Tilmikosin Enjeksiyon bölgesinde şişkinlik (n:2) 

Ölüm (n:1, kuzu)
Tulatromisin Anafilaksi (n:2)
Tilozin Terleme ve sancı (n:2)
Oksitetrasiklin Anafilaksi (n:6)

Apse (n:3)
Enjeksiyon bölgesinde şişkinlik (n:3)

Enrofloksasin Anafilaksi (n:4) 
Abort (n:1)
Salivasyon (n:2)
Kıl dökülmesi (n:2) 

Gentamisin Kulak kaşıntısı (n:1, damla, köpek)
Konstipasyon (n:1)
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1994) gözlendiği rapor edilmiştir. Levamizol uygula-
ması sonrasında salivasyon, gözyaşı akıntısı ve kas tit-
remeleri oluşabileceği belirtilmiştir (Kaya 2002b). Bu 
istenmeyen etkiler, ilacın kolinerjik etkilerinden de 
kaynaklanabilir. Sentetik piretroid olan sipermetrin, 
veteriner sahada dökme çözelti şeklinde satışa sunu-
lan ektoparaziter bir ilaçtır. Sipermetrin kullanımına 
bağlı olarak abort ve lokal deri reaksiyonunun geliş-
tiği bildirilmiştir (Tablo 7). Pretroidlerin sığırlarda 
dökme şeklinde uygulama sonrasında lokal deri reak-
siyonları ve aşırı duyarlılığa neden olduğu rapor edil-
miştir (Gehring 2001, Anomin 2008a).  Babesioz ve 
anaplazmoz tedavisinde kullanılan imidokarbın abort 
ve anafilaksiye neden olduğu bildirilmiştir (Tablo 7). 
Bu vakada gelişen abortun gerçekte ilaç veya enfeksi-
yondan kaynaklandığını ayırt etmek oldukça zordur. 
İmidokarbın bir köpekte solunum güçlüğü, taşikardi 
ve diyareye neden olduğu rapor edilmiştir (Abdullah 
ve ark 1984).

Rapor edilen ters ilaç reaksiyonları incelendiğinde 
dördüncü sırayı ise nonsteroid antienflamatuar ilaç-
lar almaktadır (%5, Tablo 11). 2003-2004 yıllarında 
yapılan değerlendirmelerde, sığırlarda ilaç grupları 
içinde nonsteroid antienflamatuar ilaçlardan kaynak-
lanan ters ilaç reaksiyonları oranının yaklaşık %5-9 
olduğu bildirilmiştir (Dyer ve ark 2004, Dyer ve ark 
2005). Fluniksin megluminin en fazla kullanılan nons-
teroid antienflamatuar olduğu söylenebilir. Bu mole-
külün kullanımına bağlı olarak sığırlarda anafilaksi, 
yatıp kalkamama ve abort, bir diğer nonsteroid anti-
enflamatuar olan metamizol kullanımına bağlı ölüm 
oluştuğu bildirilmiştir (Tablo 8). Sığırlarda analjezik 
kullanımına bağlı olarak kollaps gelişebileceği belir-
tilmiştir (Woodward 2005a). Fluniksinin damar içi 
uygulaması sonrasında sığırlarda kollaps, ataksi, hız-
lı solunum ve ölüm oluştuğu rapor edilmiştir (Mad-
dison 1992, Maddison 1996). Özellikle dehidre, zayıf 
ve anemik hayvanlara damar içi nonsteroid antienf-
lamatuar uygulamasında dikkatli olunması gerektiği 
bildirilmiştir (Maddison 1992). Fluniksin kullanımı-
na bağlı yatıp kalkamamanın ise ilaçla bağlantısı ku-
rulamamıştır. Metamizol genellikle güvenli kabul edi-

len bir nonsteroid antienflamatuar ilaçtır ve insan ile 
hayvanlarda oldukça yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Ancak merkezi sinir sisteminde baskıya neden olabi-
leceği bildirilmiştir (Ergün ve ark 2003). 56 yaşında 
bir erkeğin baklofen ile birlikte aldığı metamizol kul-
lanımı sonrasında öldüğü, yapılan kan analizlerinde 
kanda baklofen ile metamizol bulunduğu ve ölüm se-
bebinin asfeksi olduğu belirlenmiştir (De Giovanni ve 
d’Aloja 2001). Bununla birlikte astım hastası 22 yaşın-
da bir bayanın metamizol kullanımı sonrasında olu-
şan anafilaktik şoktan öldüğü bildirilmiştir  (Jaszczuk  
ve ark 1999). Metamizolun insanlarda ciddi hipotan-
sif krize neden olduğu bilinmektedir (Hoigne ve ark 
1986). Bu sonuçlar güvenli kabul edilen ilaçların da 
her zaman takip edilmesi gerektiğini ortaya koymak-
tadır.  

Östrus senkronizasyonunda kullanılan dinoprostun 
(prostaglandin F2α), sığırda anafilaksiye ve kolinerjik 
ilaç olan pilokarpinin köpekte salivasyona neden ol-
duğu bildirilmiştir (Tablo 9). Sığırlarda 2004 yılında 
ilaç grupları içinde prostaglandin uygulamasının yak-
laşık %9 oranında ters ilaç reaksiyonuna neden oldu-
ğu (Dyer ve ark 2005) ve dinoprost uygulama sonra-
sında, lokal reaksiyonlardan ölüme kadar değişebi-
len ters ilaç reaksiyonlarının olabileceği belirtilmiştir 
(Gray ve ark 1989, Gray 1994, Tjalve 1997b). Ayrıca 
dinoprost uygulaması sonrasında kas tonusunda ar-
tış, diyare, karın ağrısı ve solunum güçlükleri oluşabi-
leceği tespit edilmiştir (Papich 2002). Göze damla tar-
zında uygulanan pilokarpin ile oluşan salivasyon ara-
sında ilişki kurulamamıştır. Pilokarpinin istenmeyen 
etkilerinin daha çok gözle (kızarıklık, kaşıntı vs) ilgili 
olduğu belirtilmiştir (AHFS 2001). 

Yapılan tarama sonucunda aşı kaynaklı ters reaksi-
yonlar da (anafilaksi ve sütte azalma) ortaya konmuş-
tur (Tablo 10). Aşı uygulamalarına bağlı oluşan ters 
reaksiyonlar “vaksinovijilans” olarak adlandırılmak-
tadır (Chen 2004). Aşı uygulaması sonucu hayvanlar-
da anafilaksi de dahil olmak üzere ters aşı reaksiyon-
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Tablo 8. Nonsteroid antienflamatuar ilaçlar ile ilgili değerlendirme.

İlaçlar Rastlanılan ters ilaç reaksiyonu

Fluniksin meglumin Anafilaksi (n:6)
Yatıp kalkamama (n:2)
Abort (n:1)

Diklofenak sodyum Deri reaksiyonu (n:1)

Metamizol Ölüm (n:1)

Tablo 9. Diğer ilaçlar ile ilgili değerlendirme.

Diğer ürünler Rastlanılan ters ilaç reaksiyonu

Dinoprost Anafilaksi (n:1)

Pilokarpin Salivasyon (n:1, damla, köpek)

Tablo10. Aşılar ile ilgili değerlendirme.

Aşılar Rastlanılan ters aşı reaksiyonu

Şap aşısı Anafilaksi (n:3)
Sütte azalma (n:2)

Mastitis aşısı Anafilaksi (n:2)

Tablo 11. Ürün grupları ile ilgili genel değerlendirme.

Ürün grupları Sayı (n) ve yüzde
Vitamin-mineral-aminoasit preparatları n:94, %39a

Antiparaziterler n:64, %26b

Antibakteriyeller n:63, %26b

Antienflamatuarlar n:11, %5c

Diğer ilaçlar n:2, %1c

Aşılar n:7, %3c

a, b, c: Aynı sütundaki farklı harfler istatistiki açıdan önem arz eder 
(ki-kare test, p<0.05)
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ları (enjeksiyon bölgesinde lokal reaksiyon, depres-
yon, ateş, ölüm) gelişebileceği bildirilmiştir (Maddi-
son 1992, Gehring 2001, Naidoo ve Sykes 2005, Na-
idoo ve Sykes 2006, Woodward 2005a). İsviçre’de 
2006 yılında rapor edilen ters aşı reaksiyonlarının sı-
ğırlarda görülme sıklığı %10 olarak ifade edilmiştir 
(Müntener ve ark 2007). Sığırlarda ilaç ve aşı kaynak-
lı ters reaksiyonları birlikte değerlendirildiğinde, aşı-
ların oranı %3-13 olarak belirlenmiştir (Gray ve Kni-
vett 2002, Dyer ve ark 2004, Dyer ve ark 2005). Sı-
ğırlarda uygulanan farklı aşılara bağlı olarak enjeksi-
yon bölgesinde lokal reaksiyonlar, uyuşukluk, iştah-
sızlık, anafilaksi ve ölümlerin gelişebildiği rapor edil-
miştir (Gray ve ark 1989, Tjalve 1997b, Gehring 2001, 
Anonim 2008a). Canlı aşı uygulamasına bağlı oluşan 
anafilaktik reaksiyonların özellikle soğuk zincir ku-
rallarına uyulmaması ile ilgili olabileceği bildirilmiş-
tir. Bu hataya bağlı olarak canlı bakterilerin öldüğü ve 
bu bakterilerden salınan lipid A’nın anafilaktik reak-
siyonlara neden olabileceği ifade edilmektedir (Geh-
ring 2001).   

Araştırma bir bütün olarak değerlendirildiğinde, 
en fazla ters ilaç reaksiyonuna vitamin-mineral-
aminoasit içeren preparatların neden olduğu belir-
lenmiştir. Anafilaksi ve enjeksiyon bölgesinde lokal 
reaksiyonlar ise en fazla bildirilen ters ilaç reaksiyon-
larıdır. Frana ve ark (2006) aşırı duyarlılık reaksiyon-
ları ve lokal reaksiyonların en fazla rapor edilen ters 
ilaç reaksiyonları olduğunu bildirmektedir. Alerjik re-
aksiyonlar, ters ilaç reaksiyonlarının etki mekanizma-
larında ifade edilen ve ilaçla bağlantılı beklenen etki-
lerdir (Evans 2000, Keck ve Ibrahim 2001). Ters ilaç 
reaksiyonu olarak anafilaksi dışında bildirilen en-
jeksiyon bölgesinde lokal reaksiyonlar (kıl dökülme-
si, şişkinlik, topallık, kıl dökülmesi) ise hemen hemen 
tüm enjektabl ürünler için beklenen reaksiyonlardır. 
Özellikle yağlı taşıtlı (vitamin preparatları) veya uzun 
etkili depo formda ilaçlar (oksitetrasiklin, tilmikosin) 
sıklıkla lokal reaksiyonlara neden olmaktadır. Üretici 
firmalar enjektabl ilaçların hemen tamamının pros-
pektüslerinde bu tür lokal reaksiyonlara neden olabi-
leceğini bildirmektedir. Enjeksiyon sonrası oluşan to-
pallıkların muhtemel sebepleri arasında ise oluşabi-
len aseptik apse, doku travması, büyük hacimli enjek-
siyon ve sinire yakın enjeksiyon sayılabilir. 

 Öneriler

Veteriner hekimlerin farmakovijilans konusunda 
daha fazla bilgilendirilmesi ve fakültelerdeki farma-
koloji eğitimleri sırasında farmakovijilans konusu-
nun daha ayrıntılı işlenmesi gerektiği gözlenmiştir. 
Türkiye’de kanunla ruhsat sahibine verilmiş olan ve-
teriner ters ilaç reaksiyonlarının takibinin rasyonel 
bir şekilde izlenmesi ve kontrolünün, diğer gelişmiş 
ülkelerde olduğu gibi tarafsız bir kurum veya devlet 
birimi tarafından yürütülmesinin daha faydalı olacağı 
sonucuna varılmıştır.
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