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1. GIRIS VE AMAC

llaglarla ilgili istenmeyen etkilerin veya diger sorunlarin tespit edilmesini,
degerlendirilmesini, anlasilmasin1 ve oOnlenmesini saglamak amaciyla yiiriitiilen
faaliyetler ve bilimsel ¢aligmalar farmakovijilans olarak ifade edilmektedir (1).
Farmakovijilansin temel amaci; ilaglarin gilivenli ve akiler kullanilmasina
yonlendirmektir (2). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1985°te Nairobi’de gerceklestirilen
toplantida, akilci ilag kullanimimi (AIK) “bireylerin ihtiyaglar1 dogrultusunda dogru
ilaci, uygun siire, doz ve maliyetle kullanmalar’” olarak tanimlamistir (3).

DSO’niin tahminlerine gére; diinya genelinde ilaglarin yarisindan fazlasi uygun
olmayan sekilde recetelenmekte, dagitilmakta ya da satilmakta, yaklasik yaris1 akilct
olmayan sekilde kullanilmakta, hastalarin beklenenden azi kilavuzlara uygun tedavi
edilmektedir. Hastanede yatan hastalarda antimikrobiyal ila¢ kullanim1 ¢ok yaygindir.
Literatiirde hastanede yatan hastalarin yatislari siiresince en az %50’sinin, en az bir
antibiyotik kullandig1 belirtilmistir (4). Gereksiz ve uygunsuz antibiyotik kullanimi;
alerjik reaksiyonlar, antibiyotiklere diren¢ gelismesi veya organ yetmezliklerine kadar
gidebilen genis bir spektrumda birgok ilag iliskili advers olaya sebep olabilir. Bu
sebeple kullanilan antimikrobiyal ilaglar hastalarin tedavi slireclerinde dikkatle
secilmeli, dogru dozda ayarlanmali ve olusabilecek beklenmeyen etkileri agisindan

sistematik ve diizenli bir sekilde takip edilmelidir.



Farmakovijilans {ilkemizde yeni gelismekte olan ve farkindalik yaratilmasi
gereken bir kavramdir. Farmakovijilans akilci ilag tedavisinin de Onemli bir
pargasidir. Ulkemizde DSO standartlarinda bir farmakovijilans sistemi kurulmasina
ragmen, eksik raporlama hala ¢ok sik goriilmektedir (5, 6). Glinlimiizde Tiirkiye'de
farmakovijilans c¢aligmalar ile ilgili cok fazla veri bulunmamaktadir, bu sebeple bu
konudaki c¢aligmalarin yayginlagmasi amaciyla desteklenmesi ve cesaretlendirilmesi

gerekmektedir.

Literatiirde farkli ila¢ gruplarinda bu amagla yapilan farmakovijilans ¢aligmalari
mevcut olmakla birlikte (7); pediatrik yas grubunda yapilan c¢alisma sayist azdir (8,
9). Bu amagla planladigimiz farmakovijilans c¢aligsmasi, daha Once {ilkemizde
yapilmamis ve herhangi bir ilag grubunda advers olaylar sistematik sekilde
aragtirtlmamustir.

Bu calismada amacimiz, hastanede yatarak parenteral antimikrobiyal tedavi
alan c¢ocuklarda kullanilan ilaglarin advers etkilerini degerlendirmek, kategorize
etmek, ortaya ¢ikan bu etkinin DSO’niin belirledigi kriterlere gore kullanilan ilagla
nedensellik iligkisini belirlemek, farmakovijilans konusundaki farkindaligi artirmak
ve advers etki bildirimlerinin sistematik ve diizenli sekilde yapilmasinin 6nemini

vurgulamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Diinya Saglik Orgiitii advers ila¢ reaksiyonunu, bir beseri tibbi iiriiniin
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 ve bu baglamda DSO farmakovijilansin temel amacmin ilaglarmn

akilcr ve giivenli kullanimini tesvik etmek oldugunu belirtmektedir (3).

2.1. Farmakovijilans

2.1.1.Diinyada ve Tiirkiye’de farmakovijilans tarihcesi

Diinyada ilaglara bagli gelisen istenmeyen etkilerin fark edilmesi ile
farmakovijilans konusunda ilk adimlar atilmigtir. 1961 yilinca meydana gelen ve
“Talidomid Facias1” olarak adlandirilan olayda; o6zellikle Avrupa iilkelerinde gebe
kadinlara bulant1 ve kusmay1 6nleyici ilag olarak verilen talidomid nedeni ile binlerce
fokomelili bebek dogumu meydana gelmistir. Talidomid faciasinin tiim diinyada
etkilerinin goriilmesinin ardindan advers ilag¢ reaksiyonlari ile ilgili ¢aligmalar ortaya
cikmaya baslamistir.

Farmakovijilans ¢alismalarmin kiiresellesmesi sonucunda 1968 yilinda DSO

tarafindan Isve¢’te Uppsala ilag Izleme Merkezi (Uppsala Monitoring Centre-UMC)
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kurulmug ve faaliyetlerine baglamigtir. Programa iiye olan iilke sayis1 yillar iginde
artmistir. Tlrkiye 1987 yilinda 28. iiye iilke olarak programa katilmistir (10). Yillar
icinde raporlama oraninda belirgin bir artis olmasina ragmen yine de Tiirkiye diger
iilkelerin ortalamasinin altinda kalmaktadir (11).

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu biinyesinde kurulmus olan Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) sorumluluklar1 arasinda; ilaglarin giivenli bir
sekilde kullanimlarinin saglanmasi amaciyla advers reaksiyonlarin ve yarar/risk
dengelerinin sistematik bir sekilde izlenmesi, bu hususta bilgi toplanmasi, kayit altina
alinmasi, degerlendirilmesi, arsivlenmesi, taraflar arasinda irtibat kurulmasi ve
ilaclarin yol agabilecegi zararin en az diizeye indirilebilmesi i¢in gerekli tedbirlerin

alinmasi yer almaktadir (12).

2.1.2. Farmakovijilans tanimi

Farmakovijilans, advers reaksiyonlarin ve ilagla ilgili diger olasi sorunlarin
tespit edilmesi, degerlendirilmesi, tanimlanmas1 ve onlenmesine yonelik yliriitiilen
faaliyetler ve bilimsel ¢alismalardir (13).

TUFAM‘a gore farmakovijilans ise giinliik klinik uygulamada ilaglarmn
giivenligi ile ilgili klinik verilerin toplanmasi, ilag uygulamasinda karsilagilan
sorunlarin  takibi, sorumlu nedenlerin saptanmasi, taninmasi, arastirilmasi,

kaydedilmesi, duyurulmasi ve gerekli onlemlerin alinmasi seklinde tanimlanmigtir

2).



2.1.3. Farmakovijilans sistemi ile iliskili tanimlar

Farmakovijilans sistemi ile ilgili tamimlar yonetmelik kapsaminda, lyi
Farmakovijilans Uygulamalar1 Kilavuzu, Modiil I — Advers ilag reaksiyonlarinin
yonetimi ve bildirimi’nde tanimlandig1 sekilde asagida agiklanmigtir (2).

Advers ila¢c reaksiyonu (advers etki): Bir ilaca kars1 gelisen zararli ve
amaglanmayan cevabi ifade eder. Bu tanima, sadece ilacin ruhsat sartlari igerisinde
kullanimi1 degil; ruhsat sartlar1 diginda kullanim, doz asimi, endikasyon dist kullanim,
kotiiye kullanim, ilag kullanim hatalar1 ve mesleki maruziyet de dahildir (2).

Advers olay (advers deneyim): Bir ilacin uygulanmasini takiben ortaya ¢ikan
istenmeyen bir durumdur. Bu durumun tedavi ile nedensel bir iligkisinin bulunmast
sart degildir. Meydana gelen istenmeyen durum ile uygulanan tibbi {iriin zamansal
olarak uygun siiregte ger¢eklesmis olmalidir (14).

Beklenmeyen advers ila¢ reaksiyonu: Ilaca ait kisa iiriin bilgileri ile nitelik,

siddet veya sonlanim agisindan uyumlu olmayan advers reaksiyondur (2).

Bireysel olgu giivenlilik raporu (BOGR): Tek bir hastada belirli bir zamanda
bir ila¢ ile ilgili olarak meydana gelen bir ya da birden fazla siipheli advers
reaksiyonun bildirimini i¢eren advers ila¢ reaksiyon raporudur. Gegerli bir rapor,
kimligi tespit edilebilen en az bir raportorii, kimligi tespit edilebilen tek bir hastayi,

en az bir siipheli advers reaksiyonu ve en az bir siipheli ilac1 igermelidir (2).



Birincil kaynak: Siipheli advers reaksiyon hakkinda bilgi alinan birincil
kaynak, olay1 bildiren kisidir (2).

Ciddi advers ila¢ reaksiyonu: Oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya
veya hastanede kalma siiresinin uzamasina, kalici veya 6nemli bir sakatlifa veya is
goremezlige, dogumsal anomaliye veya kusura neden olan advers reaksiyonlardir. Bir
olgunun ciddiyetini belirlemek icin, advers reaksiyon sirasindaki oOzellikler ve
sonuclar dikkate alinmalidir (2).

Doz asimi: Her bir alimda veya kiimiilatif dozda, onayli kisa {iriin bilgilerine
gore tavsiye edilen maksimum dozun iizerindeki miktarda ila¢ kullanilmasini ifade

eder (2).

Farmakovijilans irtibat noktasi: Calistiklar1 saglik kurulusunda advers ilag
reaksiyonlarinin bildirilmesini, farmakovijilans verilerinin toplanmasini, gerektiginde
egitim ve bilgilendirme c¢aligmalarinin diizenlenmesini saglayan sorumlu sahis veya
ilgili birimdir(14).

Ila¢ Suistimali: laglarin kasith olarak siirekli veya aralikli olarak asir1
kullanilmas1 ve zararl fiziksel veya psikolojik etkilerin eslik etmesi durumudur (2).

Kotiiye kullanim: Ilacin onayl iiriin bilgilerine aykir1 olarak kasten ve uygun
olmayan bir sekilde kullanilmast durumudur (2).

Mesleki maruziyet: Ilaca profesyonel ya da profesyonel olmayan bir meslek

nedeni ile maruz kalinmasi durumudur (2).



Nedensellik: Advers reaksiyon tanimi, siipheli bir ila¢ ile bir advers olay
arasinda nedensellik iligkisi ile ilgili olarak en az bir makul olasiliga isaret etmektedir.
Advers reaksiyon, advers olayin aksine, ila¢ ile meydana gelen durum arasinda bir
nedensellik iliskisinden siiphelenilmesi ile karakterize edili. TUFAM’a bildirim
acisindan, bir olay spontan olarak bildirildiyse, iliski bilinmiyor ya da belirtilmemis

olsa bile bu durum advers reaksiyon tanimina uymaktadir.

Risk: Hastanin sagligi, halk sagligi ve ¢evre agisindan arzu edilmeyen ilacin

kalitesi, glivenliligi ya da etkililigi ile ilgili her tiirlii riski igerir (2).

Spontan bildirim: Bir ilacin rutin kullanimi1 esnasinda bir hastada, bir veya
daha fazla ilacin kullanimi ile ortaya ¢ikan siipheli advers etkinin saglik meslegi
mensubu tarafindan ruhsat sahibine veya kuruma talep edilmeden bildirilmesidir (2).

Sinyal: Gozlemler ve deneyler de dahil olmak iizere bir veya birden fazla
kaynaktan alinan, bir miidahale ile bir veya birden fazla olay arasinda olumlu ya da
olumsuz olas1 yeni bir nedensellik iliskisi bulundugunu ya da bilinen bir nedensellik
iligkisinin yeni bir boyut kazandigini diislindiiren ve dogrulayict islem gerektiren
bilgilerdir. Bir olayin “sinyal” olarak kabul edilebilmesi i¢in olayin ciddiyetine ve
bildirimin kalitesine gore degismekle beraber genellikle birden fazla raporlama
olmasi gerekir (2, 14).

TUFAM: Saglik Bakanlig: Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nca kurulmus

olan Tirkiye Farmakovijilans Merkezidir. Spontan bildirim yoluyla kendisine



ulagtirilan {iriin advers etkilerini inceler ve degerlendirir. Ayrica uluslararasi

kuruluslar ile bilgi paylagimini gergeklestirir (14).

Yan etki: Cogu zaman tam karsiligi olmayacak sekilde advers etki yerine
kullanilan ve karigikliklara yol acan bir terimdir. Bu nedenle ilag giivenliliginde
giderek daha az kullanilmaktadir. Hastada kabul edilmis normal tedavi dozlarinda
amaglanmis etkiye 1ilave ortaya ¢ikabilecek, tedavi siirecinde olusabilecek

amaglanmamis diger etkilerdir (15).
2.1.4. Farmakovijilansin hedefleri

Farmakovijilans, siiphelenilen advers olayin sikligmi ve yeni olgu sayisini
(insidansini) ortaya koymayi, advers olay ile siiphelenilen ila¢ arasinda neden sonug
iligkisinin kurulmasini ve advers olayin siddetinin degerlendirilmesini amaglar (16).

Farmakovijilansin temel hedefleri DSO tarafindan su sekilde siralanmaktadar:

* Adovers etkiler ve ilag etkilesimlerinin erken donemde saptanmast

* Advers etkilerin sikliginin bilinmesi

* Advers etkilerin nedenlerinin ve risk faktdrlerinin tanimlanmasi

e Akiler ilag kullanimina yonlendirmesi ve ilaglarin se¢iminde fayda/risk
dengesinin kurulmasina katkida bulunulmasi

* llacin zararl istenmeyen etkilerinin azaltilmasi ve ilagtan maksimum yararin

elde edilmesinin saglanmasi



¢ Tlla¢ kullaniminin giivenliligi ile iliskili sorunlar1 saptanmasi ve elde edilen
bulgularin uygun bi¢imde ac¢iklanmast

* Farmakovijilans ve advers ilag etkileri ile ilgili konularin 6neminin
anlasilmasinin  saglanmasi amaciyla, saglik calisanlarinin bu konuda
farkindaliklarmin artirilmasi, egitimlerin tesvik edilmesi ve halk ile
iletisiminin etkin sekilde saglanmasi

¢ Ila¢ mevzuatinin iyilestirilmesi, ilaglarin giivenli, verimli ve uygun maliyetli

(maliyet-etkili) sekilde kullaniminin saglanmasti

2.2. Akilel fla¢ Kullanimi

DSO’e gore hastalarin klinik ihtiyaglarma uygun olan ilacin, uygun dozda,
yeterli zaman diliminde, kendilerine ve topluma en diisiik maliyetle almalarinin
saglanmasi akilci ila¢ kullanimi olarak tanimlanmaktadir (17). Baska bir tanimla
akilel ilag kullanimi ilaglarin etkinlik, giivenlilik, uygunluk ve maliyetine gore
secilmesidir. Akilct ilag kullaniminin basamaklarinda; dogru tanmin konulmasi,
prognoza gore dogru tedavi seceneklerinin belirlenmesi, uygun tedavinin segimi,
tedavinin risklerinin gdzden gegcirilerek en aza indirilmesi ve maliyet analizinin
yapilmasi esastir.

Diinya genelinde recete edilen ilaglarin yarisindan fazlasi akilct olmayan
sekilde recete edilmekte ve satilmakta; hastalarin yaklasik yarist ise ilaglar1 dogru

kullanmamaktadir (18). Buna bagl olarak ilaglarin istenmeyen etkileri 6nemli bir



saglik sorunu haline gelmektedir. Uygunsuz ila¢ kullanimi1 nedeni ile hastalarin
hastaneye yatiglar1 6nemli oranda artmakta, mortalite ve morbiditede artisa sebep

olmaktadir (19, 20).

Bilindigi lizere akilct ilag kullaniminin baslica kriterlerinden olan uygunluluk
ve giivenlilik advers ila¢ reaksiyonlar ile yakindan iligkilidir. Hastaya uygun ilacin
secilmesi konusunda dikkatsiz davranilmasi sonucu uygunsuz ila¢ kullanimi ile
ilaclara bagli advers reaksiyonlar 6nemli dl¢lide artacaktir. Bu baglamda hastada hafif
bir reaksiyondan 6liime kadar uzanabilen genis bir yelpazede advers reaksiyon ortaya
cikma riski artmaktadir. Yapilan son ¢aligmalar hastane basvurularinin yaklasik %3-
4’{inlin advers ilag reaksiyonlarmna bagl oldugunu gostermektedir (21-23). Ayrica
Avrupa’da her yil yaklagik 197.000 6liimiin nedeninin advers ila¢ reaksiyonlarindan
kaynakli oldugu bildirilmistir (24). Bu ac¢idan bakildiginda akilci ilag kullanim
kriterlerine gore ila¢ secilmesi, sadece tedavinin etkinligi degil ayn1 zamanda advers

reaksiyon goriilme siklig1 agisindan da 6nem arz etmektedir.

Akiler ilag kullaniminin gereklerine uyulmamas: durumu olarak tanimlanan
“akilc1 olmayan ila¢ kullanimi1” (AOIK) giiniimiizde énemli bir saglik sorunu olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. AOIK’de karsimiza ¢ikan en &nemli problemler; gerekli
olmadig1r halde coklu ila¢ kullanimi, endikasyon dis1 yazilan regeteler, etkinligi
bilinen ilag yerine maliyeti daha yiiksek olan yeni ilacin secilmesi, hastalarin kendi
kendilerine ilag kullanmalar1 veya daha fazla ila¢ kullanimi i¢in direng gostermeleri

olarak siralanabilir (25, 26). Bu durum sonucunda AOIK ile etkin olmayan tedavi,
10



advers ila¢ reaksiyonlari, antimikrobiyal ilaglara karsi gelisen direng, hastaya ve
topluma ekonomik yiik olugmasi gibi sorunlar da beraberinde gelmektedir.

Antimikrobiyal direng¢ kiiresel bir saglik sorunudur (27). Diinya genelinde
700.000 oliim i¢in antimikrobiyal ila¢ direnci su¢lanmaktadir (28). Antimikrobiyal
ilaclara kars1 direng gelisiminin kontroliindeki en dnemli noktalardan biri de akilct
ila¢ kullanimidir. Fakat toplumun bu konudaki bilgi eksikligi bu siirecin yonetimi
zorlagtirmaktadir. Direng gelisimini engellemek ve akilci ilag kullanimini etkin olarak
uygulayabilmek admna sorumlulugu ©6n planda olan paydaslardan hekimlerin,
hemsirelerin, eczacilarin ve konu ile ilgili sorumlu tiim saglik personelinin; toplumu
ve hastalar1 akilci ilag kullanimi konusunda bilinglendirmesi son derece dnemlidir
(29). Almanya’da yapilan bir ¢alismada; 9 yil ara ile ¢oklu ila¢ kullanimi olan iki
hasta grubu prospektif incelenmis, gelisen advers olaylar iki grup arasinda
karsilastirilmistir. Sonugta yillar gectikce advers olay insidansinda belirgin azalma
goriilmiis ve bu disiis akiler ilag kullanimimin yayginlagsmasina, hekimlerin advers
ilag reaksiyonlar1 hakkinda farkindali§inin artmasina baglanmistir (8).

Antimikrobiyal ilaglarin akilc1 olmayan kullaniminin yalniz bireyi degil
toplumu da biiylik oranda etkiledigi akildan ¢ikarilmamalidir. Akilcr ilag kullaniminin
benimsenmesi ve yayginlagsmasi ile 6zellikle antimikrobiyal ilaglara karsi direng
gelisimi de onemli oranda azaltilabilir ve bu toplum sagligi sorununun Oniine

gecilebilir.
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2.3. Advers Ila¢ Reaksiyonlari

Advers ilag reaksiyonu bir ilaca kars1 gelisen zararli ve amaglanmayan yanittir
(30). Yanit terimi ilag ve advers olay arasinda nedensellik iliskisi oldugunu gosteren

en azindan bir olasilik oldugu anlamini tagimaktadar.

2.3.1. Advers ila¢ reaksiyonu siniflandirmasi

Advers ilag reaksiyonlar1 goriilme sikligina, ciddiyetine ve tipine gore farkli

sekillerde siiflandirilir (Tablo 1) (31).

Tablo 1. Gériilme sikhigina gore advers ila¢ reaksiyonlarimin siniflandirilmasi

Cok yaygin =110
Yaygin >1/100 - <1/10
Yaygin olmayan >1/1000 - <1/100
Seyrek >1/10000 - <1/1000
Cok seyrek <1/10000

Tiplerine gore AIR siniflandirilmasi ise 6 grupta yapilmaktadir (30, 31).
Siniflamada kullanilan harfler ingilizce tanimlarinin ilk harflerinden olugmaktadir.

Advers ilag reaksiyonlarinin siniflandirilmasi Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tip A (augmented/ artirilmis): Bu tip reaksiyonlar normal kullanim dozunda
verilen bir ilacin normal etkisinin artis1 olarak diisiiniilebilir. Bu gruptaki advers

reaksiyonlar ilacin farmakolojik etkisinden kaynaklanan, siklikla doza bagli olarak
12



ortaya ¢ikan ve Ongoriilebilir advers reaksiyonlardir. Advers etkilerin %80 ini
olusturur ve genellikle mortalite oran1 diisiiktiir. Bu tiir ila¢ reaksiyonlarinda ila¢ dozu
ayarlanmas1 ve/veya birlikte kullanilan diger ilaglarin etkilerinin degerlendirilmesi
gerekebilir. Varfarin kaynakli kanama, opioidlere bagl olusan solunum depresyonu
veya digital toksisitesi bu gruba 6rnek olarak verilebilir.

Tip B (bizarre/ beklenmeyen): Bu tip reaksiyonlar doz bagimli olmayan,
diisiik doz veya yiiksek doz alimlarda reaksiyon siddeti degismeyen ve farmakolojik
olarak Ongoriilmeyen reaksiyonlardir. Diisiik dozlarda bile goriilebildiginden
potansiyel olarak daha ciddi advers etkilerdir, tekrar kullanimindan kag¢imilmalidir.
Penisiline bagli goriilen anafilaksi veya klozapine bagl agraniilositoz bu gruba 6rnek

olarak verilebilir.

Tip C (chronic/ kronik): Bu tip reaksiyonlar doz ve zaman iliskilidir,
genellikle uzun siireli kullanimda ortaya ¢ikan ve kiimiilatif doza bagli gelisen
etkilerdir. Bu tip reaksiyonlarin ilagla iliskilerinin kanitlanabilmesi zordur ve uygun
yontemlerle ¢ok sayida istatistiksel analiz yapilmasini gerektirir. Bu nedenle Tip C
reaksiyonlara “istatistiksel reaksiyonlar” adi da verilir. Uzun siire tolbutamid kullanan
diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik kaynakli mortalitenin artmasi bu gruba

Ornek olarak verilebilir.

Tip D (delayed/ gecikmis): Bu tip reaksiyonlar ilacin kullaniminin iizerinden

belirli bir zaman gectikten sonra ortaya c¢ikan, genellikle doz bagimli advers
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etkilerdir. Gecikmis tip reaksiyonlar olduklarindan tespit edilebilmeleri zordur.
Norolepetiklerin kullanimi sonucu goriilen tardiv diskinezi bu gruba ornek olarak

verilebilir.

Tip E (end of use/ kesim iliskili): Bu tip reaksiyonlar ilacin kullaniminin
kesilmesi (ilacin cekilmesi) ile iliskilidir. ilacin azaltilarak ve doz ayar1 yapilarak
kesilmesi ile dnlenebilir. Opiyatlarin ani kesilmesi ile goriilen ¢ekilme ve yoksunluk
sendromu veya beta blokdr kullaniminin kesilmesi ile gelisen miyokardial iskemi bu

gruba ornek olarak verilebilir.

Tip F (failure/ basanisizlik): Bu tip reaksiyonlar tedavinin basarisizligi ile
iligkilidir. Doz bagimli veya ila¢ etkilesimlerinden kaynakli olabilir. Dozun
artirtlmasi distiniilebilir. Spesifik enzim indiikleyicileri ile birlikte kullanildiginda
oral kontraseptif dozunun ve buna bagli koruyuculugunun yetersiz kalmasi bu gruba

Ornek olarak verilebilir.

Tip G (genetic/ genetik): Bu tip reaksiyonlar ise genetik kokenli advers

etkileri kapsamaktadir.
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Tablo 2. Advers ila¢ reaksiyonlarinin siniflandirilmasi (30)

Tipi

Tip A: Doz
bagimli

Tip B: Doz
bagimsiz

Tip C: Doz
bagimli ve
zaman iligkili

Tip D: Zaman
iligkili

Tip E: Cekilme

Tip F:
Beklenmedik
tedavi
basarisizlig1

Ozellikleri
* Yaygn, diisiik
mortalite

+ flacin farmakolojik
etkisi ile iliskili

+ Ongoriilebilir
* Nadir, yiiksek
mortalite

+ flacin farmakolojik
etkisi ile iliskili degildir

+ Ongoriilemez

e Nadir

» Kiimiilatif doz ile
iliskili

e Nadir

* Genellikle doz bagimli
« flacin kullanimindan
sonra belirginlesir

e Nadir

« flacin kesilmesinden
kisa bir siire sonra
ortaya cikar

* Yaygin, doz bagiml

* Genellikle ilag
etkilesimlerinden
kaynaklanir

Ornekler

* Digoksin toksisitesi

» SSRI'lara bagli serotonin
sendromu

« Trisiklik antidepresanlarin
antikolinerjik etkileri

* Penisilin hipersensitivitesi
* Akut porfiri

 Malign hipertermi

 Kortikosteroidler tarafindan
hipotalamo hipofizer-adrenal
aksin baskilanmasi

« Teratojenler (dietilstilbestrol ile
vajinal adenokarsinom)

* Noroleptiklere baglh tardiv
diskinezi

* Opiyatlarin ¢ekilme sendromu

* Beta blokdr ¢ekilmesine baglh
myokardiyal iskemi

* Spesifik enzim indiikleyicileri
ile birlikte kullanildiginda oral
kontraseptif dozunun yetersiz
kalmasi

Yonetim

* Dozu azaltin veya kesin

* Eslik eden tedavilerin
etkilerini gbz 6niinde
bulundurun

e Tekrar kullanimindan
kaginin

* Dozu azaltin veya kesin;
¢ekilme semptomlari
uzayabilir

¢ Genellikle inat¢idir

* Tekrar baslayin ve doz ayari
yaparak yavasca azaltin

* Doz artis1 diisiiniin

* Eglik eden tedavilerin
etkilerini digiiniin
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Advers ila¢ reaksiyonlarinin ciddiyetine goére siniflandirilmasi su sekilde
tanimlanmustir (31):

e Mindr AIR: Herhangi bir tedavi veya antidot gerektirmez, hastanede yatis
sliresinin uzamasina neden olmaz.

e Orta AIR: llag tedavisinde degisiklik veya ozel tedavi gerektiren ya da
hastanede yatis1 en az bir gilin uzatan reaksiyonlardir.

e Ciddi AIR: Yasami tehdit eden, geri doniisiimsiiz ve kalict hasara neden
olabilen reaksiyonlardir.

* Oliimciil AIR: Direk veya indirek yoldan hastanin liimiine sebep olur.

2.3.2. Advers olaylarin degerlendirilmesi ve nedensellik kavram

Hastanede yatan bir hastanin tedavi siiresince ortaya cikabilen her tiirlii
amaglanmayan ve zararli (advers) olaylar s6z konusu oldugunda hastanin mevcut
kullandigr uzun siireli ilaglar, bitkisel ilaglar veya yeni baglanan ilaglar
sorgulanmalidir. Bu ¢ercevede hastanin advers ila¢ reaksiyonunun tespit edilmesi,
tedavisinin de etkin sekilde ilerlemesi i¢in biiylik 6nem arz etmektedir.

Advers ilag reaksiyonlar1 birer siipheden ibarettir bu nedenle ortaya cikan olay
icin; ilagla kesin iliskilidir veya olayla hig iliskisi yoktur seklinde bir degerlendirmede
bulunmak oldukg¢a giictlir ve dogru bir yaklasim degildir. Bir istenmeyen olay ile
buna neden olabilecek ila¢g arasindaki iliskinin her zaman kesin oldugu kanisina
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varilamaz (16). Bu durumun o6niine gecilmek igin, siiphelenilen bir AIR ortaya
¢ikmast durumunda kullanilan ilaglar ile arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla
nedensellik degerlendirmesi yapilmalidir. Bu amagla kullanilan bir ¢ok yontem

bulunmaktadir (32, 33).

Nedensellik degerlendirme yoOntemlerinin ¢ogunun kendi avantajlart ve
dezavantajlart vardir. Standart AIR degerlendirme yontemlerinin gelistirilmek
istenme amaci, advers reaksiyonlar ve siipheli ilaglarin iliskilendirilmesine yonelik
giivenilir, tekrarlanabilir ve onaylanmis yontemleri uygulamaktir. Bunlardan bazilari;
Naranjo olasilik dlcegi (34), DSO nedensellik siniflamasi (35), Austin Bradford-Hill
kriterleri (36), Bayes teoremine dayanan nedensellik siniflamasi-Bayes advers
reaksiyonlar tant aract (BARDI) (37) seklinde siralanabilir. Literatiirde
standartlagtirilmig, evrensel olarak kabul edilmis tek bir 6lcek heniiz olmamakla
beraber calismalarm c¢ogunda DSO nedensellik degerlendirme &lgegi ve Naranjo
olasilik dlgegi yaygin olarak tercih edilmektedir (38).

Objektif bir nedensellik degerlendirmesi dort temel ilkeden olusur (39):

I.  Zamansal uygunluk: Ila¢ kullanim1 ve advers reaksiyonun ortaya ¢ikist

arasinda gecen siire anlamli m1?

II. Satagsmayi-Karsilasmay1 kaldirma (dechallenge): Advers reaksiyonun

sebebi oldugundan siiphelenilen ilacin kullanimimin kesilmesi ile advers

reaksiyon ortadan kalkiyor mu?
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[II. Tekrar satasma-karsilasma (rechallenge): Siipheli ila¢ tekrar
verildiginde ayni1 advers reaksiyon tekrar ortaya ¢ikiyor mu?
IV. Karnstirier faktorler: Reaksiyon hastanin klinik durumu veya eslik eden

ilaclarinin bilinen 6zellikleri ile makul bir sekilde agiklanabilir mi?

2.3.3. Diinya Saghk Orgiitii nedensellik sitmflamasi

DSO nedensellik kategorileri literatiirde en ¢ok kabul géren siniflamalardandir
ve Uppsala Ilag izleme Merkezi (UMC) tarafindan uluslararas: ila¢ izleme
programina dahil olan iilkeler icin gelistirilmistir. ilaca bagli advers olay gelistiginde
nedensellik degerlendirmesi yapilirken kullanilan kriterler Tablo 3’de agiklanmigtir

(35.,40).
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Tablo 3. DSO-UMC nedensellik kategorileri (35)

Siniflandirma

Kriterler

Kesin (Certain)

Beklenmeyen olay veya laboratuvar testi anormalligi ile ilag
alim1 arasinda mantikly/ gegerli zamansal iliski vardir

Bagka hastalik veya diger ilaglarla agiklanamaz

Ilacin gekilmesi/kesilmesi ile mantikli klinik yanit almir

Olay farmakolojik veya fenomenolojik olarak kesin
kanitlanmigtir

Gerekirse tekrar maruziyet (satagma/ rechallenge) ile ayni
bulgularin ortaya ¢ikip ¢ikmayacagi konusunda tekrar
degerlendirilir

Olasi / olabilir (Probable/Likely)

Beklenmeyen olay veya laboratuvar testi anormalligi ile ilag
alimi arasinda agiklanabilir/kabul edilebilir bir zaman iliskisi
vardir

Hastaliga veya diger ilaglara baglanabilmesi olast degildir
[lacin gekilmesi/kesilmesi ile makul klinik yanit alimr

Tekrar satagma (rechallange) gerekli degildir

Miimkiin/ olanakh (Possible)

Beklenmeyen olay veya laboratuvar testi anormalligi ile ilag
alimi arasinda agiklanabilir/kabul edilebilir bir zaman iliskisi
vardir

Bagka hastalik ve diger ilaglar ile agiklanabilir

flacin kesilmesi ile beklenen diizelme ile ilgili bilgi yetersiz
veya belirsizdir

Olasilik dis1 (Unlikely)

Beklenmeyen olay veya laboratuvar testi anormalligi ile ilag
alimi arasindaki zamanin uygunsuz/ uyumsuzdur (ancak
imkansiz degil)

Bagka hastalik veya diger ilaglar ile mantikli/makul olarak
aciklanabilir

Kosullu/ siniflanmamig
(Conditional/Unclassified)

Beklenmeyen olay veya laboratuvar testi anormalligi vardir
Ancak uygun degerlendirme igin daha fazla veri veya muayene
bulgusu gereklidir

Degerlendirilemez/ simflandirilamaz
(Unassessable / Unclassifiable)

Advers reaksiyona isaret eden bildirim vardir
Ancak yetersiz bilgi, verilerin desteklenemez veya
dogrulanamaz olmasi nedeni ile degerlendirilemez
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2.3.4. Uppsala ila¢ izleme Merkezi (UMC)

Uppsala Izleme Merkezi 1978 yilinda isve¢ Uppsala’da DSO Uluslararas: ilag
Izleme Merkezi olarak kurulan, bagimsiz, kar amaci giitmeyen, uluslararasi hizmet
veren bir bilimsel arastirma merkezidir. ilaglarm risklerini ve faydalarini kesfetmek
ve anlamak i¢in farmakovijilans bilimini kullanarak hastalar i¢in daha gilivenli ilag
kullanimin tegvik etmeyi amaglar (41). Bu amacla program, uluslararasi olarak bir
cok kaynaktan ilaglarin olumsuz etkileri hakkinda bilgi toplamaya calisarak,
ilaclardan kaynaklanabilecek tehlikelerin kagirilmamasini  saglamistir. UMC,
DSO'niin diinya ¢apindaki farmakovijilans aginm teknik ve bilimsel faaliyetlerini
yiirlitmektedir.

Glinlimiizde ¢ogu lilkede ilaclarin giivenligini ve kullanimini izlemek igin aktif,
iyi kurulmus sistemler bulunmaktadir. UMC bu sistemlerin ortaya c¢ikmasinda,
gelistirilmesinde ve desteklenmesinde onemli bir rol oynamistir. Bu amagla tiim
ulusal merkezler icin standart bir raporlama sistemi ve veri tabani gelistirmeye
caligmis, likeler arast hizli iletisim ve sinyal tespitini tesvik etmistir. 2020 y1l1 itibari
ile 136 iilke DSO Uluslararas: Ilag Izleme Programimin tam iiyesidir, Tiirkiye 1987

yilinda programa 28. sirada dahil olmustur (42).
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2.3.5. Tiirkiye’de mevcut sistem ve AIR bildirimi

Tiirkiye’de advers olaylarin toplanmasi, incelenmesi ve degerlendirilmesi ile
ilgili ulusal farmakovijilans ¢alismalar1, Saghik Bakanlig1 ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) tarafindan yiiriitiilmektedir.

Advers reaksiyon bildirimi yapmak i¢in ilacin advers reaksiyona sebep
oldugundan siiphelenmek yeterlidir, emin olmak veya ilag ile iliskilendirmek gerekli
degildir. Ciddi olarak degerlendirilen tiim advers reaksiyonlar, c¢ocuklarda ve
yaslilarda meydana gelen advers reaksiyonlar, gebelik ve emzirme sirasinda ilag
kullanimina bagl ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar, ek izlemeye tabi olan (ters siyah
iicgen amblemi bulunduran) ilaglar veya iirlin prospektiis bilgisinde yer almayan

ilaclarla meydana gelen reaksiyonlar 6zellikle bildirilmelidir (43) (Sekil 1).

Advers ilag reaksiyonundan mi siipheleniyorsunuz?

Hayir Hayir

Urdn Bildirip

Ek izleme

Ciddi bir

bildirmemek

bilgisinde yer

reaksiyon tabi bir ilag - -
mu? mi? almayan bir konusunda emin
v reaksiyon mu? degil misiniz?
l Evet l Evet l Evet l Evet
Raporlayin Raporlayin Raporlayin Raporlayin

Sekil 1. TUFAM bildirim semasi
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Bildirim yapilirken TUFAM Advers Ilag Reaksiyonu Bildirim Formu kullanilir.
Saglik profesyonelleri, ruhsat sahibi veya hastalar da advers ilag reaksiyonu bildirimi
yapabilirler. Bildirimde kullanilan formlar Ek 2 ve 3’de gdsterilmistir.

Bildirimler TUFAM’a ulastiktan sonra eger bildirimde eksiklikler varsa ya da
ek bilgiler gerekiyorsa bildirim yapan kisiye doniilerek eksiklikler tamamlanmaya
calisilir. Bildirim yapildiktan sonra, TUFAM tarafindan advers ila¢ reaksiyonu ile
kullanilan ila¢ arasinda nedensellik degerlendirmesi yapilir. Bu siirecte aragtirilan
advers reaksiyonun daha once dokiimente edilip edilmedigine ve ilacin kisa iiriin
bilgisi (KUB) icinde yer alip almadigina bakilir. KUB’de yer almayan reaksiyonlar
icin TUFAM veri tabani, DSO-UMC veri tabani veya diger uluslararasi bilgi

kaynaklar1 kontrol edilerek benzer vakalar arastirilir.

Advers reaksiyonla ilgili nedensellik degerlendirmesi yapildiktan sonra, ilgili
ilaca bagl oldugu diisiiniilen reaksiyon TUFAM veri tabanina kayit edilerek, sinyal

analizi yapilmak amaciyla DSO-UMC veri tabanima da gonderilir (12).

Degerlendirmeler sonucu ortaya ¢ikan sinyal sonunca yarar-risk analizi
yapilarak; dozlam degisikligi, verilis yolu degisikligi, kisa iirlin bilgisine uyari
konmasindan ilacin ruhsatinin tekrar degerlendirilmesi, iptal edilmesi veya ilacin

piyasadan toplatilmasina kadar gidebilen 6nlemler uygulanir.
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2.4. Antimikrobiyal flaclar ve Onemi

Farkli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyon hastaliklarii tedavi
etmek i¢in kullanilan antimikrobiyal ilaglar; antibakteriyel, antifungal, antiviral ve
antiparaziter olarak dort gruba ayrilir. Dogru ve uygun antimikrobiyal ila¢ sec¢imi

sayesinde ¢ogu enfeksiyon hastaliginin klinik seyri ve prognozu degismektedir.

2.4.1. Antibiyotiklerin 6nemi ve siniflandirilmasi

Antibiyotiklerin ¢ocuk enfeksiyon hastaliklarinda morbidite ve mortalitenin
azalmasinda olumlu katkilar1 yadsinamaz olmasina ragmen, bu gibi yararlarinin
haricinde, akilc1 kullanilmazsa neden olabilecegi istenmeyen zararl etkiler, hastanede
yatis siiresinin uzamasi, tedavi maliyetlerinin artmasi veya diren¢ gelismesi gibi
olumsuz sonuglarin1 da unutmamak gerekir. Enfeksiyon durumunun kontrol altina
alinmasi siiresince kullanilan antimikrobiyal ilaglarin se¢imi, uygunlugu ve kar/zarar
dengesinin kurulmasi hem dogru tedavinin verilmesini saglamak ve direng gelisimini
onlemek, hem de maliyetleri azaltmak adina biiyiik 6nem arz etmektedir.

Ozellikle son 20 y1l iginde yeni antibiyotik siniflar1 gelistirilmis olsa da, yillar
icinde gittik¢ge artan antibiyotik diren¢ sorunu nedeni ile yeni gelistirilen antibiyotik
sayist giderek azalmaktadir. Kiiresel antibakteriyel diren¢ giderek artan bir halk
saglig1 problemi haline gelmektedir. Hemen hemen tiim mevcut antibakteriyellerden

direncli bakteriler tespit edilmistir (44).
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Antibiyotikler bakteri iizerinde etki ettikleri bolgelere ve etki mekanizmalarina
gore 5 gruba ayrilabilir (45). Bunlar; hiicre duvari sentezini bozanlar, hiicre zari
gecirgenligini artiranlar, protein sentezini bozanlar, niikleik asit sentezini dnleyenler
ve antimetabolit aktiviteliler olarak siniflandirilabilir. Bu boliimde sik kullanilan

antibiyotikler incelenecektir.

2.4.2. Sik kullanilan parenteral antibiyotilerin dzellikleri ve advers etkileri

a. Beta laktam grubu antibiyotikler

Beta laktam grubu antibiyotikler; penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar,
karbapenemler ve beta laktamaz inhibitorlerini igerir. Etkilerini bakteriyel hiicre
duvari sentezini inhibe ederek gosterir. Genellikle baktersidal etkilidir.

Sik goriilen advers etkileri arasinda; Ig-E iliskili alerjik reaksiyonlar, serum
hastalig1 gibi immiinolojik reaksiyonlar; anafilaksi, anafilaktik sok, anjiyoddem gibi
asir1 duyarlilik reaksiyonlari; flebit, makiilopapiiler cilt dokiintiileri, seliilit, dermatit,
irtiker gibi dermatolojik bulgular; ensefalopati, aseptik menenjit, biling degisikligi,
konviilziyon ve koma gibi norolojik bulgular; bulanti, kusma, Clostridium difficile ile
iligkili ishal, psddomembrandz kolit, oral kandidiyazis gibi gastrointestinal sistem
bulgulari; plevral eflizyon, pndmotoraks, dispne, eozinofilik pnomoni gibi pulmoner
sistem bulgulari; akut interstisyel nefrit, renal tiibiiler hastalik, artmis kreatinin,
bobrek yetmezligi gibi renal bulgular; kolestatik sarilik, artmis karaciger enzimleri,

artmigs serum alkalen fosfataz, hepatit gibi hepatobiliyer sistem bulgulari;
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agraniilositoz, anemi, eozinofili, hemolitik anemi, I6kopeni, 1dkositoz,
trombositopeni, trombositoz, ndtropeni, ndtropeni gibi hematolojik bulgular;
hipoglisemi, hiperglisemi, hipokalemi, asidoz, hipernatremi, hiponatremi,
hipofosfatemi, hipomagnezemi, hipoalbiiminemi gibi endokrinolojik bulgular ve
elektrolit bozukluklari yer alir (46).

Penisilin grubu antibiyotikler (penisilin G, ampisilin, ampisilin-sulbaktam,
piperasilin-tazobaktam); bakteriyel hiicre duvari sentezine engel olarak duyarh
bakterilere kars1 giiclii bakterisidal aktiviteye neden olan, toksisitesi az ve en sik
kullanilan beta laktam grubu antibiyotiklerdendir. Penisilin grubu antibiyotikler
genellikle solunum sistemi, gastrointestinal sistem, {iriner sistem enfeksiyonlarinda,
cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinda, intraabdominal ve pelvik enfeksiyonlarda,
toplumdan kazanilmig pndmoni, seliilit, menenjit, endokardit, akut romatizmal ates,
septisemi  gibi hastaliklarin tedavisinde ve kore, kardit gibi hastaliklarin
profilaksisinde kullanilirlar. Literatiire bakildiginda bu grup ilaglarin en sik goriilen
advers olaylart; enjeksiyon yerinde agri (%3-16), ishal (%3-11), bas agrist (%S),
hipersensitivite reaksiyonlar1 (%1-5), tromboflebit (%3) ve cilt dokiintiileri (%2)
olarak Ozetlenebilir (47-50).

Sefalosporin grubu antibiyotikler (sefazolin, sefotaksim, seftriakson, seftazidim,
sefoperazon-sulbaktam, sefepim),; bakteriyel hiicre duvari biyosentezini inhibe ederek
etki gosteren sefalosporin olan beta laktam grubu antibiyotiklerdir. Kullanim

endikasyonlart her kusakta farkli olmak {izere genellikle; solunum yolu
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enfeksiyonlari, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, intraabdominal enfeksiyonlar,
safra yolu enfeksiyonlari, kemik ve eklem enfeksiyonlari, genitoliriner sistem
enfeksiyonlari, sepsis, menenjit, endokardit, peritonit olarak 6zetlenebilir. Sefazolin
gibi gram pozitif bakterilere daha etkili birinci kusak sefalosporinler cerrahi
profilakside sik olarak kullanilirken (51), sefepim gibi anti-psddomonal etkili genis
spektrumlu  dordiinci  kusak sefalosporinler daha sik c¢oklu ilaca direngli
mikroorganizmalarin tedavisinde kullanilir (52, 53). Bu grupta en yaygin kullanilan
antibiyotik uzun etkili ve genis spektrumlu igciincii kusak sefalosporin olan
seftriaksondur (54). Sefalosporin grubunda en sik goriilen advers olaylar; seftriakson
(54) ile enjeksiyon yerinde agri (%5-17), eozinofili (%6), trombositoz (%5), ishal
(%3), transaminaz artis1 (%3) ve cilt dokiintiileri (%?2); seftazidim (55) ile; eozinofili
(%8), transaminaz artist (%7) ve LDH yliiksekligi (%6); sefepim (56) ile daha sik
direk coombs pozitifligi (%16), ishal (%3) ve hipofosfatemi (%3) seklinde
Ozetlenebilir.

Karbapenem grubu antibiyotikler (ertapenem, imipenem, meropenem);
bakteriyel hiicre duvar sentezini inhibe ederek etki gosteren giiclii bakterisidal etkili
antibiyotiklerdir. Etki spektrumu beta laktam antibiyotikler i¢inde en genis olan bu
grup antibiyotikler; solunum yolu enfeksiyonlari, intraabdominal enfeksiyonlar,
pelvik enfeksiyonlar, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, {riner sistem
enfeksiyonlari, kemik ve eklem enfeksiyonlari, menenjit, febril nétropeni, endokardit,
sepsis gibi endikasyonlarda ve standart tedaviye direnc¢li bakterilerin sebep oldugu
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enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilirlar (57). Karbapenem grubunda en sik goriilen
advers olaylar su sekilde Ozetlenebilir: Ertapenem igin ishal (%6-12), bulant1 ve
kusma (%4-10), karin agrist (%4-5), transaminaz artig1 (%4-9) gibi gastrointestinal
sistem bulgulari, trombositopeni (%7), noétropeni (%6), diaper dermatit (%)5),
makiilopapiiler cilt dokiintiisii (%2-3) ve hipopotasemi (%2) daha sik goriiliirken (58,
59); imipenem ic¢in hemoglobin diisiikligl (%15), eozinofili (%9-13), transaminaz
artist (%6-18), nobet (%6) (60); meropenem icin bas agrisi (%2-8), makiilopapiiler
cilt dokiintiisii (%2-3), bulant1 ve kusma (%4-8) daha sik olarak goriilmiistiir (61, 62).
Farkli olarak imipenemin neden oldugu nérolojik bulgular diger karbapenemlere

kiyasla daha sik goriilmektedir (63).

b. Non-beta laktam grubu antibiyotikler

Non-beta laktam antibiyotikler; aminoglikozidler, linkozamidler,
oksazolidindionlar, florokinolonlar olarak gruplandirilabilir. Etkilerini bakteriyel
protein sentezini engelleyerek, DNA-giraz1 inhibe ederek veya hiicre duvari sentezini
inhibe ederek gosterebilirler.

Aminoglikozid grubu antibiyotikler (amikasin, gentamisin); 30S ribozomal alt
birimlere baglanarak bakteriyel protein sentezini engelleyen, 6zellikle gram negatif
etkili olan; tiiriner sistem enfeksiyonlari, intaabdominal enfeksiyonlar, menenyjit,
solunum yollar1 enfeksiyonlari, endokardit tedavisinde kullanilan antibiyotiklerdir
(64, 65). Aminoglikozidlerin en sik goriilen advers olaylar1 arasinda; ndrotoksisite,
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nefrotoksisite ve amikasinde daha fazla olmak iizere ototoksisite (%1-10) yer
almaktadir (66-68).

Linkozamid grubu antibiyotikler (klindamisin); geri doniisimlii olarak 50S
ribozomal alt birimlerine baglanarak bakteriyel protein sentezini Onleyen, ilag
konsantrasyonuna, enfeksiyon bolgesine ve mikroorganizmaya bagli olarak
bakteriyostatik veya bakterisidal olarak degisebilen, gram pozitif ve anaerob
bakterilere etkili antibiyotiklerdir (69). Solunum sistemi enfeksiyonlari, genitotiriner
sistem enfeksiyonlari, kemik ve eklem enfeksiyonlari, cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlari, otitis media, intraabdominal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir. Sik
goriilen advers etkileri arasinda; goriilme siklig1 degisken olacak sekilde bulanti ve
kusma, ishal, cilt dokiintiileri, kasinti, ndtorpeni, trombositopeni, eozinofili,
transaminaz artis1 ve hipotansiyon, psddomembrandz kolit (%1-10) yer almaktadir
(70, 71).

Oksazolindion grubu antibiyotikler (/inezolid),; 508 alt biriminin bakteriyel 23S
ribozomal RNA'sina baglanarak bakteriyel protein sentezini inhibe eden, fonksiyonel
70S  kompleksinin olusumunu Onleyen; enterokoklara ve stafilokoklara karsi
bakteriyostatik ve ¢ogu streptokok susuna karsi bakterisidal etki gosteren, ¢coklu ilag
direnci olan bakterilere etkili genis spektrumlu antibiyotiklerdir (72). En sik goriilen
istenmeyen olaylari; noétropeni (%2-12), trombositopeni (%10), anemi (%6),
eozinofili (%?2), ishal (%8-11), bas agris1 (3-9), bulant1 ve kusma (%3-9), transaminaz

artist (%2-10) seklinde 6zetlenebilir (73, 74).

28



Florokinolon grubu antibiyotikler (siprofloksasin, levofloksasin); DNA-giraz
(topoizomeraz II) enzimini inhibe ederek niikleik asit sentezini ve DNA
replikasyonunu bozarak bakterisidal etki eden, genis spektrumlu antibiyotiklerdir.
Solunum sistemi enfeksiyonlari, intraabdominal enfeksiyonlar, cilt ve eklem
enfeksiyonlari, genitoliriner enfeksiyonlarda ve sarbon, tiiberkiiloz, endokardit,
menenjit, tedavisinde kullanilirlar (75, 76). Sik goriilen advers etkileri; kas iskelet
sistemi bulgular1 (%9-22), karin agris1 (%3), ishal (%2-5), cilt dokiintiileri (%2)’dir
(76-78).

Glikopeptit grubu antibiyotikler (vankomisin, teikoplanin); glikopeptid
polimerizasyonunu bloke ederek ve peptidoglikan olusumunu engelleyerek bakteriyel
hiicre duvari sentezini inhibe eden, gram pozitif bakterilere bakterisidal etki eden yar1
sentetik antibiyotiklerdir (79). Teikoplanin gram pozitif bakterilere karst
vankomisinden ¢ok daha etkilidir, daha diisiik bir toksisiteye ve daha {istiin
farmakokinetik profile sahiptir (80). Genel olarak santral sinir sistemi enfeksiyonlari,
bakteriyemi, sepsis, kemik ve eklem enfeksiyonlari, intraabdominal enfeksiyonlar,
cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarina karst kullanilirlar (81). En sik goriilen advers
etkileri arasinda degisken siklikta olmak tizere; nefrotoksisite, ototoksisite,
transaminaz artig1, ishal, makilopapiiler dokiintii, anafilaktoik reaksiyonlar,
trombositopeni, ndtropeni ve eozinofili goriilebilir (79, 82, 83). Ayrica vankomisin

kullanan hastalarda siklikla (%4-50) red man sendromu bildirilmistir (84).
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2.4.3. Antifungal ilaclarin 6nemi ve siniflandirilmasi

Giliniimiizde fungal enfeksiyonlar mortalite ve morbiditenin en 6nemli ve artan
nedenidir. Ozellikle genis spektrumlu antibiyotik kullanan ¢ocuklarda, yogun bakim
hastalarinda ve malignitelere bagli immunsuprese hastalarda artmis fungal enfeksiyon
riski ile yiiksek oranda mortalite ve morbiditeye yol agmaktadir (85). Bu nedenle
fungal enfeksiyon riskinin ve fungal patojenlerin de artmasi ile antifungal kullanim

ihtiyac1 6zellikle riskli grup hastalarda hayati bir 6neme sahip olmustur.

Antifungal ilaglar bilindigi gibi antibiyotiklere oranla daha nadir
kullanilmaktadir.  Antifungal ilaglarin  kullanim alanlari, enfeksiydz ilacla
karsilagsmadan Once enfeksiyonu dnlemek amaciyla profilaktik olarak veya tedavi
amaci ile kullanim seklinde ikiye ayrilabilir. Antifungal se¢iminde en onemli asama

ise fungisidal ve fungostatik ilaclarin belirlenmesidir.

Son yillarda HIV enfeksiyonu, solid organ ve kok hiicre nakilleri, maligniteler
ve yanik benzeri immiinsiipresyon gelisen hastalarin sayisinin artmasi sonucu
nazokomiyal mantar enfeksiyonlarinin artigi; antifungal tedavi se¢iminde gereksiz
ila¢ kullanimi, uygun olmayan doz ve tedavi siiresi, dogru olmayan ila¢ se¢imi, dogru
olmayan endikasyonda kullanimi ile; hem antifungal direnci hem de istenmeyen ve
amaglanmayan etkileri artmistir (86). Bu nedenle antifungal tedavi yoOnetiminde;

etken, hasta, altta yatan risk faktorleri, ek tedaviler klinisyen tarafindan detaylica
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sorgulanmali, tercih edilecek antifungal ilag en dar spektrumlu, en ucuz, en kolay

uygulanabilen, en az istenmeyen etkisi olan ve en iyi tolere edilen ila¢ olmalidir.

Antifungal ilaglar etki mekanizmalarina gore 5 grupta incelenirler (87). Bunlar;
polien tiirevleri (klasik amfoterisin B, lipozomal amfoterisin B, nistatin), primidin
tirevleri  (5-flusitozin), ekinokandin tiirevleri  (kaspofungin, mikafungin,
anidulofungin), azol tiirevleri (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol,
ravukonazol, isavukonazol), alilamin tlirevleri (terbinafin, naftidin) olarak

smiflandirilabilir. Bu boliimde sik kullanilan antifungallerden bahsedilecektir.

2.4.4. Sik kullanilan parenteral antifungal ilaclar ve advers etkileri

a. Polien tiirevleri

Polien tiirevi antifungaller (klasik amfoterisin B, lipozomal amfoterisin B);
fungal membranda yer alan ergosterole baglanip, membran gecirgenligini artirir ve
tek degerlikli iyonlarin sizmasimna neden olarak mantar hiicresini Oldiiriir (88).
Aspergillozis, blastomikozis, mukormikozis, histoplazmozis, mukozal ve invaziv
kandidiyazis, koksidiomikozis ve kriptokokozis gibi enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanir (86). Insan hiicre membranindaki ergosterole de baglanabilmesi nedeni ile
toksik etkileri fazladir. Bu etkiler arasinda; hipotansiyon (%7-14), hipertansiyon (%8-
10), tasikardi (%9-19), bas agrist (%9-14), flebit (%9-11), cilt dokiintiileri (%5-25)
gibi istenmeyen etkilerin yani sira hipokalemi (%31-51), hipomagnezemi (%15-50),

hiperglisemi (%8-23), hiponatremi (%9-12) gibi metabolik etkiler ve elektrolit
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bozukluklar1 goriilebilir (89, 90). Lipid formiilasyonlarinin avantaji daha az toksisite
ve daha az inflizyon reaksiyonu olmasma ragmen (91); bu ilaglarin yararliligimi

potansiyel olarak siirlayan yiliksek maliyetleri ise dezavantajlarindandir (92).

b. Ekinokandin tiirevleri

Ekinokandin tiirevleri (kaspofungin, mikafungin); fungal hiicre duvarmin beta
1,3-glukan sentezini inhibe ederek etki gosteren; invaziv aspergillozis, azollere
direncli kandidiyazis tedavisinde ve immiinsuprese hastalarda ampirik veya
profilaktik olarak kullanilabilen antifungallerdir (88, 93). Memeli hiicrelerinde glukan
bulunmadigindan toksik etkileri diger antifungallere goére daha azdir (91).
Mikafunginin histamin salinimima bagli advers etkileri kaspofungine oranla daha
diisiiktiir. Sik goriilen advers olaylari; flebit (%19), anemi (%18), makiilopapiiler cilt
dokiintiileri (%4-23), kusma (%6-17), ishal (%7-11), tasikardi(%7-11) bas agrist (%9-
15), hipotansiyon (%9), ates (%9-13) ve transaminaz artis1 (2-5) seklinde 6zetlenebilir

(94, 95).

c. Azol tiirevleri

Azol tiirevleri (flukonazol, vorikonazol, posakonazol, itrakonazol),; sitokrom p-
450 enzimi aktivitesini bozarak ve ergosterol sentezini inhibe ederek hiicre zari
olusumunu engelleyen triazol grubu antifungallerdir (87). 1. kusak antifungal olan
flukonazol invaziv ve mukozal kandidiyazis tedavisinde ve profilakside,

kriptokokkozis, koksidiomikozis, histoplazmozis tedavisinde kullanilir fakat
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aspergillus, fusarium ve mukor tiirlerine kars1 etkisizdir (96). 2. kusak triazol grubu
antifungal olan vorikonazol ise aspergilloziz, kandidiyaziz, koksidiomikozis,
histoplazmozis, penisiliosis tedavisinde kullanilirken, mukor tiirlerine (zygomycete)
kars1 etkisizdir (96). En genis etki spektrumlu 2. kusak antifungal olan posakonazol
ayni zamanda zigomycete mantarlarina kars1 klinik aktiviteye sahip tek azoldiir (91).
Azol grubu antifungaller i¢in sik goriilen advers olaylar; bas agrisi (%2-28), bulanti
ve kusma (%7-38), karin agrist (%2-12), ishal (%2-12), cilt dokiintiileri (%2-13)
olarak sayilabilir. Hipertansiyon (%8-11), hipokalemi (%]11), hipomagnezemi (%10-
13), ates (%21-45), transaminaz artist (%2-22), hiperbilirubinemi (%19) ve kreatin
yliksekligi (%5) gibi istenmeyen etkiler ise vorikonazol ve posakonazol kullaniminda
flukonazole gore daha sik goriilmektedir (97-100). Fototoksik bir antifungal olan
vorikonazol kullanan hastalarda gérme bozuklugu (%14-26) goriilme riski yiiksektir

(63).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Yontem ve Calisma Grubu

Aralik 2018 ile Nisan 2020 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde (GUTFH) yatan ve Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Béliimii tarafindan
parenteral antimikrobiyal ilag baslanan 573 ¢ocuk hasta verileri geriye doniik olarak

incelendi.

Calismaya en az 24 saat parenteral antimikrobiyal ila¢ tedavisi alan hastalar
dahil edildi. Antimikrobiyal ila¢ ile es zamanli profilaktik antimikrobiyal ila¢ alan
hastalar, enfeksiyon dis1 nedenlerle antimikrobiyal ilag alan hastalar, aktif
kemoterapotik ilag alan hastalar, oral/inhale veya topikal antimikrobiyal ilag alan
hastalar ve anti-tliberkiiloz tedavi alan hastalar tedavi siirecinde ortaya cikabilecek

advers olay ile nedensellik iligkisi kurmak zor olacagindan ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarda kullanilan antimikrobiyal ilaglarin etken maddeleri; beta-laktam
antibiyotikler (ampisilin, ampisilin-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam, sefazolin,
seftriakson, seftazidim, sefotaksim, sefoperazon-sulbaktam, sefepim, ertapenem,
meropenem, imipenem), beta laktam olmayan antibiyotikler (amikasin, gentamisin,
klindamisin, linezolid, siprofloksasin, levofloksasin, vankomisin, teikoplanin) ve
antifungal ilaclar (azol grubu, amfoterisin b, ekinokandin grubu) olarak siniflandirildi

(Tablo 4).
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Tablo 4. Cahsmada en sik kullanilan parenteral antimikrobiyal ilaclarin etken

maddeleri

B-Laktam Antibiyotikler Non B-Laktam Antibiyotikler Antifungaller
Ampisilin Amikasin Flukonazol
Ampisilin-sulbaktam Gentamisin Vorikonazol
Piperasilin-tazobaktam Klindamisin Posakonazol
Sefazolin Linezolid Lipozomal amfotericin B
Seftriakson Siprofloksasin Klasik amfotericin B
Sefotaksim Levofloksasin Kaspofungin
Seftazidim Vankomisin Mikafungin
Sefoperazon-sulbaktam Teikoplanin
Sefepim Kolistin
Ertapenem Trimetoprim-sulfametoksazol DIiGER (ekleyiniz..)
Meropenem
Imipenem

Hastalarda goriilen advers reaksiyonlar Ek 1 formda yer aldigi sekilde

sistemlere gore siniflandirildi. Antimikrobiyal ilag iliskili advers olaylar Tablo 5’de

gosterildigi sekilde DSO ilag iliskili advers reaksiyonlar terminolojisine uygun olarak

tanimlandi.
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Tablo 5. Antimikrobiyal ilac iliskili advers olaylarin tanimlari (31, 101)

Advers ila¢ reaksiyonu

Gastrointestinal sistem
bulgular:

Hematolojik sistem
bulgular:

Kardiyak bulgular

Anafilaksi

Hepatobiliyer sistem
bulgular:

Renal bulgular

Dermatolojik bulgular

Norolojik bulgular

Biyokimyasal degisiklikler

Tanimi

Ishal (gaita tetkiklerinde adenoviriis ve rotaviriis negatif olmasi kosulu ile
onceden bilinen enterit tablosu olmadan gelisen, giinde en az 3 sulu ishal),
bulant1 ve kusma (altta yatan ek patoloji olmadan, baska bir nedenle
aciklanamayan ve yasam kalitesini etkileyen bulant: ve kusma)

Anemi (yasa gore referans araliginin altinda), trombositopeni (platelet sayist
<150x10*/uL), nétropeni (absolii nétrofil sayis1 <1500/uL), lenfopeni (lenfosit
say1st <1000/pL), eozinofili (absolii eozinofil sayis1 >500/uL)

Tasikardi ve bradikardi (yasa gore sinirlar), hipotansiyon ve hipertansiyon
(yasa gore sinirlar), Qtc uzunlugu (en az 2 elektrokardiyogramda Qtc >460 ms,
6 ay altinda: Qtc >480 ms)

[lacin uygulamasimi takiben dakikalar iginde baska nedenle agiklanamayan
akut solunum yetmezligi, hipotansiyon veya son organ disfonksiyonunun
baslangict

Transaminazlar (normal degerin 3 kati artis, anormal bazal deger varsa 1.5 kati
artig), hiperbilirubinemi (normal degerin 1.5 kati artis), GGT yiiksekligi
(normal degerin 2.5 kat1 artis), ALP artis1 (normal degerin 2.5 kat1 artig),
koagiilopati ( aPTT>36 sn ve INR>1,2)

Serum kreatinin normal referans degerinden yiiksek olmasi veya bazal degere
gore 1.5 kat artis1, proteiniiri (idrar tetkikisinde +1 pozitif, <1 gr/giin proteiniiri
veya idrar protein/ kreatin orani >0.5)

Antibiyotik kesilmesi ile gerileyen makiilopapiiler dokiintiiler, iirtiker veya
dermatit bulgular1 (vankomisine bagli red man sendromu ayrica belirtilmistir)

Onceden var olan nérolojik semptomlar olmadan gériilen biling degisikligi,
gorme bozuklugu, bas agrisi, periferik néropati veya konviilziyon

Hipoglisemi (<50 mg/dL), hiperglisemi (>100 mg/dL), hiponatremi (<135
mmol/L), hipernatremi (>145 mmol/L), hipopotasemi (<3,5 mmol/L),
hiperpotasemi (>5.1 mmol/L), hipokalsemi (<8.8 mg/dL), hiperkalsemi (>11
mg/dL), hipomagnezemi (<1.9 mg/dL), hipermagnezemi (>2.5 mg/dL),
hipofosfatemi (<4 mg/dL), hiperfosfatemi (>7 mg/dL)
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3.2. Calisma Verileri ve Verilerin Degerlendirilmesi

Baslanan antimikrobiyal ilaclarla iliskili advers olaylarin degerlendirilmesi
amaci ile tedavi sliresince gelisen advers reaksiyonlarla ilgili veriler Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan olusturulan “Antimikrobiyal Ilag Iliskili

Advers Olay Bildirim Formu”ndan elde edildi (Ek 1).

Meydana gelen advers olay ile ilgili baslangi¢/bitis tarihi, advers olayin
antimikrobiyal ilacin ka¢inci giiniinde meydana geldigi, advers olayin sonucu ve
gereklilik halinde tedavi stireci ile ilgili ek bilgiler yine ayni formdan toplandi. Ayrica
caligmaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri yas, cinsiyet, boy, kilo, eslik
eden komorbid hastaliklari, kullandig1 diger ilaclar, ek klinik 6zellikleri de hasta
dosyalari, hemsire goézlem formlari, yatis epikrizleri ve hastane laboratuvar

kayitlarindan elde edildi.

Hastalarin izleminde ortaya c¢ikan advers olaylar1 degerlendirirken vaka bir
biitiin olarak degerlendildi. Advers olay ile ila¢ arasindaki iliskinin derecesinin tespiti
yani nedensellik degerlendirmesi DSO-UMC tarafindan bu amacgla olusturulan

asagidaki nedensellik kategorilerine gore yapildi (35).

« Kesin (Certain)

Olast/olabilir (Probable/Likely)

«  Miimkiin (Olanakli) (Possible)

Olasilik-dis1 (Unlikely)



« Kosullu/siniflanmamis (Conditional/Unclassified)

« Degerlendirilemez/siniflandirilamaz (Unassessable/Unclassifiable)

Degerlendirme yapilirken meydana gelen advers olaylar her ilag i¢in ayr1 ayri
kaydedildi. Ornegin; bir hasta klindamisin ve ampisilin-sulbaktam kullanirken, x bir
advers olay meydana geldiyse; bu hem klindamisin hem ampisilin-sulbaktam igin 1’er
advers olay olmak iizere toplam 2 advers olay olarak kaydedildi ve her antimikrobiyal

ilaca 6zel olarak degerlendirildi ve kategorize edildi.

fla¢ kullanim1 ve advers olayin ortaya ¢ikisi arasinda gecen zamanin anlamli
olmas1 nedensellik iliskisini kuvvetlendirecegi i¢in degerlendirmenin yapilmasi
sirasinda ila¢ kullanimi ve advers olayin ortaya ¢ikisi arasinda gegen siireye dikkat

edildi.

Hastanin eslik eden hastaliklarinin advers olayin ortaya cikisinda etkisi
olabileceginden hastalarin tibbi dykiisii ve komorbid hastaliklar1 da veri toplarken

detaylica kaydedildi ve degerlendirilme yapilirken goz 6nitinde bulunduruldu.

Hastalarin kullandig1 her bir ilacin baslangicindan, tedavinin tamamlanmasina
kadar gecen giin sayisi antimikrobiyal maruziyet giinii (AMG) olarak tanimlandi. Bir
AMG, 24 saatlik silire boyunca en az 1 doz antimikrobiyal ila¢ kullanmak olarak
tanimlandi. Hastaya uygulanan her bir antibimikrobiyal ilag icin ayr1 ayrit AMG
kaydedildi. Ornegin; 3 giin boyunca hem vankomisin hem seftriakson kullanan

hastanin toplam AMG sayis1 6 olarak kaydedildi.
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Hastanin es zamanl kullandig1 diger ilaglar1 ya da daha 6nce kullandig1 ancak
uzun yar1 dmre sahip ilaglar1 da degerlendirme esnasinda g6z onilinde bulunduruldu.
Hastanin es zamanli kullandig1 antimikrobiyal dis1 ila¢ varlig1 durumunda advers olay
ile nedensellik iliskisi kurmak zor olacagi i¢in; ¢calismamizda hastalara ait demografik
ozellikler, antimikrobiyal ila¢ kullanim endikasyonlari, hastalarin eslik eden
hastaliklar1 ve tedavilerinde kullanilan antimikrobiyal ilag¢larin dagilimi gibi bulgular
toplam hasta sayis1 lizerinden sunulmus fakat hastalarda advers olay durumlarinin
dagilimi, advers olaylarin kategorizasyonu ve sistemlere gore incelenmesi, advers
olaylarin antimikrobiyal ilaglara gore dagilimi gibi bulgular ve istatistiksel veriler, ek
ila¢g kullanim1 olmayan ve yalnizca antimikrobiyal ila¢ kullanimi olan hastalarda

degerlendirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi icin IBM Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 22.0 programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik
degiskenler say1 ve ylizde ile, siirekli degiskenler ise median, minumum, maksimum
ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel ve analitik
yontemler kullanilarak degerlendirildi. Yapilan normallik analizleri sonucu siirekli
degiskenlere ait verilerin normal dagilim gdstermedigi saptandi. Normal dagilima
uymayan verilerde iki grup arasindaki karsilastirma analizleri i¢in Mann-Whitney U
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testi kullanild1. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki oranlar1 Ki Kare Analizi
ile test edildi. Advers olay goriilme durumu tizerine belirleyici faktorler ayrica lojistik
regresyon analizi ile ayrintili incelendi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05

olarak kabul edildi.

3.4. Etik Kurul Onay1

Bu calisma igin Gazi Universitesi Etik Komisyonu tarafindan 01 sayili
toplantisinda, 07.01.2020 tarihinde 91610558-604.01.02 karar numarasi ile onay

alinmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Tamimlayic1 Ozellikleri

Calismaya Aralik 2018 ile Nisan 2020 tarihleri arasinda GUTFH Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Boliimii tarafindan parenteral antimikrobiyal ila¢ tedavisi

baslanan 573 hasta dahil edildi.

Hastalarin 302’si (%52,7) erkek ve 271°1 (%47,3) kiz cinsiyette idi. Calismaya
dahil edilen hastalarin yas, kilo, boy ve yatig siirelerinin dagilimi Tablo 7’de

Ozetlenmistir.

Tek basina antimikrobiyal ilag alan hasta sayist 398 (%69,5) iken 175 hastanin
%30,5) antimikrobiyal dis1 ek ila¢c kullandig1 saptandi. Takip edilen hastalarin
(%30,5) y $ ¢ g1 sap p

295’inde (%51,5) advers olay goriiliirken, 278’ inde (%48,5) advers olay saptanmadi.

Hastalarin 240’1inda (%41,9) eslik eden en az bir komorbid hastalik oldugu
goriildii. Eslik eden komorbid hastaliklarin, gelisen advers olaylarin, hastalarin
kullandiklar1 antimikrobiyal dis1 ek ilaglarin ve hastalara baslanan antimikrobiyal ilag

sayilarinin dagilimi Tablo 6’da gdsterilmistir.
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Tablo 6. Hastalara ait tammmlayici 6zellikler

Hastalar (n=573)
Cinsiyet, n(%)*
Kadm 271 (47,3)
Erkek 302 (52,7)
Yas, ay
Median (Min-maks) 45 (0-216)
Kilo, kg
Median (Min-maks) 15 (0,5-110)
Boy, cm
Median (Min-maks) 100 (33-185)
Yatis siiresi, giin
Median (Min-maks) 8 (2-232)
Eslik eden hastalik, n(%)
Var 240 (41,9)
Yok 333 (58,1)
Eslik eden hastalik sayisi, n(%)
1 222 (92,5)
2 15 (6,3)
3 3(1,3)
Hastalarin kullandig1 antimikrobiyal ilag¢ sayisi, adet
Median (Min-maks) 1 (1-4)
Hastalarin kullandig1 antimikrobiyal ila¢ sayisi, n(%)
1 363(63,4)
2 171 (30,0)
3 ve lizeri 38(6,6)
Hastalarin ek ila¢ kullanim durumu, n(%)
Var 175 (30,5)
Yok 398 (69,5)
Hastalarin kullandig1 ek ila¢ sayisi, adet
Median (Min-maks) 3(1-10)
Takipte gelisen advers olay durumu, n(%)
Var 295 (51,5)
Yok 278 (48,5)
Takipte gelisen advers olay sayisi, adet
Median (Min-maks) 1(1-8)

*: Siitun ylizdesi Sonuglar n(%), median ve minimum(min)-maksimum(maks) olarak verilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarda antimikrobiyal ila¢ kullanim endikasyonlari

incelendiginde; hastalara en sik (%33,3) pnomoni, ikinci siklikta (%15,2) idrar yolu
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enfeksiyonu/pyelonefrit, ligiincii siklikta (%6,6) postoperatif enfeksiyon nedeni ile

antimikrobiyal ila¢ baslandig1 goriildii. Hastalarin antimikrobiyal ila¢ kullanim

endikasyonlar1 Tablo 7’de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Hastalarin antimikrobiyal ila¢ kullanim endikasyonlar:

Sayis1 (n=573) Yiizdesi (%)
Pnémoni 191 33,3
Idrar yolu enfeksiyonu/piyelonefrit 87 15,2
Postoperatif enfeksiyon 38 6,6
Sepsis 37 6,5
Nétropenik ates 30 5,2
Menenyjit 24 4,2
Derin boyun absesi 24 42
Okiilt bakteriyemi 22 3,8
Akut gastroenterit 22 3,8
Preseptal/ orbital seliilit 16 2,8
Dis absesi 16 2,8
Nazokomiyal enfeksiyon 14 2,4
Seliilit 13 23
Septik artrit 11 1,9
Osteomiyelit 6 1,0
Mastoidit 4 0,7
Lenfadenit 4 0,7
Katater enfeksiyonu 4 0,7
Anal abse 3 0,5
Panoftalmi 2 0,3
Siniizit 1 0,2
Parotit 1 0,2
Otit 1 0,2
Kondrit 1 0,2
Kolesistit 1 0,2
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Caligmaya dahil edilen hastalarin eslik eden komorbid hastaliklar1 Tablo 8’de
Ozetlenmis olup, en sik goriilen komorbid hastalik norolojik hastaliklar (%37,4),
ikinci siklikta nefrolojik hastaliklar (%18,7) ve li¢iincii siklikta gastrointestinal sistem

hastaliklar1 (%14,9) olarak goriildii.

Tablo 8. Antimikrobiyal ila¢ kullanan hastalarin eslik eden hastaliklar

Hastaliklar* Sayisi (n) Yiizdesi (%)
Norolojik hastaliklar 90 37,4
Nefrolojik hastaliklar 45 18,7
Gastrointestinal sistem hastaliklari 36 14,9
Onkolojik hastaliklar 20 8,3
Metabolizma hastaliklar: 20 8,3
Kardiyolojik hastaliklar 12 4,9
Alerji ve immiinoloji hastaliklart 11 4,6
Solunum sistemi hastaliklar1 9 3,7
Endokrinolojik hastaliklar 7 2,9
Romatolojik hastaliklar 6 2,4
Hematolojik hastaliklar 5 2,1

*: Birden fazla durum mevcut olabilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tedavilerinde kullanilan antimikrobiyal
ilaglarin kullanim oranlar1 Sekil 2’de belirtilmistir. Buna gore en sik kullanilan {ig
antimikrobiyal ilag sirasi ile; ampisilin-sulbaktam (%39,3), seftriakson (%33,3) ve

amikasin (%21,8) idi.
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Sekil 2. Hastalarin tedavilerinde kullanilan antimikrobiyal ilaglarin kullanim oranlar:
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4.2. Yalmizca Antimikrobiyal fla¢c Kullanan Hastalarin Degerlendirilmesi

Yalnizca antimikrobiyal ila¢ kullanimi olan 398 hastanin 185’inde (%46,5) en
az bir advers olay goriildii. 213 hastada (%53,5) ise advers olay meydana gelmedi.
Hastalarin %90,2’sinde 1 veya 2 advers olay ortaya ¢iktig1 goriiliirken, %9,8’sinde 3
ve daha fazla advers olay saptandi. Hastalarda goriilen advers olay sayist maksimum
6 idi. Advers olaylarin ortaya ¢ikma zamaninin median degeri 4 giin (1-22) idi (Tablo

9).

Tablo 9. Yalmizca antimikrobiyal ila¢ kullanimi olan hastalarda advers olay goriilme
durumlarinin incelenmesi

Hastalar (n=398)

Advers olay durumu, n(%)*

Var 185 (46,5)
Yok 213 (53,5)
Advers olay ortaya ¢ikan hasta sayisi, n(%)
1 advers olay 123 (67,0)
2 advers olay 44(23.2)
3 advers olay 12 (6,6)
4 advers olay 3(1,6)
5 advers olay 2 (1,1)
6 advers olay 1(0,5)
Advers olay sayisi, adet
Median (min-maks) 1 (1-6)
Advers olayin ortaya ¢ikma zamani, giin

4 (1-22)

Median (min-maks)

*: Siitun Yiizdesi Sonuglar n(%), median ve minimum(min)-maksimum(maks) olarak verilmistir.
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Yalnizca antimikrobiyal ila¢ kullanimi olup advers olay ortaya c¢ikan 185
hastada toplam 386 advers olay meydana geldi. Yalnizca antimikrobiyal ilag
kullanim1 olan hastalarda goriilen advers olay sayisi en sik (%29,0) “kesin”
kategorisinde degerlendirilirken; antimikrobiyal dis1 ek ilag kullanim1 olan hastalarda
goriilen advers olaylar ise en sik (%36,6) “olasilik dig1” kategorisinde saptandi.
Advers olaylarin tamami beraber degerlendiririldiginde ise en sik “olasilik dis1” ve
“miimkiin-olanakli” grubunda advers olay saptandi. Yalnizca antimikrobiyal ilag
kullanim1 olan ve antimikrobiyal dis1 ek ila¢ kullanimi olan hastalarda goriilen advers

olaylarin kategorizasyonlara gore sayisal dagilimi Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Kategorizasyonlara gore advers olaylarin sayisal dagilimi

Yalmzca antimikrobiyal Antimikrobiyal dis1 ek

. ila¢ kullanimi olan ila¢ kullanimi olan
Kategorizasyon* . . Total
hastalarda goriilen advers hastalarda goriilen (%)
olay sayisi advers olay sayis1 °
n(%) n(%)
Kesin 112 (29,0) 45 (14,9) 157 (22,0)
Olasi-olabilir 76 (19,7) 42 (13,9) 118 (17,1)
Miimkiin-olanaklt 83 (21,5) 91 (30,0) 174 (25,0)
Olasilik dist 96 (24,9) 111 (36,6) 207 (30,0)
Kosullu-smiflanmamig 7(1,8) 0(0,0) 7 (1,0)
Degerlendirilemez-siniflandirilamaz 12 (3,1) 14 (4,6) 26 (3,7)
Total 386 (100) 303 (100) 689 (100)

*: Birden fazla durum mevcut olabilir.
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Yalnizca antimikrobiyal ila¢ kullanimi olan hastalarda (n=185) advers olay
goriilme durumuna (n=386) bakildiginda; cinsiyet ve yas gruplan ile advers olay
goriilme durumu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,872, p=0,304).

Antimikrobiyal maruziyet giinii ile advers olay goriilme durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Buna gore antimikrobiyal
maruziyet giinii 0-7 giin arasinda olan hastalarda advers olay goriilme siklig1 %32,2,
8-14 giin arasinda olan hastalarda %59,8, 15-21 giin arasinda olan hastalarda %55,6
ve 21 giin ve {izeri olan hastalarda ise %71,2 olarak bulundu.

Eslik eden hastalik varhigi ile advers olay goriilme durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,010). Buna gore eslik eden hastaligi
olanlarda advers olay goriilme siklig1 anlamli yiiksek bulundu.

Kullanilan antimikrobiyal ilag sayisi ile advers olay goriillme durumu
degerlendirildiginde; yalnizca bir antimikrobiyal ila¢ kullanan hastalarin, birden fazla
antimikrobiyal ila¢ kullanan hastalara gore advers olay goriilme siklig1 istatistiksel

olarak anlamli diisiik saptandi (p<0,001) (Tablo 11).
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Tablo 11. Yalnizca antimikrobiyal ila¢ kullanimi olan hastalarin advers olay dagilim

Advers olay goriilme durumu
Var (n=185) Yok (n=213)
p**
Say1 (%)* Say1 (%)*
Cinsiyet
Kadin 84 46,9 95 53,1 0,872
Erkek 101 46,1 118 53,9
Yas grubu
0-2 yas 80 52,3 73 47,7
3-5 yas 37 45,1 45 54,9 0,304
6-11 yas 45 42,1 62 57,9
12-18 yas 23 41,1 33 58,9
Antimikrobiyal maruziyet giinii (AMG)
0-7 giin 68 32,2 143 67,8
8-14 giin 55 59,8 37 40,2 <0,001
15-21 giin 20 55,6 16 44,4
>21 giin 42 71,2 17 28,8
Eslik eden hastalik durumu
Var 53 58,2 38 41,8 0,010
Yok 132 43,0 175 57,0
Kullanilan antimikrobiyal ilag sayis1
1 antimikrobiyal ilag 107 39,2 166 60,8
2 antimikrobiyal ilag 66 62,9 39 37,1 <0.001
>3 antimikrobiyal ilag 12 60,0 8 40,0

*: Satir Yiizdesi **: Ki-Kare Testi uygulanmistir

Yalnizca antimikrobiyal ilag kullanimi olan hastalarda (n=185) meydana gelen

advers olaylarin (n=386) sistemlere gore dagilimi siklik sirasi ile hematolojik sistem
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bulgular1 (n=117, 9%30,3), gastrointestinal sistem bulgular1 (n=105, %27,2) ve
dermatolojik bulgular (n=73, %18,9) idi. Kesin kategorisinde degerlendirilen advers
olaylar ise siras1 ile; dermatolojik bulgular (n=39, %10,1), hematolojik sistem
bulgular1 (n=33, %8,5) ve gastrointestinal sistem bulgular1 (n=20, %S35,1) olarak

saptandi (Tablo 12).

Tablo 12. Yalmizca antimikrobiyal ila¢ kullanimi olan hastalarda meydana gelen advers
olaylarin sistemlere gore kategorik olarak dagilimi

= B N
- 728
= E z | L E| EE
£ 2 = E 28 | %
N Il 2 | 3E| 23 n(%)
M Z 2 2 | 22 | 23
= £ 2 ME | BY
o =) o = ’%D =)
= [alh%
Hematolojik sistem 33 25 30 27 0 2 117 (30,3)
Gastrointestinal sistem 20 26 26 25 6 2 105 (27.,2)
Dermatolojik bulgular 39 11 12 11 0 0 73 (18,9)
Biyokimyasal bulgular 1 1 5 19 1 6 33 (8,5)
Hepatobiliyer sistem 14 6 3 5 0 1 29 (7,5)
Kardiyovaskiiler sistem 3 2 2 6 0 1 14 (3,6)
Norolojik sistem 2 3 1 2 0 0 8(2,1)
Renal bulgular 0 2 4 0 0 0 6 (1,6)
Anafilaksi 0 0 0 1 0 0 1(0,3)
Total (n) 112 76 83 926 7 12 386

Ek olarak kesin kategorisinde en sik goriilen advers olaylar sirasiyla;
eozinofili (%25), ishal (%18,8) ve makiilopapiiler dokiintii (%17,9) olarak goriildii
(Sekil 3).
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Eozinofili Ishal Makiilopaptiler ~ Redman Transaminaz Diger
dokiintii sendromu yuksekligi

Sekil 3. Kesin kategorisinde en sik goriilen advers olaylarin yiizdelik dagilim

Yalnizca antimikrobiyal ila¢ kullanimi olan hastalarda (n=185) meydana gelen
ve kesin kategorisinde degerlendirilen en sik {ic advers olaya sebep olan

antimikrobiyal ilaclarin dagilimi Tablo 13’de gdsterilmistir.

Tablo 13. En sik goriilen ii¢ advers olayin antimikrobiyal ilaclara gére dagilimi

n (%)

Seftriakson 11 (39,3)

Amikasin 6(21,4)

Eozinofili Ampisilin-sulbaktam 3(10,7)
Piperasilin-tazobaktam 2(7,1)
Teikoplanin 2(7,1)

Diger 4(14,4)

Ampisilin-sulbaktam 9 (42,9)

ishal Seftriakson 8 (38,1)
Diger 4(19)

Ampisilin-sulbaktam 6 (30,0)

" L Seftriakson 5(25,0)

Makiilopapiiler dokiintii

Piperasilin-tazobaktam 4 (20,0)

Diger 5(25,0)
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Kesin kategorisinde degerlendirilen advers olaylara en sik sebep olan
antimikrobiyal ilaglar; seftriakson (n=36, 9%32,1), ampisilin-sulbaktam (n=22,
%19,6), vankomisin (n=20, %17,8), amikasin (n=9, %8) ve piperasilin-tazobaktam
(n=9, %S8) idi. Bu antimikrobiyal ilaclarin en sik sebep oldugu advers olaylar Sekil

4’te gosterilmistir.

B Redman sendromu
%22
Piperasilin-tazobaktam Eozinofili
(n=9) %11
h 44 ishal
¥ Transaminaz yiiksekligi
%66
Amikasin (n=9) %11 ! B Makiilopapiiler dékiinti
I — 7S
%S5
Vankomisin (n=20)
0,
Ampisilin-siilbaktam Ll 941
(n=22) p 0
%5
%27
%30
Seftriakson (n=36) %202
%19
%14
0 5 10 15 20

Sekil 4. En sik kullanilan antimikrobiyal ilaglarla en sik goriilen advers olaylar
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Advers olay goriilme durumu iizerine etkili faktorler ile lojistik regresyon
analizi yapildiginda; antimikrobiyal maruziyet giiniiniin, eslik eden hastalik varliginin
ve kullanilan antimikrobiyal ila¢ sayisinin advers olay goriilme durumu ile anlamh

sekilde iligkili oldugu saptandi (p<0,05).

Tek degiskenli analizler sonucu anlamli bulunan degiskenler ¢cok degiskenli
lojistik regresyon modellerine dahil edilerek incelendi. Model I’e yas, cinsiyet
durumu, antimikrobiyal maruziyet giinii ve eslik eden hastalik durumu, Model II’ye
ise yas, cinsiyet durumu, kullanilan antimikrobiyal ilag sayisi ve eslik eden hastalik
durumu dahil edildi. Yas, cinsiyet durumuna gore diizeltilerek kurulan ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi modelleri ile elde edilen sonuglar su sekildedir (Tablo 14):

* Eslik eden hastalik varliginin advers olay goriilme durumu agisindan daha riskli
oldugu saptandi. Buna gore eslik eden hastaligi olanlarda advers olay goriilme
durumu 2,3 kat daha fazla bulundu [OR:2,32 (1,41-3,84); p=0,011].

* Antimikrobiyal maruziyet gilinlinlin advers olay goriilme durumu iizerine
anlamli etkisi oldugu saptandi. Buna gore 0-7 giin AMG olanlara gore advers
olay goriilme durumu; 8-14 giin aras1 AMG olanlarda 3,02 kat, 15-21 giin AMG
olanlarda 2,94 kat ve 21 giin iizeri AMG olanlarda 5,33 kat daha fazla bulundu
[OR: 3,02 (1,79-5,09); p<0,001, OR: 2,94 (1,41-6,11); p=0,004, OR: 5,33
(2,79-10,20); p<0,001].

¢ Kullanilan antimikrobiyal ila¢ sayisinin advers olay goriilme durumu iizerine

anlamli etkisi oldugu saptandi. Buna gore 1 antimikrobiyal ila¢ kullanim1 olan
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hastalara gore; 2 antimikrobiyal ila¢ kullananlarda 3,09 kat, 3 ve {izeri

antimikrobiyal ila¢ kullananda 2,39 kat daha fazla advers olay goriildii [OR:

3,09 (1,91-5,03); p<0,001, OR: 2,39 (0,92-6,23); p=0,073].

Tablo 14. Advers olay goriilme durumu iizerine etkili faktorlerin tek ve cok degiskenli
lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Tek Degiskenli Cok Degiskenli Lojistik Cok Degiskenli Lojistik
Lojistik Regresyon Regresyon Analizi Regresyon Analizi
Analizi (Model-1) (Model-II)
OR (95%GA) P OR (95%GA) P OR (95%GA) P
Yas
0-2 yas Ref ref ref
3-5 yas 0,75 (0,44-1,28) 0,296 0,81 (0,45-1,44) 0,481 0,73 (0,42-1,28) 0,272
5-11 yas 0,66 (0,40-1,09) 0,105 0,60 (0,35-1,02) 0,063 0,58 (0,35-0,98) 0,042
12-18 yas 0,64 (0,34-1,18) 0,152 0,54 (0,28-1,06) 0,075 0,55 (0,28-1,05) 0,070
Cinsiyet
Erkek (ref:kiz) 0,97 (0,65-1,44) 0,872 1,12 (0,73-1,73) 0,578 1,02 (0,67-1,53) 0,907
Antimikrobiyal maruziyet
giinii(AMG)
0-7 giin ref ref
8-14 giin 3,12 (1,88-5,19) | <0,001 | 3,02 (1,79-5,09) <0,001 | . .
15-21 giin 2,63 (1,28-5,39) | 0,008 | 2,94 (1,41-6,11) 0,004 | _ B
>21 giin 5,19 (2,75-9,78) | <0,001 | 5,33 (2,79-10,20) <0,001 | _ _
Eslik eden hastalik
durumu
Var (ref: yok) 1,84 (1,15-2,97) 0,011 1,74 (1,05-2,90) 0,032 2,32 (1,41-3,84) 0,001
Kullanilan antimikrobiyal
ilac sayisi
1 antimikrobiyal ilag ref Ref
2 antimikrobiyal ilag 2,62 (1,65-4,17) | <0,001 | - - 3,09 (1,91-5,03) <0,001
>3 antimikrobiyal ilag 2,32 (0,92-5,88) 0,074 | - - 2,39 (0,92-6,23) 0,073

GA: Giiven aralig1 OR: Odds ratio Ref: Referans
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5. TARTISMA

Antimikrobiyal ilaglarin uygunsuz ve akilc1 olmayan kullanimi nedeni ile hem
ilaclara karst diren¢ artmakta hem de zararli ve amaglanmayan advers olay gelisme
riski artmaktadir (4). Akilc1 ilag kullaniminin yayginlasmasi, bu konuda biling
diizeyinin artmasi ve bildirim sistemlerinin yaygin kullanilmasi ile advers olay

goriilme siklig1 yillar i¢inde azalmaktadir (102).

Calismamizda parenteral antimikrobiyal ila¢ kullanan hastalarin tedavi siiresi
boyunca %46,5’inde en az bir advers olay saptanmistir. Benzer sekilde literatiirde
parenteral antibiyotik tedavisi alan hastalarda advers olay goriilme oran1 %19 ile %51
arasinda degigsmektedir (103-109). Tamma ve ark. tarafindan ABD’de yapilan bir
caligmada, 1488 eriskin hasta; oral ve parenteral antibiyotik kullanimi1 sonras1 30 giin
incelenmis, meydana gelen advers olaylar degerlendirilmistir. Calismaya alinan
hastalarin yaklasik %20’sinde en az bir antibiyotik iligkili advers olay tanimlanmigtir
(7). Cocuklarda ise yapilan az sayida ¢alisma mevcuttur. Silva ve ark. tarafindan 239
cocuk hastanin dahil edildigi prospektif bir ¢aligmada; yogun bakimda tedavi
gormekte olan ve antibiyotik, diiiretik, sedatif, analjezik, steroid gibi bir¢ok farkli
gruptan ilag¢ tedavisi kullanan hastalar degerlendirilmis ve hastalarin %35,1’inde en
az bir advers olay gosterilmistir (9). Advers olay goriilme siklig1 antimikrobiyal

ilaclarin akile1 kullantminin yayginlagmasi ile azaltilabilir.
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Son zamanlarda yapilan caligmalar ile antimikrobiyal ilaca bagli advers olay
goriilme siklig1 ve iliskili faktdrler agiklanmaya galisiimaktadir (110-112). Ulkemizde
ise bu konu ile ilgili cocuk yas grubunda yaymnlanmis bir arastirma heniiz yoktur.
Yaptigimiz caligma; parenteral antimikrobiyal ila¢ tedavisi alan ¢ocuklarda
antimikrobiyal ilaglarla iligkili advers olaylarin goriilme durumu ile bu duruma etkili
olabilecek faktorler arasindaki iligkiyi arastiran ilk ¢alisma 6zelligi tasimaktadir. Bu
calisma sonucunda; eslik eden komorbid hastalik, antimikrobiyal maruziyet giinii ve
kullanilan antimikrobiyal sayisi ile advers olay goriilme durumu arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski bulunmustur.

Calismamizda saptanan advers olaylar nedensellik kategorilerine gore
incelendiginde, DSO-UMC nedensellik kategorisinde “kesin” olarak degerlendirilen
advers olay sikligt %29 olarak saptanmistir. Salas ve ark. (113) tarafindan
Kolombiya’da yapilan ¢alismada, 0-6 yas arasinda herhangi bir grup ila¢ kullanan
176 cocuk prospektif olarak degerlendirilmis, hastalarin %19’unda en az bir advers
olay saptanmis; fakat “kesin” olarak degerlendirilen advers olaylar yalnizca %0,6
olarak bulunmustur. Yaptigimiz calismadan farkli olarak Salas ve ark. (113)’nin
yaptig1 calismada “kesin” kategorisinde degerlendirilen advers olay insidansinin
calisgmamiza gore ¢ok daha diisiik goriilmesi, hasta seciminde hastalarin ek ilag
durumlarinin g6z Oniinde bulundurulmamasi nedeni ile dogru bir nedensellik
degerlendirilmesi yapilamamis olmasindan kaynaklanmis olabilir. Calismamizda

advers olaylar1 degerlendirirken yalnizca antimikrobiyal ila¢ kullanimi olan hastalarin
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secilmesi nedeni ile, “kesin” kategorisinde advers olay insidansi literatiire gore daha

yliksek oranda bulunmus olabilir.

Yaptigimiz calismada tiim hastalar arasinda en sik advers olay “miimkiin-
olanakli” ve “olasilik dis1” kategorisinde bulunmustur. Degerlendirmeyi daha dogru
yapabilmek adina, antimikrobiyal dist ek ila¢ kullanimi olan hastalar1 advers olay
kategorizasyon degerlendirmesine dahil etmeden, yalnizca antimikrobiyal ilag
kullanim1 olan hastalar ayrica degerlendirildiginde goriilen advers olaylar en sik
“kesin” kategorisinde bulunmustur. Iftikhar ve ark. tarafindan yapilan, 1249 hastanin
(384 eriskin hasta ve 865 cocuk hasta) Naranjo olasilik o6l¢egi kullanilarak
degerlendirildigi prospektif caligmada; advers olaylar en sik “olasi-olabilir” ve
“miimkiin” grubunda bulunmus, bu durumu da eslik eden komorbid hastaliklara bagl
coklu ilag kullanimina baglamislardir (114). Khan ve ark. (115)’nin {igiincii basamak
bir hastanede erigkin popiilasyonda; Issac ve ark. (116)’min ise pediyatrik
popiilasyonda yapmis oldugu prospektif calismada ayni sonuglar elde edilmis, advers
olaylarin ¢ogu “olasi-olabilir” ve “mimkiin” grubunda bulunmustur. Bu
degerlendirme zorlugunun oniine gegebilmek adina yapilacak ileri ¢aligmalarin hem
komorbid hastaligi olmayan, hem de ek ila¢ kullanmayan hasta grubunda yapilmasi

planlanabilir.

Calismamizda meydana gelen advers olaylarin sistemlere gore dagilimi
sirastyla; hematolojik sistem bulgulari, gastrointestinal sistem bulgular1 ve

dermatolojik bulgular olarak saptanmistir. Hematolojik sistem bulgular1 arasinda en
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stk eozinofili goriiliirken, gastrointestinal sistem bulgularindan ishal en sik goriilen
advers olay olarak bulunmustur. Noblat ve ark. (117) tarafindan yapilan, 0-60 yas
aras1 hastalarin dahil edildigi ¢alismada, en sik advers olay hematolojik sistem
bulgularindan pansitopeni olarak saptanmigtir. Fakat antimikrobiyal dis1 ilag
kullanim1 olan hastalarin diglanmadigi bu calismada, hastalarin almakta oldugu
antineoplastik ilaclar da hematolojik sistem bulgularinin sikliginda artisa sebep olmus
olabilir. Calismamiza benzer sekilde 703 cocuk hastada advers olaylarin gézlemsel ve
bilgisayarl1 tarama ile karsilastirmali olarak degerlendirildigi, Haffner ve ark.
tarafindan Almanya’da yapilan prospektif ¢alismada; goézlemsel degerlendirmede en
sik advers olay gastrointestinal sistem bulgularindan ishal ve kusma iken, laboratuvar
bulgular1 degerlendirildiginde en sik saptanan advers olay hematolojik sistem
bulgularindan 16kopeni ve eozinofili olarak saptanmistir (118). Uzun dénem oral ve
parenteral antibiyotik kullanan 0-18 yas arasi hastalarda yapilan 6 yillik retrospektif
bir ¢alismada; hematolojik sistem bulgularindan nétropeni ilaca bagli en sik goriilen
advers olay olarak tanimlanmis, makiilopapiiler dokiintii ve ishalden sonra eozinofili
ise dordiincii siklikta bulunmustur (103). Benzer ¢alismalarda en sik goriilen advers
olaylar ishal, bulanti, kusma gibi gastrointestinal sistem bulgular1 olarak saptanmis
iken (112-115); baz1 arastirmalarda ise makiilopapiiler dokiintii, irtiker gibi cilt
bulgular1 en sik goriilen advers olaylar olarak bulunmustur (119-121). Yapilan
caligmalarda saptanan advers olaylarin sistemlere gore dagilimindaki farkliliklar,
caligmalarda kullanilan ilaglarin degiskenliginden kaynaklanmis olabilir.
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Ishal, bulant;, kusma gibi gastrointestinal sistem bulgular1 ve dokiintii, iirtiker,
kagint1 gibi cilt bulgular;; hem saglik profesyoneli olmayan Kkisiler tarafindan
anlasilmasi daha kolay, hem de hastane yatislarinda saglik profesyonelleri tarafindan
tespiti daha kolay yapilan advers olaylardandir. Yapilan ¢alismalarda ¢ogunlukla bu
iki sistem bulgularinin goriilmesi, bu sistemlere bagli advers olaylarin tespitinin daha
kolay olmasina bagli olabilir. Oysa ki hematolojik sistem bulgulari, renal bulgular ve
hepatolojik  sistem bulgularinin  tespiti i¢in laboratuvar tetkiklerinin de
degerlendirilmesi gereklidir. Hastalarin bu acidan arastirilmamasi ve yetersiz
laboratuvar testleri, bu sistemlerde goriilen advers olaylarin daha az siklikta
raporlanmasina sebep olabilir. Ek olarak, yapilan benzer ¢aligmalarda gastrointestinal
sistem bulgularinin daha fazla goriilmesinin nedeni, antibiyotiklerin oral yoldan
uygulandiginda bagirsakta bulunan normal floray:r baskilayarak, patojenik veya
patojenik olmayan mikroorganizmalarin kolonizasyonuna baglh olabilir (114, 122).
Calismamizda gastrointestinal sistem bulgularinin hematolojik sistem bulgularindan
sonra ikinci siklikta goriilmesinin nedeni, c¢alismaya yalnizca parenteral

antimikrobiyal kullanimi olan hastalarin dahil edilmesinden kaynakl1 olabilir.

Bu caligmada advers olay goriilme siklig1 ile cinsiyet ve yas gruplari arasinda
iliski saptanmamustir. Fattahi ve ark. (120)’nin 0-14 yas grubu pediyatrik
poplilasyonda yaptigi prospektif ¢calisma ile Andrade ve ark. (112)’nin 0-15 yas grubu
cocuklarda yaptigi kohort calismasinda, calismamiza benzer sekilde cinsiyet ile

advers olay goriilme durumu arasinda iliski saptanmamistir. Farkli olarak Salas ve
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ark. (113)’nin, 0-6 yas aras1 ¢ocuklarda yaptig1r prospektif caligmada; ilaca bagl
advers olay goriilme riskinin erkeklerde 1,6 kat daha riskli oldugunu gostermis, 2 yas
altindaki hasta grubunda ise daha sik advers olay goriilmesine ragmen istatistiksel
anlamli fark saptanmamustir. Silva ve ark. (111) tarafindan 239 hastanin dahil edildigi
cocuk yogun bakim {initesinde yapilan prospektif ¢alismada ise; erkeklerde advers
olay goriilme riskinin 1,3 kat daha fazla oldugu, 2 yas altindaki ¢ocuklarda ise bu
riskin 2,1 kat daha artig1 gosterilmistir. Kidon ve ark. tarafindan pediyatrik
poplilasyonda yapilan retrospektif bir calismada da benzer sekilde advers olay
goriilme sikligimin erkeklerde 1,7 kat daha fazla oldugu gdosterilmistir (110). Mouton
ve ark. tarafindan yapilan 1050 ¢ocuk hastanin dahil edildigi bir ¢calismada yas ile
advers olay arasinda iligki bulunamamasina ragmen (123); Symyth ve ark. tarafindan
yapilan, toplam 102 pediyatrik ¢alismanin incelendigi sistematik bir derlemede, yer
alan caligmalarin ¢ogunlugunda advers olay olusumu ile cinsiyet arasinda bir iligki
bulunmustur (124). Literatiirden farkli olarak c¢alismamizda yas ile advers olay
goriilme durumu arasinda iliski olmamasi, verilerin yas gruplari arasinda esit dagilim

gostermemesinden kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda antimikrobiyal maruziyet giiniiniin advers olay gelisimi i¢in daha
riskli oldugu saptanmis, antimikrobiyal maruziyet gilinii arttik¢a advers olay goriilme
riskinin de arttig1 gosterilmistir. Antimikrobiyal maruziyetinin 7 glin uzamasi; advers

olay goriilme riskini 3,02 kat, 21 giin uzamasi ise 5,33 kat artirmigtir. Tamma ve ark.
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tarafindan yapilan ¢aligmada, antibiyotik maruziyet giiniiniin her 10 giin uzamasi ile
antibiyotik iligkili advers olay riskinin yaklasik %3 oraninda arttig1 bulunmustur (7).

Yapilan bazi ¢aligmalarda da antimikrobiyal maruziyet giinii yerine hastanede
yatis siiresi ile advers olay arasindaki iligki degerlendirilmigtir (111, 112, 125).
Ornegin; Isve¢’te 0-18 yas grubunda 600 cocuk hasta ile yapilan ¢alismada; ¢ocuk
acil servis, yenidogan yogun bakim {initesi, ¢ocuk cerrahi servisi ve genel ¢ocuk
servisinde yatan hastalar ayr1 ayr1 degerlendirilmis, yatis siiresi uzadik¢a advers olay
goriilme riskinin artti§1 ve advers olay insidansinin hasta yatis siiresinin daha kisa
oldugu acil serviste daha az oldugu bulunmustur (125). Silva ve ark. yaptiklar
caligmada her bir advers olayin hastanede yatis siiresini 2,7 giin artirdigin1 sdylerken
(111), erigkin hasta grubunda yapilan bir bagka aragtirmada ise bir advers olaya maruz
kalmanin hastanede yatig siiresini 4,6 gilin uzattigt bulunmustur (126). Fakat
hastanede yatis siiresinin uzamasi ile olusabilecek hastane enfeksiyonlarina bagh
olarak, hastanin daha fazla antimikrobiyal ila¢ kullanimi advers olay goriilme
sikligini artirabilecegi i¢in; hastanede yatis siiresi yerine antimikrobiyal ila¢ kullanim
stiresinin kullanilmasi ile daha dogru bir degerlendirilme yapilabilir.

Yaptigimiz calismada kullanilan antimikrobiyal ilag sayis1 arttik¢a advers olay
goriilme riskinin de artti§1 bulunmus; 2 antimikrobiyal ila¢ kullananlarda 3,09 kat, 3
ve lizeri antimikrobiyal kullananlarda 2,39 kat daha fazla advers olay goriilmistiir.
Calismamiza benzer sekilde Pakistan’da antibiyotik tedavisi alan 1249 eriskin ve
cocuk hastanin dahil edildigi ¢alismada; bir ve iizeri antibiyotik regete edilen
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hastalarda advers olay goriilme riskinin 0,49 kat arttigi gosterilmistir (114).
Brezilya’da yapilan 265 ¢ocuk hastanin degerlendirildigi arastirmada, 5 ve {izerinde
ila¢ kullaniminin advers olay gelisme riskini 7,4 kat; 11 ve tizerinde ila¢ kullaniminin
advers olay gelisme riskini 20,3 kat artirdigi gosterilmistir (119). Mouton ve ark.
(123) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada; antimikrobiyal ilag ile birlikte ¢oklu ilag
kullanim1 olan 1050 hastada gelisen advers olaylar degerlendirilmis, her bir ek ilag
artist ile advers olay goriilme riskinin 1,09 kat arttig1 bulunmustur. Silva ve ark. (9)
kullanilan ilag sayisindaki artisin advers olay sayisi ile korele oldugunu; 5 ve tizerinde
ila¢ kullanimimin advers olay riskini 2,1 kat artirdigin1 gdstermistir. Yapilan diger
caligmalarda farkli grup ilaglarin bir arada kullanildig1 hastalar degerlendirildigi igin,
advers olay riski ¢alismamiza gore daha yliksek bulunmus olabilir. Bu ¢alisma ¢ocuk
hasta grubunda yapilan ve yalnizca antimikrobiyal ilaglarin degerlendirildigi bir

caligsma olmasindan dolayi literatiirdeki diger calismalardan ayrilmaktadir.

Eslik eden komorbid hastalik durumu da advers olay goriilmesi i¢in bir risk
faktoriidiir. Kronik hastaligi olan hastalarin ayni zamanda ¢oklu ilag kullanmasi
(polifarmasi) da bu duruma neden olur (110, 127). Yaptigimiz ¢alismada eslik eden
komorbid hastalig1 olan hastalarda advers olay goriilme riski olmayanlara gore 2,3 kat
artmig olarak bulunmustur. Benzer sekilde Silva ve ark. (111) tarafindan pediyatrik
hasta grubunda yapilan prospektif bir ¢aligmada, kronik hastalik olmasi durumu
advers olay goriilme riskini 0,7 kat artirirken; Kidon ve ark. tarafindan yine pediyatrik

hasta grubunda yapilan retrospektif bir c¢alismada ise kronik hastalik olmasi
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durumunun advers olay goriilme riskini 3,5 kat artirdig1 saptanmustir (110).

Calismamiz hastanede yatarak parenteral antimikrobiyal tedavi baslanan ¢ocuk
hastalarda advers olaylar1 degerlendiren iilkemizde yapilan ilk c¢aligma olmasina
ragmen birkag¢ kisitlayic1 ve zayif yonii mevcuttur. Bunlardan bir tanesi ¢alismanin
retrospektif olarak planlanmasidir. Diger kisitlayici yonii ise hasta grubu haricinde
kontrol ve plasebo grubunun olmamasi ve eslik eden komorbid hastaligi olmayan
cocuklarda benzer advers olaylarin degerlendirilememesidir. Hasta sayisinin
yetersizligi, yenidogan hasta popiilasyonun az olmasi gibi nedenler ile yas gruplari
arasinda homojen dagilim olmamasi1 da calismanin eksik yonlerinden biridir.
Calismanin  zayif yonlerinden biri de taburculuk sonrast hasta verilerinin
bulunmamasi, ge¢ donemde antimikrobiyal ilaca bagli advers olaylarin

degerlendirilememesidir.

Sonug olarak uygun sekilde kullanildiginda enfeksiyonlarin tedavisinde kritik
bir rol oynayan parenteral antimikrobiyal ilaglara bagli advers olay goriilme sikligi,
hastanede yatan ¢ocuklarda yliksek olarak goriilmektedir. Advers olay riskini artiran
faktorler; eslik eden komorbid hastalik, antimikrobiyal maruziyet giinii ve kullanilan
antimikrobiyal ila¢ sayis1 olarak siralanabilir. Advers olaylar ile iliskili risk faktorleri
arastirtlirken daha kesin sonuclar igin; karistirici faktorlerin diglandigi, farkli yas
gruplarina gore ayrilmis, daha fazla sayida hasta ile yapilan ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Hastanede yatan c¢ocuklarda amaclanmayan ve istenmeyen advers olaylarin
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azaltilmasi i¢in Oncelikle akiler ilag kullanimi yayginlastirilmali ayrica antimikrobiyal
ila¢ kullanan hastalar tedavi siirecleri boyunca meydana gelebilecek advers olaylar

acisindan yakin takip edilmeli ve advers olaylarin bildirimi yayginlastiriimalidir.
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6. SONUCLAR

Yaptigimiz ¢aligmada hastanede yatarak parenteral antimikrobiyal tedavi alan

cocuklarda meydana gelen, istenmeyen ve amaglanmayan advers olaylar arastirildi ve

su sonuglara ulasildi:

1.

Calismaya parenteral antimikrobiyal ila¢ tedavisi alan 573 hasta dahil
edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %41,9’unda eslik eden komorbid hastalik
saptand1 (Tablo 6).

Hastalarin en sik pnémoni, ikinci siklikta idrar yolu enfeksiyonu, ii¢lincii
siklikta postoperatif enfeksiyonlar nedeni ile antimikrobiyal ila¢ baslandig1
bulundu (Tablo 7).

Calismaya dahil edilen hastalarin tedavilerinde en sik kullanilan
antimikrobiyal ilaglar siras1 ile; ampisilin-sulbaktam, seftriakson ve
amikasin olarak bulundu (Sekil 2).

Yalnizca antimikrobiyal ila¢ alan 398 hastanin 185’inde (%46,5) en az bir
advers olay goriildii (Tablo 9).

Yalnizca antimikrobiyal ila¢ kullanimi olup advers olay ortaya ¢ikan 185
hastada toplam 386 advers olay saptandi (Tablo 10).

Antimikrobiyal dis1 ek ila¢ kullanimi olan hastalarda goriilen advers olaylar

en sik (%36,6) “olasilik dis1”, yalnizca antimikrobiyal ila¢ kullanimi olan
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10.

11.

12.

13.

hastalarda goriilen advers olay sayist en sik (%29,0) “kesin” kategorisinde
bulundu (Tablo 10).

Calismada advers olay goriilme durumu ile iligkili faktorler incelendiginde;
yas ve cinsiyet ile advers olay arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 11).
Antimikrobiyal maruziyet giinli, eslik eden hastalik varligi ve kullanilan
antimikrobiyal ila¢ sayist ile advers olay goriilme durumu arasinda
istatistiksel anlamli fark bulundu (Tablo 11).

Calismaya dahil edilen hastalarda meydana gelen advers olaylarin
sistemlere gore dagilimi siklik sirasina ile; hematolojik sistem bulgulari,
gastrointestinal sistem bulgulari ve dermatolojik bulgular olarak saptandi
(Tablo 12).

Kesin kategorisinde en sik goriilen advers olaylar sirasi ile; eozinofili, ishal
ve makiilopapiiler dokiintii olarak bulundu (Sekil 3).

Kesin kategorisinde degerlendirilen advers olaylara en sik sebep olan
antimikrobiyal ilaglar siklik sirast ile; seftriakson, ampisilin-sulbaktam,
vankomisin, amikasin ve piperasilin-tazobaktam olarak bulundu (Sekil 4).
Advers olay goriilme durumu {iizerine etkili faktorler ile lojistik regresyon
analizi yapildiginda antimikrobiyal maruziyet giiniiniin, eslik eden hastalik
varliginin ve kullanilan antimikrobiyal ilag sayisinin advers olay goriilme

durumu ile anlaml iligkili oldugu saptandi (Tablo 14).
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14. Eslik eden komorbid hastaligi olan hastalarda advers olay goriilme riski
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (Tablo 14).

15. Calismaya dahil edilen hastalarda antimikrobiyal ila¢ sayist arttikga advers
olay goriilme riski istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (Tablo 14).

16. Calismada antimikrobiyal maruziyet giiniiniin advers olay gelisimi i¢in risk
faktorli oldugu saptandi ve antimikrobiyal maruziyet giinii arttik¢a advers

olay goriilme riski istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (Tablo 14).
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8. OZET

Hastanede Yatarak Parenteral Antimikrobiyal Tedavi Alan Cocuklarda Zararh

ve Amac¢lanmayan (Advers) Olaylarin Degerlendirilmesi

Antimikrobiyal ilaglar ¢ocuklarda mortalite ve morbiditeyi azaltarak enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde kritik bir rol oynasa da, bu ilaglara bagli advers olay
goriilme siklig1 azzimsanamayacak kadar ytiksektir. Bu nedenle yaptigimiz ¢aligmada
amacimiz, hastanede yatarak parenteral antimikrobiyal tedavi alan ¢ocuklarda
kullanilan ilaglar1 degerlendirmek, ortaya c¢ikan advers olaylar1 kategorize etmek,
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin belirledigi kriterlere gore kullanilan ilagla advers
olayin nedensellik iligkisini belirlemek; bu sayede farmakovijilans konusundaki
farkindalig1 artirmak ve advers olay bildirimlerinin sistematik ve diizenli sekilde

yapilmasinin 6nemini vurgulamaktir.

Bu calismada Aralik 2018 ile Nisan 2020 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde yatan ve Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bolimi
tarafindan parenteral antimikrobiyal tedavi baslanan 573 cocuk hasta verileri geriye
doniik olarak incelenmis; istenmeyen ve amaglanmayan advers olaylar arastirilmastir.
Calismaya en az 24 saat parenteral antimikrobiyal ila¢ tedavisi alan hastalar dahil
edilmigtir. Antimikrobiyal ila¢ ile es zamanli profilaktik antimikrobiyal ila¢ alan
hastalar, enfeksiyon dis1 nedenlerle antimikrobiyal ilag alan hastalar, aktif

kemoterapotik ilag alan hastalar, oral/inhale veya topikal antimikrobiyal ila¢ alan
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hastalar ve anti-tiiberkiiloz tedavi alan hastalar ¢aligma dis1 birakilmistir. Hastalarda
goriilen advers olaylar sistemlere gore siniflandirilmis, nedensellik iliskisi kurulurken

DSO nedensellik degerlendirme 6lgegi kullanilmistir.

Verilerin degerlendirilmesi ile parenteral antimikrobiyal ilaglara bagl advers
olay goriilme siklig1 %46,5 bulunmustur. Advers olaylarin sistemlere gore dagilimi
siklik sirasina ile; hematolojik sistem bulgulari, gastrointestinal sistem bulgular1 ve
dermatolojik bulgular olarak saptanmistir. Advers olay goriilme durumuna etkili
faktorler, lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde; antimikrobiyal maruziyet
giinii, eslik eden hastalik varlig1 ve kullanilan antimikrobiyal ila¢ sayisinin advers

olay goriilme riskini artirdigi bulunmustur (p<0,05).

Akiler ilag kullaniminin yayginlagmas: ve ileri farmakovijilans sistemlerinin
olusturulmas: ile antimikrobiyal ilaglara bagli olusabilecek amaglanmayan ve

istenmeyen advers olaylar azaltilabilir.

Anahtar Kelimeler: Farmakovijilans, Advers olay, Antimikrobiyal ilaglar
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9. SUMMARY

Unintended and Undesired (Adverse) Events of Parenteral Antimicrobial

Therapy in Hospitalised Children

Although antimicrobial agents have a critical role in treatment of infectious
diseases by reducing mortality and morbidity in children, the incidence of drug-
related adverse events are too high to be underestimated. Therefore, our aim is to
evaluate the drug used in children receiving inpatient parenteral antimicrobial
therapy, to categorize the adverse events that occur, to determine the causality
relationship between the drugs used according to the criteria determined by the World
Health Organization (WHO); thereby to increase the awareness of pharmacovigilance
and to emphasize the importance of reporting adverse events in a systematic and

orderly way.

In this study, 573 hospitalized pediatric patients in Gazi University Faculty of
Medicine, whose parenteral antimicrobial treatment was started by the Department of
Pediatric Infectious Diseases, were investigated and analyzed for undesirable and
unintended adverse events retrospectively between December 2018 and April 2020.
All patients who received antimicrobial agents for at least 24 hours were included.
Exclusion criteria included prophylactic antibiotic use, antibiotics used for non-
infectious indications, chemotherapeutic drugs, topical or inhaled antibiotics, and
antituberculosis regimens. Adverse events were classified by the systems, and WHO
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causality assessment scale was used to determine the causality.

By the evaluation of the data, the incidence of adverse events due to parenteral
antimicrobial drugs was found to be 46.5%. Adverse events were determined as
hematological system findings, gastrointestinal system findings and dermatological

findings in order of frequency .

Reasons affecting the adverse event occurrence were evaluated by logistic
regression analysis. Days of therapy, presence of concomitant disease and number of

antimicrobial drugs proved to be at a significant risk for adverse events (p <0.05).

Nevertheless unintended and undesired adverse events due to antimicrobial
drugs can be reduced with the widespread use of rational drugs and the establishment

of advanced pharmacovigilance systems.

Keywords: Pharmacovigilance, Adverse event, Antimicrobial agents
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10.EKLER

Ek 1: Antimikrobiyal ilag iliskili advers olay bildirim formu:

GAZi UNIVERSITESI HASTANESI COCUK ENFEKSIYON HASTALIKLARI BOLUMU
ANTIMIKROBIYAL iLAC iLiSKiLi ADVERS OLAY BiLDiRiM FORMU:

1) HASTAYA AiT BiLGILER:

e ADI-SOYADI:

. YAS:

e CINSIYET:
e KiLO:

. BOY:

e ESLIX EDEN HASTALIKLAR:
e KULLANDIGI EK ILACLAR:
e YATIS TARIHI:

2) HASTAYA VERILEN PARENTERAL ANTIBiYOTIK / ANTIFUNGAL TEDAVi:

e Kullanilanilag : {Tablodan seginiz...)

B-LAKTAM ANTIBIYOTIKLER NON B- LAKTAM ANTIBIYOTIKLER | ANTIFUNGALLER
Ampisilin Amikasin Flukonazol
Ampisilin-sulbaktam Gentamisin Vorikonazol
Piperasilin-tazobaktam Klindamisin Posakonazol
Sefazolin Linezolid Lipozemal amfotericin B
Seftriakson Siprofloksasin Klasik amfotericin B
Seftazidim Levefloksasin Kaspofungin
Sefotaksim Vankoemisin Mikefungin
Sefoperazon-sulbaktam Teikoplanin

Sefepim Kolistin

Ertapenem Trimetoprim-sulfametaksazol

Meropenem DIGER (ekleyiniz...)
imipenem

e Kullanilan gunlUk doz (mg/kg/gin):

e Doz sikhg : x1

e Kullanilan sure:

*  Kullanim sekli: v

e Kullanim endikasyonu:

e Yatig suresi:

x2 x3

x4
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Ek 1: Antimikrobiyal ilag iliskili advers olay bildirim formu (devami):

e GASTROINTESTINAL BULGULARI:

ishal/kabizlik
Bulanti/kusma

Oral mukozit/dzefajit
Hematemez
Hematokezya

Karin agrisi

Diger (agiklayiniz...)

0O 000 00O

e HEMATOLOJIK BULGULAR:
o Anemi

o Trombositopeni

© Trombositoz

o Lokopeni

© Lokositoz

o Pansitopeni

o Eozinofili

o Diger (agiklayiniz...)

* KARDIYAK BULGULAR:

Tasikardi/ bradikardi
Hipotansiyon/ hipertansiyon
QTc uzamas!

Kalp yetmezligi

Diger (agiklayiniz...)

0O 000 0

* ANAFILAKSI:

e HEPATOBILIYER SISTEM BULGULARI:

Transaminaz yuksekligi
Hiperbilirubinemi

GGT yiksekligi
Koagulopati

Karaciger yetmezligi
Diger (agiklayiniz...)

0O 00000

3) ANTIMIKROBIYAL ILAC iLiSKiLi ADVERS OLAY SINIFLANDIRMASI: Var olanlari isaretleyiniz...

* NOROLOJIK BULGULAR:

Biling degisikligi
Konvulzyon
Periferik noropati
Gérme bozuklugu
Diger (agiklayiniz... )

0O 0 000

e RENAL BULGULAR:

Ure artisi

Kreatin artisi
Proteinuri

Oligiri/ andri
Bobrek yetmezligi
Diger (agiklayimiz...)

0O 00 000

e DERMATOLOJIK BULGULAR:

Makulopapuler dokuntu
Petesi/purpura
Dermatit

Urtiker

Redman sendromu
Diger (agiklayiniz...)

0O 00000

* BIYOKIMYASAL DEGISIKLIKLER:

Hipoglisemi/hiperglisemi
Hiponatremi/hipernatremi
Hipokalsemi/hiperkalsemi
Hipopotasemi/hiperpotasemi
Hipofosfatem/hiperfosfatemi
Diger (agiklayiniz...)

0O 00000

Sayfa2 /3
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Ek 1: Antimikrobiyal ilag iliskili advers olay bildirim formu (devami):

* Baslangic Tarihi:
* Bitig Tarihi:

* Sonug:

0O 000 0

* Tedavi sureci:

0O 0 0 0

0O 0 0 0

4) ANTIMIKROBIYAL iLAC iLiSKiLi ADVERS OLAY OZELLIKLERi:

e (Ciddiyeti : (tanimlayiniz...)
o Ciddi olmayan:

o Ciddi: (tanimlayiniz...)

= Hayat tehdit edici

= Hastanede yatis suresini uzatma |(..... gun)

= Kalicr veya belirgin sakatliga yol acacak sekel
= Olam

= Diger:

iyilesti/dizeldi

Sekel birakarak iyilesti
Devam ediyor

Olimle sonuclandi
Diger:

ilac kesildi

Doz azaltildi
Baska ilaca gegildi
Diger]

5) EK BILGILER: Bu bdlime varsa kan tetkikleri not edilecektir.

Hemogram:

Biyokimya:

Koagulasyon parametreleri:
Diger: (belirtiniz...)

w
o
=+
o
w
w
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Ek 2. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi advers reaksiyon bildirim
formu

X ADVERS REAKSiYON
BiLDiRiM FORMU
TURKIYE FARMAKOVIiJILANS MERKEZi

. HASTAYA AIT BILGILER

1. Hastanin Adi ve Soyadinin Bas 2a. Yas: 3. Cinsiyet Ciddi O Ciddi olmayan[J
Harfleri: Giin Ay il O Kadin | 4Boy: ____om SAGIK | Ciddi ise asagidaki segeneklerden uygun olai
[ Erkek 9 | isaretleyiniz:

. ADVERS REAKSIYONLAR (LER)
Baslangic Tarihi | Bitis Tarihi
(Gin /Ay /Yil) | (Gun/Ay/Yil) Sonug

O iyilesti/Duzeldi

. Advers Reaksiyonu Tanimlayiniz

Hayati Tehdit E

[ Hastaneye Yatisa Sebep Olma ve/veya
Yatis Siiresini Uzatma (....giin) .

O Kalici veya Belirgin Sakatliga veya is
goremezlige Neden Olma

[ Konjenital Anomali ve/veya Dogum Kusuri
O Tibbi olarak dnemli (liitfen agiklayiniz)

O lyilesiyor/Duzeliyor

[ Sekel Birakarak lyilesti
/Diizeldi

[0 Devam Ediyor

O Gliimle sonuglands Hasta 6ldii ise 8liim nedeni:

O Bilinmiyor Otopsi yapildi mi?
iger Evet [ Hayir
O pig a O Hay
_— (Evet ise ilgili dokiimani ekleyin.)

- Laboratuvar Bulgulari ( Tarihleriyle birlikte - Gan / Ay / Yil )

I Tigili Tibbi Oykii / Es Zamanh Hastaliklar: ( Ornegin: Allerji, gebelik, sigara ve alkol kullanimi, hepatik/renal yetmezIik, diyabet, hipertansiyon...v.b) Konjenital anomaliler igin
gebelikte annenin aldigi tim ilaglar ve maruz kaldigi ile birlikte son tarihini de belirtiniz. ( Gan / Ay / Yil')

KULLANILAN TIB|

4.llacaBaslama | 5.ilacin Kesildigi Endikas 8.llag 10.{Iag Yeniden
_Siiphe Edilen llacin 3.Gunlik [1arhi@in/ay/y) | Tarih(gln/ay/yil) kesilince veya | o .0 veniden | Verilince Advers
yoh ol Doz: flaca Devam Ediliyorsa DEVAM doz azaltiinca |, 14 ek Reaksiyen Tokrarlad
: - : Yaziniz, Bilinmiyorsa Kullanim adversreaksiyon s
Stiresini Veriniz. azaldi mi? m
OEvet OHayir | Evet [J Hayir | LJEvettdHayir | [J Evet [J Hayir
O Bilinmiyor O Bilinmiyor O Bilinmiyor | OJ Bilinmiyor
O Evet (DHayir | CJEvet [J Hayr EvetCIHayir | [J Evet [J Hayir
[ Bilinmiyor O Bilinmiyor O Bilinmiyor O Bilinmiyor
O Evet ] Hayir | CJEvet [J Hayir EvetCJHayir | J Evet [] Hayir
O Bilinmiyor O Bilinmiyor Bilinmiyor O Bilinmiyor

1. Es Zamanli Kullanilan ilag(lar): (Olusan Advers Reaksiyonun Tedavisi igin Kullanilanlar Haric)

12.Diger Gozlemler ve Yorum:(Kullanilan Beseri Tibbi Uriintin Kalitesi i
Tigili Bir Sorundan Siiphe Ediliyor ise, Liitfen Stphe Edilen Urini
Seri Numarasi ve Son Kullanma Tarihi ile Birlikte Bu Sorunu
Belirtiniz. )

3. Advers Reaksiyonun Tedavisi:(tedavi igin kullanilan ilaglar ve kullanim tarih (gan/ay/yil) leriyle birlike)

RUHSAT/IZIN SAHIBINE AIT BILGILER (Yal

zca ruhsat/izin sahibi tarafindan

. Adi, Soyad : 2. Meslek :

1a. lletisim Bilgileri:
Tel:

3. Tel. No: Faks:

Adres:

Adresi: 5. Faks : 2. Urlin Givenligi Sorumlusunun 2a.
Adi ve Soyadi: Tel:

Faks:
6. E-posta: E-posta.

" imza: 2b. Adresi: 2c. imzasi:
8. Rapor firmaya da bildirildi mi?

O Evet O Hayir O Bilinmiyor

I Rapor Tarihi: 10. Rapor tipi: 3. Ruhsat/izin Sahibinin rapor numarasi:
Ok O Takip
4. 4.Ruhsat/lzin Sahibinin llk Haberdar Olma Tarihi:
Kayit no: 5.Raporun TUFAM'a bildirilme Tarihi:
6. Rapor tipi:

Ok O Takip
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Ek 3. Saglik Bakanligi ilag yan etkisi bildirim formu

LA VAR CTVICI DIILRIDIAA CADRALL

(Bu Form Has

ve H

sta Yaknlan igindir)

Latfen ™ isaretli tim bolimleri doldurun ve mimkin oldugunca fazla bilgi vermeye calisin!

1 Yan etkiyi yasayan kisiye ait bilgiler:

Adi Soyadi ya da ad-soyad bas harfleri: Kadin

*Yasi ya da dogum tarihi: Boyu: Kilosu:

gebe mi, gebe ise son adet tarihi bilgileri vb. ):

Erkek

Diger bilgiler (Hastanin tibbi dykisu, seker hastaligi, yuksek tansiyon, alerji gibi hastaliklari var mi, hasta

2 Yan etki hakkindaki bilgiler:

sayfa ilave
edebilirsiniz)

*Yasanan yan etkiyi ve nasil meydana geldigini tanimlayin (bu alan yeterli gelmedigi takdirde forma

ortaya ¢ikugini yazabilirsiniz) -

Ne zaman basladi? (tam tarih bilinmiyorsa yan etkinin ila¢ kullanimina baslandiktan ne kadar siire sonra

*Yan etki hastanin yasamini nasil etkiledi? (Latfen uygun olan segenegin kutucugunu isaretleyin)

Hafif Rahatsiz edici, ancak gunluk yasami etkilemedi Gunlak yasami etkiledi
Hastaneye yatisa sebep oldu Kalici sakathga neden oldu Dogumsal bir kusura neden oldu
Cok ciddi bir hastaliga sebep oldu Olimle sonuclandi Diger

*Yan etkiyi yasayan kisinin simdiki durumu nasil?

Hastaligi siddetlendi Olda Diger

Yan etki tamamen dizeldi/iyilesti iyilesiyor Belirtiler devam ediyor/iyilesmedi

etki nedeniyle ilaci almayi birakt mi?

*.i

Daha fazla bilgi verebilir misiniz? Ornegin hasta yan etkinin tedavisi icin baska ilaglar kulland: mi? Yan

saretli tum bolimleri doldurdugunuzdan emin olun Lutfen sayfayi gevirin
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Ek 3. Saglik Bakanlig1 ilag yan etkisi bildirim formu (devami)

3 Yan etkiye yol agtigindan siiphe edilen ilag hakkindaki bilgiler:

Yan etkiye sebep oldugundan siiphe ettiginiz ilag hakkinda bilgi veriniz.
*ilacin Adu:

Dozu (6rnegin 100 mg tablet, giinde 3 defa) :

ilacin kullanim nedeni:

Baslama tarihi: Bitis tarihi:

Yan etki nedeniyle ilag kullanimi kesildi mi? Evet Hayir

Es zamanh olarak kullanilan baska ilaglar var mi? Varsa latfen bu ilaclar hakkinda da bilgi veriniz. Birden
cok ilag icin bilgi vermek isterseniz sayfa ilave edebilirsiniz. Kullanilan bitkisel Grin ya da alternatif
tedaviler varsa bunlarla ilgili detaylari da lutfen belirtiniz.

Diger ilacin ad:

Dozu (6rnegin 100 mg tablet, giinde 3 defa) :

ilacin kullanim nedeni: |

Baslama tarihi: Bitig tarihi:

Bu ilacin da raporladiginiz yan etkiye sebep olabilecegini dusunuyormusunuz (lutfen uygun
kutucugu isaretleyin) Evet Hayir Belki

Yan etki nedeniyle ilag kullanimi kesildi mi? Evet Hayir

4 Yan etkiyi raporlayan kisi hakkindaki bilgiler:

Gerektiginde ilave bilgi saglamak icin iletisim bilgilerinizi vermeniz bizim icin 6nemlidir!
*Adi Soyadi:

Telefon: e-posta adresi:

*Adres:

Doktorunuzun adi soyadi adresi ya da ¢alistigi kurum (istege bagh):

Daha detayl tibbi bilgiye ihtiyac duymamiz halinde doktorunuzla iletisime gegmemizi ocnayliyor
musunuz? Evet Hayir

Formu doldurd kkir ederiz. Formu merkezimize faks, e-posta ya da posta yoluyla ulastirabilirsiniz.

Adres: Turkiy

rumu Sogutozia Mahallesi 2176. Sokak No:5 Kat- 8

Faks: 0312 2 3599 e-posta: tu a gov.tr

Sorularmniz ve bildirimleriniz icin 0 800 314 00 08 nolu Ucretsiz hattimizdan TUFAM'a ulasabilirsiniz
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