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Talidomit faciasinin farmakovijilans etkinliklerinin gelisimi iizerine
etkisi
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Bu derlemede, tarihsel bir yaklasimla, talidomit kullanan gebelerin fokomelili bebeklerinin
dogumu sonrasinda yasananlar degerlendirilerek, bu facianin sistematik farmakovijilans
etkinliklerinin gelisimine etkisi arastirilmistir. Bu amacla, ilgili anahtar kelimeleri iceren PubMed
taramasi yapilarak ¢calismamizin amaci ile uyumlu bilimsel makaleler ve tarihsel bilgileri iceren
derlemeler ¢alismamiza dahil edilmistir. Bulgularimiz teratojenisite, ila¢ giivenliligi ile ilgili etik
ve yasal dlizenlemeler, ilaglarin gelistirilmesi ve pazarlama sonrasi gozetimi gibi 6nemli
farmakovijilans etkinliklerinin gelisiminde talidomit faciasimin nasil bir itici gii¢ oldugunu
vurgulamistir. Talidomidin kiitanéz lepranin ve multipl myelomanin tedavisinde kullanilmak
lizere yakin gecmiste ila¢ piyasasina geri dontisii ila¢ giivenliligine bakis acimizi degistirmis ve
risk yonetimini 6n plana ¢ikartmistir. Sonug¢ olarak; talidomit faciasinin ardindan yasananlara
glinimiiziin gozlyle bakmak, farmakovijilans etkinliklerini daha iyi anlamamizi saglamakla
birlikte 6niimiizdeki yillarda farmakovijilansi bekleyen zorluklari belirleyip ¢6zmemize yardimci
olma potansiyelini de tagimaktadir.

Anahtar Soézciikler: Talidomit, farmakovijilans, ila¢ glivenliligi

Effects of thalidomide disaster on the development of
pharmacovigilance activities

Abstract

In this review, the effects of thalidomide babies on the development of systematic
pharmacovigilance activities were searched with historical perspective. For this purpose, after
PubMed search with relevant keywords, scientific studies that serve our purpose were included
and historical information was obtained from the reviews. Our results underlied the fact that
thalidomide disaster was the main driving force for the development of important
pharmacovigilance activities such as teratogenicity, ethical and legal regulations on drug safety,
drug development and post-marketing drug surveillance. Currently, the return of thalidomide in
the treatment of cutaneous leprosy and multiple myeloma has changed our view on drug safety
and highlighted the importance of risk management. As a result, looking at the thalidomide
disaster from today’s perspective will help us not only to better understand pharmacovigilance
activities but also to identify and solve the challenges that are waiting in the coming years.
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Giris

Gilinlimiizde neredeyse her birkac
yilda ters (advers; ilaca ait beklenmeyen,
istenmeyen ve zarar verici etkiler)
etkilerinden dolay1r bazi ilaglar toplum
giindemine oturmakta ve saglik calisanlari
kadar bu ilac1 kullananlar ve kullananlarin
ailelerinde endiselere yol ag¢maktadir.
Kelime anlami ilaglarin (pharmakon) zararh
etkilerine karsi tetikte olmak (vigilance) olan
farmakovijilans; Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
tarafindan ilaglarin ters etkileri ve ilgili diger
problemlerin  tespiti, degerlendirilmesi,
anlasilmasi ve 6nlenmesi ile ilgili etkinlikler
ve bu konular1 kapsayan bilim dal olarak
tanimlanmistir.t

Farmakovijilans etkinlikleri
icerisinde; ilaglarin giivenlilik verilerinin
toplanmasi ve yonetimi, ters etkilere ait yeni
sinyallerin tespiti, proaktif risk yonetimi ve
basta saglik calisanlar1 olmak iizere ilgili tiim
taraflar arasinda uygun iletisimi kurmak
bulunmaktadir. Bu etkinlikler araciligiyla
ilaclarin fayda / risk orani stirekli izlenir.
Hastalarin yasam Kkalitesinin ve hasta
giivenliliginin iyilestirilmesi ve ardindan
halk  saghgina katkida  bulunulmasi
farmakovijilans etkinliklerinin nihai hedefini
olusturur.  Dolayisiyla, ¢ok  paydash
farmakovijilans etkinlikleri onemli
toplumsal, etik ve ticari etkilere sahip
uluslararasi bir sistem icerisinde
gerceklestirilir.

llaglarin giivenliligi ile ilgili olarak
temel veriler baslica pazarlama sonrasi
gozetim (slrveyans) calismalariyla elde
edilir. Bu siireg¢ ilag piyasada kaldig siirece
devam eder. Farmakovijilans etkinlikleri
cercevesinde ilacin ters etkileriyle ilgili yeni
sinyaller ila¢ firmalarina baz yiikiimliiliikler
de getirir. Bunlar hasta kullanim talimati
veya prospektiiste degisim (kullanim
sinirlamasi) veya ilacin piyasadan cekilmesi
seklinde olabilir. ilac idari otoritesi
tarafindan alinan bu kararlarda kullanilan
ilac ile ortaya ¢ikan ters etki arasindaki
neden-sonug iliskisinin kurulmasi oldukga
O6nemlidir.2 Hasta ve toplum saglig1 acisindan
onemli  bir islevi yerine  getiren
farmakovijilans etkinliklerinin gelisimini,
glinlimiizdeki faaliyet alanini, islevini ve
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O6nemini daha iyi anlamak i¢in bu disiplinin
tarihsel evrimine daha yakindan bakmak
gerekmektedir. Bu calismada,
farmakovijilans  etkinliklerinin  tarihsel
evrimi farmakovijilansin kilometre
taslarindan birisi olan talidomit faciasi
lizerinden incelenmistir.

Yontem

Bu derlemede ‘PubMed’ veri tabani
kullanilarak konumuz ile ilgili anahtar
kelimeler olan “thalidomide”,
“pharmacovigilance”, “drug safety”, “lessons
learnt” ile “and”, “or” baglaclar1 kullanilarak
tarama yapilmistir. Temel ve klinik bilimler
cercevesinde ulasilan makaleler konu ile
iliskisine  gore secilmis ve ihtiyag
duyuldugunda destekleyici literatiirlere
basvurulmustur. Tarihsel bilgilere ulasim
icin derlemelerden faydalanilmistir.
Arastirma 1960-2018 yillarimm kapsayan
Ingilizce makaleler ile sinirlanmigtir. Genel
kural olarak tam metinli yayinlanan
makaleler kullanilmis ve sadece Ozeti
bulunan  makaleler c¢alismaya  dahil
edilmemigtir.

Bulgular
Talidomidin Piyasaya (Cikist

Talidomit (a-N-ftalimido-glutarimit)
(Sekil 1) ilk olarak 1953 yilinda o zaman
diliminde bir Bati Alman ila¢ firmasi olan
Grunenthal tarafindan sentezlenmis ve 1957
yilinda Contergan ticari adiyla piyasaya
cikmistir.3 Kita Avrupasi disinda talidomidin
Kanada (Kevadon, Talimol), Japonya
(isomin), Ingiltere ve Avustralya (Distaval)
gibi bircok iilkede en az 37 ticari ad ile
piyasaya surildigi bildirilmektedir.%> O
doénemin ¢ok da siki olmayan ilagla ilgili yasal
diizenmeler ortaminda talidomidin farelerde
sedatif-hipnotik etkilerini gosteren ve
verilerinin sorgulanabilir nitelikte oldugu
tek bir c¢alisma bulunmaktaydi. Deney

hayvanlarinda kapsamli toksikoloji
calismalari olmaksizin, sadece bu ¢alismaya
dayanarak talidomidin insanlarda

kullanilmaya  baslandigi  bilinmektedir.
1950’li yillarda sik kullanilan barbittiratlara
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gore talidomidin ters etki profilinin olduk¢a
iyi oldugu disiinilmekteydi: Asir1 dozda
apne nedeniyle 6liim potansiyelinin disiik
oldugu ve bagimlilik potansiyeli olmadigi
ileri stliriilmekteydi. Bu nedenle recetesiz
satilmaya Dbaslanan talidomit basarili
pazarlama tekniklerinin de etkisiyle Bati
Almanya'da en ¢ok tercih edilen "uyku hap1”
oldu. Bu iilkedeki talidomit iiretimi 1957'de
33 kg iken, yasaklandigi y1l olan 1961 yilinda
11.060 kg’'a ulasmisti. Bu rakamlarin ne
kadar yiiksek oldugu 1000 kilogram
talidomidin 20 milyon teratojenik doza esit
oldugu diistintilirse daha iyi anlasilabilir.
Talidomidin tiim diinyada ne kadar yaygin

O

“«n

Talidomit ve farmakovijilansin gelisimi

kullanildigini daha iyi anlamak i¢in 6nerildigi
Klinik durumlara bakmak da yeterlidir:
Sinirlilik, zayif konsantrasyon, anksiyete,
uykusuzluk, hipertiroidizm, hipertansiyon,
migren ve hatta bulasici hastaliklar gibi
cesitli endikasyonlara, Richardson-Merrill
firmasi alkolizm, anoreksiya, astim, kanser,
zayif okul basarisi, erken bosalma, psikasteni
ve tiiberkiilozu da ekledi. Trajik bir sekilde,
klinisyenlerin gebeligin neden oldugu “sabah
bulantis1” ve kusmalarinda da faydal etkileri
oldugunu kabul etmesiyle talidomit
antiemetik olarak hic¢bir cekince olmadan
gebelerde kullanilmaya basland1.6-9

Sekil 1. Talidomidin kimyasal formiili. “.”asimetrik karbon atomuna isaret etmektedir.3

Talidomidin Teratojenik Etkisinin Ortaya
Konulmast

Gebelikleri  sirasinda  talidomit
kullanan annelerin fokomelili bebeklerine ait
ilk vaka raporlari ortaya ¢ikmaya baslayinca
farmakovijilans tarih¢esinde bir déniim
noktasina gelinmis olundu. 1961 yili Kasim
ayinda, Dr. Lenz, bir Pediatri Kongresinde
gebelik  sirasinda  talidomit  kullanan
annelerden dogan 52 bebege iliskin verileri
sundu; konjenital malformasyonlar ile
talidomit arasinda bir korelasyon oldugu
stiphesini bir Alman gazetesinde (Welt am
Sonnatag) yayinlandi. Sonrasinda Almanya,
Belcika, Isvec ve Ingiltere'deki doktorlardan
benzer sekilde etkilenmis bebeklere ait 115
vaka bildirimi daha aldi. Dr. Lenz 1962'de
Lancet'te yayinlanan mektubunda, toplanan
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vakalarda ekstremite bozuklugu dahil olmak
tizere bulgulardaki 6zgiilliige dikkati cekti.10

Avustralyali Dr. McBride ise 1961
yilinin Aralik ayinda, saygin bir tip dergisi
olan Lancet Journal'in editoriine, bebeklerin
konjenital malformasyonu ile talidomit
arasinda bir baglanti olabilecegine dair bir
mektup yazdi. Bu mektupta, gebelikte taban
(base-line) konjenital malformasyon
insidansinin  (%1.5-2), talidomit kullanan
gebelerde %?20'ye kadar artis gosterdigini
bildirdi ve diger doktorlara gebelik sirasinda
bu ilaglari alan annelerin bebeklerinde de bu
anormalliklerin olup olmadigini sordu.1!

Bu derece yaygin kullaniminin bir
sonucu olarak, Bat1 Almanya'da 5.000 bebek
deformiteyle dogdu. En fazla ikinci talidomit
satisi Ingiltere’de gerceklestigi icin 349 vaka
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ile ikinci en fazla insidans bu tilkede gortildii.
Talidomit ireticilerine karsi birgok dava
acildi. Bati Almanya’da Grunenthal firmasi ve
dokuz calisanina karsi cinayet ve ihmal
suclamalariyla agilan davada firma hayatta
kalan 2.000 cocugun ebeveylerine 1969
yilinda 30.000.000 dolarlik bir tazminat
6demek zorunda kaldi.12

ABD'de, talidomit trajedisi
gozlenmedi, ¢linkii Gida ve ilag Dairesi (Food
and Drug Administration; FDA) ¢alisani Dr.
Frances  Kelsey  gebelikte  talidomit
kullaniminin  giivenliligi hakkinda giiclii
stiphelere sahipti ve talidomidin Amerikal
ruhsat sahibinin (William S. Merrell
Company) kapsamli gilivenlilik testleri
olmadan ilacim1 piyasaya ¢ikarmasini
engelledi. 713 Dr. Kelsey'in bu c¢abasina
ragmen, talidomit, ABD'de yapilan ilag¢
calismalarinin bir parcas1 olarak 1.267
hekim tarafindan, 3.760"1 ¢ocuk dogurma
yasinda Kkadinlar olmak {izere 19.822
hastaya dagitildi. ABD'de yalnizca 17
talidomit vakasina rastlandi. Bu vakalarin
7'sinde talidomidin yabanci kaynaklardan
temin edildigi bildirilmektedir.14

Gebelikleri sirasinda tek bir talidomit
dozu alanlarda bile teratojenik etkinin
gorildiigl ve konsepsiyondan sonraki 3. ve
8. haftalar arasinda teratojenisite riskinin en
yliksek oldugu bilinmektedir.+8 Talidomidin
neden oldugu konjenital bozukluklar
talidomit embriyopatisi olarak adlandirildi.
Talidomit embriyopatisinin en goéze ¢arpan
ozelligi fokomelidir. Fokomeli hem iist hem
de alt ekstremitelerin yoklugu veya
malformasyonu olarak bilinmektedir. Bu
terim, Yunanca phoco (fok baligl) ve melos
(uzuv) kelimelerinden tiliretilmistir ve
talidomit bebeklerinin malforme
ekstremitelerinin fok baliginin ytizgeclerine
benzerligine isaret etmektedir (Fotograf 1).
Fokomeliye ek olarak yiiz, goz, kulak, dis
jenital organlar, omurga, kalp, bobrek ve
bagirsak gibi bir¢ok organda goriilen ciddi
fenotip bozukluklar1 da bulunmaktadir.1516
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Fotograf 1. Fokomelili bir bebek?3

Talidomit piyasadan cekilinceye
kadar kac¢ gebenin kullandigi tam olarak
bilinmemektedir. Deformiteli bebek
sayisinin tiim diinyada toplam 7.000-10.000
arasinda oldugu kestirimi yapilmaktadir.
Talidomidin neden oldugu potansiyel diisiik
ve Oli dogumlar da goz oOniine alinirsa
etkilenen toplam bebek sayisinin ¢ok daha
fazla oldugu diistintilmektedir.14.17.9

Talidomidin Ilag Piyasasina Geri Dontisti

1964'te Israilli bir doktor olan Jacob
Sheskin, talidomidi agrniyla  birlikte
uykusuzluk sikayeti olan ileri derecede
eritema  nodozum  leprosum  (ENL;
inflamatuvar o6zellikte kiitan6z lepranin bir
formu) hastasinda denedi. Elde ettigi
sonuglar dramatikti: Hasta, ertesi giin hi¢bir
artik (hangover) etki goriilmeyecek sekilde
uyudu ve ENL ile ilgili agr1 ve atesi tamamen
diizeldi ve ii¢ glin icerisinde kiitan6z yaralari
iyilesti. Hasta talidomit kullandig1 siirece
ENL semptomlarindan sikayetci olmadi.18 Bu
terapotik etki diger ENL hastalarinda da
dogrulandu. 19

1994 yilinda ise D’Amato ve ark.
talidomit ile iliskili malformasyonlarin ilacin
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vaskiilojenezi bozucu etkisinin bir sonucu
oldugunu ve benzer bir mekanizmanin solid
timorlerde goriilen kan damarlarinin
gelisimini  6nleyebilecegini ileri siirdii.
Talidomidin anjiyojenezi inhibe edici etkisi
tavsan kornea mikro-cep eseyinde (corneal
micropocket  assay)  dogrulanmistir.2021
Glinlimiizde talidomidin antianjiyojenik
etkisinin, fokomeli dahil olmak tuzere
talidomit  embriyopatisi  fenotiplerinin
cogundan sorumlu oldugu
distiniilmektedir.1?

Talidomidin antiinflamatuar, immiin
sistemi modiile edici ve anti-anjiyojenik
ozelliklerinin ortaya ¢ikarilmasi ilacin diger
klinik durumlarda da kullanimina ilgiyi
artirdi.20 1998 yilinda, talidomit FDA
tarafindan ENL tedavisi icin ve daha sonra
2006 yilinda, multipl miyeloma tedavisi icin
onay aldi. Ancak gebelerin ilaca maruziyetini
onlemek icin siki  kisitlamalar altinda
kullanilmasi gerekiyordu.2223

Sonuc olarak ilagla tedavide insan
eliyle yaratilmis en biiylik facia olarak
degerlendirilen talidomit yaklasik 60 yil
sonra yukarida sayillan hastaliklarda
kullanilmak iizere ruhsat alarak ilag
piyasasina geri dondi. Boylece ilag
giivenliligine yeni bir bakis acisinin
getirilmesiyle farmakovijilans
etkinliklerinde yeni bir asamaya gecilmis
oldu.

Talidomit Faciasi ve Farmakovijilans
Etkinliklerinin Gelisimi

a. llac Giivenliligine Ait Yasal Diizenlemeler

Talidomit faciasinin deney
hayvanlarinda yapilan preklinik ¢calismalarin
O6nemini, kestirim giiciinii ve eksikliklerini
net bir sekilde ortaya koymasiyla birlikte
ABD'de, Gida, ilag ve Kozmetik yasasinda
(1962) ilaca ait giivenlilik verilerinin
artirtlmas1 yoluna gidildi. Bu sekilde,
insanlarda kullanima gecilmeden o6nce
tireme toksikolojisi c¢alismalarinin sadece
kemirgenlerde degil tavsan veya maymun
gibi kemirgen olmayan farkli hayvan
tiirlerinde yapilmasi zorunlulugu getirildi.
Ciinkii kemirgenler talidomidin teratojenik
etkilerine sinirl duyarhlik
gostermektedir.624 Diger taraftan, Gida, Ila¢
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ve Kozmetik yasasina ila¢ piyasaya ¢cikmadan
once etkinlik verilerinin eklenmesi zorunlu
hale getirildi. Benzer sekilde, Avrupa'da
(1965), 65/65 sayili AB Direktifi ile Avrupa
ilac mevzuatinin gelisimi saglandi. 1968'de
DSO Uluslararas1 Ilag Izleme Programi
kurulmasiyla farmakovijilans etkinlikleri
uluslararasi bir nitelige biirtindii.

b. Spontan Bildirim Sistemlerinin Dogusu

Ters etkilerin ortaya cikarilmasi igin
glinlimiiziin modern ve oldukca karmasik
sekilde yapilandirilmis elektronik
kayitlarinin ~ kullaniminin  baslangicini
klinisyenler tarafindan onemli ve saygin
bilimsel dergilere gonderilen mektuplar
veya uyarilar olusturmustur. Bu mektuplar
bir anlamda ilk vaka raporlarini/serilerini
olusturmaktadir. Talidomit faciasi
farmakovijilans etkinlikleri icerisinde ters
ila¢ reaksiyonlarinin spontan bildirimlerinin
sistematik, organize ve yasal diizenlemeye
tabi hale getirilmesini sagladi. 1964'te,
Ingiltere'de ters ilag etkilerine ait spontan
bildirimde kullanilan 6zel bir form olan “Sar1
Kart” (Yellow Card) sistemi olusturuldu.2s

¢. Risk Yonetimi

Talidomidin pazara c¢ikis sonrasi
dikkatli bir sekilde izlemi ve yeni kontrol
yasalarinin bir araya gelmesiyle bugiin,
talidomid, zararlar1 kadar faydalariyla da
anilmaktadir. Talidomidin kullanimi,
O0rnegin ABD'de “THALOMID Risk
Degerlendirme ve Azaltma Stratejisi” gibi
siki kurallar altinda dikkatle izlenmektedir.
Benzer sekilde akneye karsi kullanilan
izotretinoin dogum defektleri ile ilgili
endiselerden dolay1 dikkatli bir goézlem
altina alinmistir. Gilinlimiizde teratojenik
ozellikleri bilinen bu tir ilaglar alinan
onlemler sayesinde toplumda giivenle
kullanilabilmektedir.23

d. Gebelikte akilct ila¢ kullanimi

Insan fetiisiiniin kutsallarin kutsali
"sanctum  sanctorum"  uterusta ilag
maruziyetinden korunduguna dair inang
talidomit bebeklerinin dogumuyla
paramparca oldu.2é Talidomit faciasi ile
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birlikte gebelikte ilag kullanim1
farmakovijilans  etkinlikleri  icerisinde
o6nemli yer tutan bir alan haline gelmeye
basladi: Bir ilacin ters etkilerine karsi tetikte
olmanin belki de en ¢ok gerektigi alan olarak
teratoloji ve toplumun en hassas grubu
olarak da gebeler 6n plana cikmaya basladi.
Etik nedenlerle (klinik denemelere gebe ve
emziren kadinlarin dahil edilmemesi
sonucu) informasyonun fazla olmadigi bu
0zel popiilasyon altgrubunda, klinikte karar
verilmesi oldukca zordur. Ders Kkitabi
bilgilerinin yeterli olmadigy, FDA
kategorisinin gecerliligini yitirmeye
basladigi2” bu noktada kanita dayal tedavi
ilkelerinin yanisira sagduyulu ve iyi bir
iletisim kurucu ozellikler de ©6n plana
cikmaya baslamistir. Saglik calisanlariicin bu
durum gebelikte ila¢ kullanimi veya
recetelenmesini siirekli vijilans gerektiren
bir alan olarak karsimiza ¢ikarmaktadir.

Tartisma ve Sonugc: Yeterince Ders Alindi
mi1?

Gegcmisteki vakalarin gozden
gecirilmesi olduk¢a 6nemli ve Ogretici olsa
da, talidomit recetelerinin siki bir sekilde
kontrol edilemedigi ve lepranin endemik
oranlarda gorildigi gelismekte olan
Brezilya, Arjantin gibi Giliney Amerika
iilkelerinde talidomit embriyopatili
bebeklerin hala dogdugu bildirilmektedir.5

Gebelerde  talidomit  kullanimi
modern ilagla tedavi tarihgesinde insan
eliyle yaratilmis en biiyiik facia olarak kabul
edilmektedir. Oncesinde her ne kadar cesitli
ila¢ facialar (6rn., dietilen glikol) yasansa da
talidomit bebekleri halkta derin bir infial
yaratmistir. Talidomit facias1 sadece
bebeklerin yasamlarini yitirmeleri veya
dramatik bir teratojenik etkiye maruz
kalmalarinin  Otesindedir:  Genis  halk
kitleleri, ila¢ firmalarinin a¢ gozluligi ve
teknolojiye asir1 giivenin ne kadar tehlikeli
boyutlara ulasabilecegini ilk kez bu kadar net
anlamaya baglamistir. Bu  baglamda
talidomit faciasi teknolojinin yenilmezligine
ve mutlak giiven duyulmasina kosulsuz
inancin bir sembolii olan Titanik faciasi ile
karsilastirilmistir.28 Bu sancili gecgis donemi
“modern sentetik ilaclar’"dan daha c¢ok
Tamamlayici ve Alternatif =~ Tedavi
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kapsamindaki diyet suplemanlari, bitkisel
veya homeopatik triinler gibi “dogal veya
folklorik tedavi’yi on plana c¢ikartmaya
baslamistir. Ancak bu {rilinlerin tipki
talidomit gibi glivenlilik ve etkinlik verileri
eksiktir ve halk saghgim tehdit edici
durumlar  olusturabilmektedir.2 Sonucg
olarak, kalitesi, gilivenliligi ve etkinligi
kontrol altinda olmayan her tiirli tedavi
edici liriin, gegmisten ders alinmadig siirece,
talidomit gibi gliniimiizde de 6nemli halk
saghgr tehditleri olusturmaya devam
etmektedir. Bu kosullar altinda
farmakovijilans etkinliklerinin 6niindeki en
biiylik engellerden birisinin de ge¢misten
ders almamak oldugunu soyleyebiliriz.
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derlemenin yazilmasi

Gokce Yildirnm Buharalioglu: Yayinlarin
toplanmasi, giris, yontem, bulgular, tartisma
ve sonu¢ bolimlerinin  olusturularak
derlemenin yazilmasina katki.
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