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kuyucuya not: TADMER ile ilgili bir yazi yazmam istendiginde kapsamli ve ayrintili bir yazi yazmayt

diigiinmemigtim baslangicta. Ancak, eskiye dondiikge, eski kaynaklart karigtirdikga, yasananlarin

coklugu ve cesitliligini, verilen miicadelenin boyutlarini hatirlayinca, biraz daha ayrintiya girmem
gerektigini diistindiim. Ciinkii bu bir anlamda bir tarihge yazisi. Bilgilenme, ilgilenme ve hayal etme ile bagliyor;
olanaksizliklar, zorluklar ve ¢abalarla siiriiyor; degisime ugrayarak bugiinlere geliyor. Ge¢mis ¢ok cabuk
unutuluyor. Bunu TADMER'in tarihgesini yazarken daha iyi anladim. Bu yazi ile en azindan yazdigim kisim
artik unutulmayacak. Bu yazidan sonra, TADMER dénemine ait aci-tatli anekdotlart kaleme almaya karar
verdim. Boylece Tiirkiye'de farmakovijilansin baslangi¢ tarihgesi tamamlannug olacak. Beni bu isi yapmaya
yonlendirenlere tesekkiir ederim.

Tirkiye'de, o zamanki adi ile ilag advers etkilerinin pazarlama sonrasi izlenmesi (postmarketing
surveillance), merhum Prof. Dr. Kazim Tiirker'in Hifzissihha Okulunda 1982 veya 1983 yillarinda yaptig
akiler ilag kullanimu ile ilgili bir konusmast ile bagladi diyebilirim. Sayin Tiirker, konugsmasi arasinda ilag
giivenliligine de degindi, bazi konular arasinda bazi yasanmus Grneklerden bahsetti. O sirada Ilag ve Eczacilik
Genel Midiirligiinde 4-5 yildir ¢alisan bir eczaci olarak, ilag advers etkileri ilk kez bu konugma sirasinda
dikkatimi ¢ekti. Bu konugmanin kapsaminda sistematik izlemeler, degerlendirmeler gibi bilgiler
bulunmuyordu. Diger anlatilanlar, meslegimle ilgili gelismeleri yakindan izledigim icin zaten bildigim
konulardr ama dénemin ¢ok kisith kosullarinda, ilaglarla ortaya ¢ikan bu tiirden sorunlar hakkinda bir yayma
veya bilgiye rastlamamig olmaliyim.
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Daha sonra “bu konuda ne yapabilirim”
kurgular1 bagladi. Birkag hafta sonra Sayin Tiirker'i
Fakiiltedeki odasinda ziyarete gittim. Ilag advers
etkileri konusunu nereden O&grenebilecegimi ve
aragtirabilecegimi sordum. Bugilin disiiniince
bunun ne kadar genel bir soru oldugunu
goriiyorum. Kazim Bey, Diinya Saghk Orgiitii
(DSO)'niin Teknik Rapor serilerinden bir sayiy1 ald
ve arka sayfadaki isim listesinden birkag ismi
isaretleyerek, bu Kkisilerle yazigirsam bana bilgi
verebileceklerini sGyledi.

Tabii ki oturup ©zenle her birine mektuplar
yazip, “postmarketing surveillance” ile ilgili
caligmak istedigimi, ama bu konuda birgey
bilmedigimi, ogrenmek istedigimi sdyledim.
Aldigim cevaplardan biri DSO'de calisan bir kisiye
aitti ve bana bu konuda burs vermeye hazir
olduklarmi bildiriyor, nerelerde ve ne kadar siire ile
caligmak istedigimi soruyordu. Arastirmalarim
sonucunda ilag givenliligi ile ilgili c¢alismalar
yapildigini  6grendigim Isve¢ ve Ingiltere'yi
bildirdim. Bu bursu kullanabilmem igin gerekli izni
almami o zaman Genel Midiiriimiiz olan Sayin Dr.
Ecz. Okan Atay sagladi. Programimin detaylarmi ise
DSO yapti. 2 ay Uppsala-Isvec ve 2 ay Birmingham-
Ingiltere. Iste ilk kez yurtdigina ¢iktigim 1984 yili
Ocak-Nisan programimla, ilag giivenliligi
konusunun tam ortasina boyle diigtiim.

1sveg'te, o zamanki adyla, DSO Uluslararasi
Isbirligi Merkezi (simdiki adi Uppsala Izleme
Merkezi) basta olmak iizere, Isveg Ilag Otoritesi,
Karolinska Enstitiisii, Pharmacia ilag firmasi gibi
kuruluglarda birbirini tamamlayict ¢ok sey
ogrendim. Ilag advers etkisi bildirimlerinin
toplanmast yaninda, degerlendirilmesi, ilag
ruhsatlama caligmalarina her asamadaki etkisi,
farmakoepidemiyoloji, Isve¢ ve Diinyadaki veri
bankasi olanaklari, ilag kullanimi 6zellikleri ile ilgili
calismalar (drug utilization), iletisim gibi unsurlari
icine alan ilag giivenliligi ¢alismalarmin gergevesi
oniimde biiyiik ufuklar agti. ingiltere'de de, gerek o
zamanki Ilag Ajansinda, gerekse bolgesel anlamda
yerel kurumlarda yapilan caligmalari ve ayrica
hastanelerin eczane departmanlarinin bu caligma-
larda aldig1 rolii gérdiim. Ulusal Saglik Sisteminin
(NHYS) fiyatlandirma otoritesinden elde edilen rege-
te verileriyle yapilan degerlendirme caligmalarini
izledim. Bugiin bu sistem halen PEM (Prescription
Event Monitoring) adi altinda iglemektedir. Ayrica

TADMER'in Hikayesi

ilag giivenliligi konusunda bu dort ay boyunca
yapilan ve bu konu ile ilgili diinyanin en birikimli
insanlarinin katildig: toplantilarda bulunma sansina
sahip oldum; klinik arastirmalar1 yerinde izledim.

Geri dondiigiimde yazdigim, neredeyse bir
kitapgik boyutundaki raporu bugiin okudugumda
ayni sorunlarimizin ve eksikliklerimizin glincelligini
korudugunu goériiyorum. Doénmemi izleyen yil
icinde, donemin Ilag Eczacilik Genel Miidiirii Saym
Ecz Rifat Oktem ve diger yoneticiler, ilag advers
etkilerinin izlenmesi igin bir merkez kurulmasi
fikrime biiyiik destek verdi. 1985 yilinda Tiirk ilag
Advers Etkilerini Izleme ve Degerlendirme Merkezi
(TADMER) ismi ile bir merkez Hag ve Eczacilik
Genel Mudiirliigt biinyesinde, organizasyon iginde
resmi bir niteligi olmaksizin kuruldu. Ciinkii resmi
yapilanma iginde degisiklik yapilabilmesi ancak
Kanun degisikligi ile miimkiindi ve bunun
saglanmasi da o giin icin ¢ok zordu.

Merkezin kurulmasmi takiben, TADMER'in
sistemini olugturduk. Baslangic icin amacimiz,
basit, kolay anlagilan ve calistirilabilen bir sistem
kurmakt. Ilk hedefimiz ise, ilag giivenliligi
konusunda, saglik personeli basta olmak tizere, tilke
capinda biling olusturmakti. Sistemimiz o donemin
olanaklar1 nedeniyle manuel olarak tasarlanan bir
kartoteks yapilanmasini igeriyordu. Bu kartoteks
TADMER'e ulagan bildirimlerin, ilag ve sistem organ
simift olarak capraz kaydim sagliyordu. Ayrica
elimizden geldigince, ilaclarin giivenliligi hakkinda,
elimize ulagan ¢esitli yaym ve haberleri dosyaliyor ve
bir kart sistemine kaydederek arsivliyorduk. Bugiin
oldugu gibi, o zaman da Saghk Bakanliginda bir
kiitiphanenin bulunmamasi bizim icin ciddi bir
sorundu. TADMER, diger faaliyetlerinin yani sira
bir ilag damigma merkezi olarak ta galigmaktaydi.
Ciinki elimize ulagan ilk bildirimler gosteriyordu ki,
ortaya ¢ikan ilag kaynakl sorunlarin bir bolimii,
dogru olmayan ilag kullanimindan kaynaklantyor-
du, yani Onlenebilir sorunlardi. TADMER, ayrica
eline ulasan sinyal niteligindeki bilgileri ruhsatlan-
dirma galigmalarini yapan birimlere de aktarmak-
taydi. Nitekim bu sinyallerin 11¢inda degerlendiril-
mesi devam eden bazi iriinlerin bu sirada diger
tilkelerde piyasadan giivenlilik sorunlar1 nedeniyle
cekildigi 6rnekler oldu.

1986-1987'de 1 yil siire ile kazandigim bir
bursla ABD'de Johns Hopkins Universitesinde
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aldigim epidemiyoloji/farmakoepidemiyoloji basta
olmak dizere, cesitli dersler, bu {niversitenin
hastanesinde tibbi kayitlarla yaptigim bir caligma,
FDA ve cesitli ABD kurumlarindaki deneyimlerimle
TADMER'e geri dondigiimde, ilag giivenligi galis-
malarina artik daha farkli bir boyuttan bakiyordum.
Klinik ¢aligmalar da dahil, ilag giivenliligi kavrami
daha geniglemis ve biitiinlegmisti.

TADMER, caligmalarinm bir yil siire ile izlen-
mesinin ardindan, 1987 yilinda DSO adia Merke-
zin calismalarini incelemeye gelen Dr. Graham
Dukes tarafindan denetlendi ve Dr. Dukes tarafin-
dan biiyiik ovgiilerle DSO Uluslararasi isbirligi
Merkezi tiyelige kabul edilmesi 6nerildi. TADMER
27. iiye olarak DSO Uluslararasi Isbirligi Merkezi
tiyeligine, Digisleri Bakanligi kanali ile yapilan yazig-
malarla kabul edildi. DSO bu yazismalarda Disisleri
Bakanligina, TADMER'e bildirimde bulunanlarin ve
hastalarmn 6zel bilgilerinin kesinlikle gizli tutulmasi
gerektigini de 6n kosul olarak bildiriyordu.

TADMER'in, giinliik isleri digindaki baglica
ulusal ve uluslarasi ¢alismalarimi bagliklar halinde
sOyle bzetleyebiliriz:
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1990'h yillarin basinda online baglantisiyla
18 iye tlke ve uluslararast merkez ile
dogrudan iletisim saglandi. Boylece hem
sorunlardan hemen haberdar olabiliyor,
hem de siiratli bir bilgi aligveriginde
bulunabiliyorduk. Bu, o ddnemlerin
olanaksizliklar1 i¢inde miithig bir seydi ve
teknik danmigmanlik tamamen cogkumuza
katilan kigilerin bireysel emek destegi ile
saglanmigti.

Daha sonra internetin yayginlagmas: ile,
iletisimimiz daha kolay hale geldi. Saglik
Bakanliginda ilk internet baglantisini,
bildigim kadari ile, TADMER saglamustir.
Boylece, 1994 yilinda internet ile, eski
online sistemden daha yaygin bir iletigim
agimiz oldu.

Yurt icinde cesitli bilgilendirme, egitim
toplantilar1 ve sempozyumlar diizenlendi.
Aklailk gelen 6rnekler:

» Ankara Tip Fakiiltesinde farmakoloji
dersi



» Bilgilendirme toplantilar::
+ Ankara Hastanesi
+  AnkaraAtatiirk Sanatoryumu
«  Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
+  Hacettepe Tip Fakiiltesi

« Balikesir genelinde tiim eczaci ve
doktorlara yonelik toplanti

«  TRT'debir radyo programi

» 1987'de Tiirk Eczacilar1 Birligi (TEB)
basta olmak iizere, meslek orgiitlerinin
de katildigi genis katihmh olarak
diizenlenen bir sempozyum,

> 1999'da Ankara'da diizenlenen DSO
Uluslararas: Isbirligi Merkezine iiye
ulusal advers etki izleme merkezleri
temsilcilerinin yillik toplantist,

» 1999'da Ankara'da diizenlenen ESOP
(Avrupa Farmakovijilans Dernegi) yillik
kongresi,

» ESOP kongresi dncesinde diizenlenen,
“Klinik Arastirmalarda Advers Olayla-
rin Izlenmesi” konulu egitim programi.

TADMER'in, ilag giivenlili§inin ve sistemin
tanitilmasi faaliyetleri agisindan meslek
Orgiitlerinin igbirligi ve destegi de Snemli
katkilar saglamigtir. Bu kapsamda, 1987
sempozyumunun ardindan TEB'in
TADMER bildirim formlarini siirsarj
etiketlerinin dagitimi sirasinda tiim eczaci
odalar1 araciligiyla eczanelere iletmesi,
dahast bu konuda biitgesi olmayan Tiirk
Tabipler Birligi icin tiim tabip odalarina
dagitiminit saglamasi Onemli bir katki
olmustur. Ayni sempozyuma ait notlar TEB
tarafindan bir kitapgik halinde bastirilmig-
tir.

Bagimlihk potansiyeli olan ilaglarla ilgili
olarak, DSO teklifi ile ilag suistimaline
yonelik advers etkilerle ilgili bir proje
yapimig ve galismanm sonuglari DSO
toplantisinda Kanada'da sunulmustur.

llag biiltenleri yaymlanmig ve “Hamilelikte
flag Kullanim” gibi cesitli yaymlar yapilarak
tiim saglik kuruluslarina dagitilmgtr.
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¢ Uluslararasi alanda TADMER 6nemli bir
isim olmustur. Hatta DSO Uluslararas: izle-
me Merkezinde bir dénem damgmanlik
gorevini yiirtitmiis olmamda da TADMER'in
onemli yeri vardir.

¢+ TADMER, bugiinkii farmakovijilans
kurallarin1 diizenleyen yonetmeligin iskele-
tini teskil eden, ila¢ endiistrisi ve hastane-
lerin ve ayni zamanda Bakanhigin gbrev ve
sorumluluklarmi belirleyen taslagi hazirla-
yarak goriisleri almig ve yayima hazir hale
getirmigtir. Bu taslak, TUFAM tarafindan,
aradan gecen 5 yil iginde diinyadaki degisik-
likler de dikkate alinarak revize edilmig ve
yayimlanmuigtir.

TADMER'in kuruldugu ve calisti§i dénemlerin
bazi dzelliklerinin bilinmesinin, an1 6zelligi tagiyan
bu tarihgenin daha dogru anlasiimasi ve degerlendi-
rilmesine yardimi olacaktir diye diigtiniiyorum.
Ulkemizde 1985-1995 yillar1, yeni yaklagimmn
yerlestirdigi isimle farmakovijilans caligmalarinin
bilinmedigi ve hatta korkuldugu bir dénemdi. Tip
cevreleri bilgisizlik, korku, inangsizlik, duyarsizlik
gibi nedenlerle gerekli ilgiyi gOstermezken, ilag
enddistrisi igin de ticari bir rekabet olasiligi nedeniyle
direng s6z konusu idi. Nitekim TADMER, ilk yillar-
da bildirimlerin bir cezalandirma igin kullanilmaya-
cagi, bildirimde bulunanlarin ve hastalarin kimlik-
lerinin gizli kalacagi konularinda kendisine ve
sisteme gliveni saglamak iizere biiyiik ¢aba harcadi.
Ancak zamanla ilag endistrisi yurtdigindan ana
firmalar veya lisansorlerden gelen baskilarla bu
caligmalara katki vermesi gerektiginin bilincine
varmaya ve hatta bildirimde bulunmaya bagladi.

Halen biiyiik bir iztintii duydugum bir konu,
Saglik Bakanliginin bagka bir Genel Midiirliigiince,
tilke capinda yiiriitilen bagigiklama kampanya-
larinda advers etkilerin de izlenmesi igin yaptigim
biitiin girisimlerin biiyiik bir direncle karsilanmasi
ve konunun 6neminin bir tiirli anlagilamamas idi.
Halbuki saglik ¢alisanlarinin kapr kapi dolagarak
yuriittigi bu kampanyalar, saghkli kisilere
uygulanan agilarin giivenligi hakkinda tilke ¢apinda
veri toplanmasini da saglayacakti. Ulkemizde ilag
giivenliligi konularinin degerlendirmesinde kullani-
lacak neredeyse hicbir veri olmadigi dikkate
alindiginda, elde edilecek verilerin degeri daha iyi
anlagilabilir. Yillar sonra bagka bir ortamda bu
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konuyu yeniden tartigtigim yetkili de ¢ok pigmandi
ve yanlg bir degerlendirme yaptigini kabul
ediyordu.

TADMER, cok kisitli olanaklarla ve tam giin
olmayan 1-2 eczacit arkadasgla caligmalarini
stirdiirdii. Yapabildiklerini bu yazida bahsedilen ve
bahsedilemeyen zorluklari agarak bagardi. Bu
cabalarmn, flag ve Eczacilik Genel Miidiirliigiiniin
tim st diizey yoneticilerince siirekli olarak
desteklendigini de soylemeliyim. Kurulustan
sonraki agamalarda da, Genel Midiir olarak,
TADMER ¢aligmalarma inanan ve zorluklari agmak
icin pratik ¢oziimler iireten Saymn Ecz Kemalettin
Akalin'm adin1 da burada anmak gerekir. En st
diizey idarecilerin istegi ve kararlilig1 olmadan fazla
bir sey yapmak zaten s6z konusu olamazdi. Bugiin
alinan yol fazla gortinmese bile, Tirkiye'de
farmakovijilans etkinliklerinin geri doniilemez
sekilde yerlesmesi ve gelismesi TADMER'in attig
tohumlarla miimkiin olmustur.

Pazardaki ilaclar icin ila¢ advers etkilerinin
izlenmesi ve postmarketing surveillance (ilacin
pazara verildikten sonra izlenmesi) olarak

dlandirilan ilag gtivenliligi caligmalari son yillarda,
/i{lag giivenliligi anlaminda yiiriitiilen her asamadaki
her tiirlii faaliyeti kapsamasi nedeniyle, Fransizca
bir sozciik olan “farmakovijilans” terimi iginde ifade
edilir oldu. Artik tiim diinyada aymi terim
kullaniliyor. Bugiin TADMER'in biraktigi yerden
~ devam eden TUFAM (Tiirkiye Farmakovijilans
. Merkezi) bu terimi adina katmig durumda. TUFAM
bugiin genis ve piril piril kadrosu ve Tirkiye'de
farmakovijilans ¢aligmalarinin uluslararasi gerekli-
liklere uygun sekilde yapilmasi igin gosterdigi caba
ile 6vgiiyti hak ediyor. Gilintimiiziin yoneticilerinin
de TUFAM'a biiyiik destek verdigini gormek ¢ok
Wetizel.

Ancak bu gabalarin istenen sonuglart verebil-
esi icin, farmakovijilans etkinliklerinin artik
ultidisipliner ve ilgili tiim taraflarin katilmasiyla
ylriitilecek ve gerekli teknik donanima sahip
sistematik bir nitelige kavugmasi ve c¢esitli veri
kaynaklari ile desteklenmesi gerekiyor. Bu sistema-
tik iginde, Oncelikle ilgili tim kesimlerin egitilmesi
* vebilgilendirilmesi geliyor.
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