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OZET

Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisinde Yatarak Antibiyotik Tedavisi Alan
Hastalarda Gériilen Advers Olaylar ve iligkili Risk Faktorlerinin Belirlenmesi

ve Ilaca Ait Kisa Uriin Bilgisi ile Kiyaslanmasi

Antibiyotikler dogru kullanildiklarinda, enfeksiyon hastaliklar1 tedavisinde
kritik Ooneme sahiptir. Ancak mortalite ve morbiditenin azaltilmasi i¢in uygun
spektrumda antibiyotik se¢imi ne derece 6nemli ise bu ilaglara bagh gelisebilecek
advers olaylarin tahmin edilmesi de o derece énem arz etmektedir. Bu nedenle
yaptigimiz caligmada amacimiz, hastanede yatarak antibiyotik tedavisi alan
hastalarda goriilen advers olaylar1 Diinya Saglik Orgiitii’niin belirledigi kriterlere
gore saptaylp risk gruplarmi  belirleyerek tedaviye baslamadan  Once
ongoriilebilirligini artirmaktir. Ayrica bu advers olaylari sorumlu tutulan ilacin kisa
tiriin bilgisi ile kiyaslayarak farmakovijilans ve advers olay bildirimine yonelik

farkindalig1 artirmak ve 6nemini vurgulamaktir.

Calismamizda 1 Ocak 2019 ile 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Diskapi Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Servisinde yatarak oral veya
intravendz antibiyotik tedavisi alan 776 hasta ¢alismaya dahil edildi. Goriilen olasi
advers olaylar igerisinden DSO-UMC kriterlerince ‘kesin’ veya ‘muhtemel’
kategorisinde saptananlar incelendi. ‘Kesin’ veya ‘muhtemel’ advers olay gelisen
125 hasta vaka grubu, advers olay gelismeyen 651 hasta da kontrol grubu olarak
alindi. Ayrica bu advers olaylar, her bir sorumlu tutulan antibiyotigin kisa {riin

bilgisinde belirtilen oranlar ile kiyaslandi.

Verilerin degerlendirilmesiyle antibiyotiklere bagli advers olay goriilme
sikligi %16,1 olarak bulunmustur. Advers olaylarin goriillmesini artiran risk
faktorlerine yonelik yapilan cok degiskenli analiz sonucunda ek hastalik sayisi
(p<0,001), antibiyotik tedavisi Oncesinde hastanin rutin kullandig1 ilag sayisi
(p<0,001) ve antibiyotik maruziyet giinii (p<0,001) bagimsiz risk faktorleri olarak
saptanmistir (p<0,001). Advers olaylardan en fazla trombositopeni goriiliirken bunu

akut bobrek hasar1 ve cilt dokiintiisii takip etmektedir. Antibiyotiklerin kullanim

vii



sikligmma gore bakildiginda en yiiksek oranda advers olay sirasiyla Kkolistin,

gentamisin ve trimetoprim-sulfametoksazol kullaniminda saptanmuistir.

Calismamizda hastalarin %16’sinda kullanilan antibiyotige bagli advers olay
gelistigi ve ek hastalik sayisi, polifarmasi ve antibiyotik maruziyet giiniiniin advers
olay gelismesinde Onemli risk faktorleri olduklar1 saptanmistir. Antibiyotik
kullaniminin yarar ve zarar oranlarinin klinisyenler tarafindan gézetilmesi ve olasi
risk faktorleri olan hastalarda antibiyotik sec¢imi, siiresi ve gerekliliginin daha detayl
degerlendirilmesinin 6nemi olacagini diisiinmekteyiz. Ayrica akilc1 antibiyotik
kullanimi ve farmakovijilans c¢alismalarinin yayginlastirilmas: ile antibiyotiklere
bagli karsilasilabilecek advers olaylarin 6ngoriilebilmesi veya azaltilmasi ve bu

sayede mortalite ve morbiditenin azaltilmasinin miimkiin olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Farmakovijilans, Advers olay, Antibiyotikler, Kisa iiriin bilgisi

viii



ABSTRACT

Determination of Adverse Events and Associated Risk Factors in Patients
Receiving Antibiotic Treatment in the Infectious Diseases Service and their

Comparison with the Summary of Product Characteristics of the Drug

When used correctly, antibiotics are critical in the treatment of infectious
diseases. However, to aiming to reduce mortality and morbidity, predicting adverse
events that may develop due to these drugs is as important as selection of antibiotics
in the appropriate spectrum. Therefore, our aim in this study is to identify and
categorize adverse events seen in hospitalized patients receiving antibiotic therapy
according to the criteria set by the World Health Organization, to identify risk groups
and to increase predictability before starting treatment. In addition, it is to increase
awareness and emphasize the importance of pharmacovigilance and adverse event
reporting systems by comparing these adverse events with the summary of product
characteristics of the responsible drug.

In our study, among the possible adverse events seen in 776 hospitalized
patients who received oral or intravenous antibiotic treatment in the Health Sciences
University Digkapt Yildirnm Beyazit Training and Research Hospital, Infectious
Diseases and Clinical Microbiology Service between January 1, 2019 and December
31, 2020, those identified in the 'certain' or’probable’ category according to the
WHO-UMC criteria examined. 125 patients who developed 'definite’ or 'probable’
adverse events were taken as the case group, and 651 patients who did not develop
adverse events were included as the control group. In addition, these adverse events
were compared with the rates stated in the summary of the product characteristics of

each responsible antibiotic.

Evaluation of the data revealed that the incidence of adverse events related to
antibiotics was 16.1%. As a result of the multivariate analysis performed on the risk
factors that increase the occurrence of adverse events, the number of additional
diseases, the number of drugs used routinely by the patient before antibiotic
treatment and the days of antibiotic exposure were determined as independent risk
factors (p<0.001). Thrombocytopenia is the most common adverse event, followed



by acute renal failure and skin rash. The incidence of adverse events according to the
number of use of antibiotics, respectively; colistin, gentamicin and trimethoprim-
sulfamethoxazole. Considering the frequency of use of antibiotics, the highest rate of
adverse events were found in the use of colistin, gentamicin and trimethoprim-

sulfamethoxazole.

In our study, it was determined that 16% of the patients developed adverse
events related to the antibiotic used, and the number of additional diseases,
polypharmacy and the day of exposure to antibiotics were important risk factors for
the development of adverse events. We think that it will be important for clinicians to
observe the benefit and harm ratios of antibiotic use, and to evaluate the selection,
duration and necessity of antibiotics in more detail in patients with possible risk
factors. In addition, we believe that it will be possible to predict and reduce the
adverse events that may be encountered due to antibiotics, and thus to reduce
mortality and morbidity, with the rational use of antibiotics and the increase of

pharmacovigilance studies.

Keywords: Pharmacovigilance, Adverse event, Antibiotics, Summary of product

characteristics



1. GIRIS ve AMAC

Antibiyotikler, kullanim siklig1 g6z Oniinde bulunduruldugunda, giivenli
sayilabilecek ilaclar olarak degerlendirilmesine ragmen, hayati tehdit edici advers
etkilere neden olabilirler [1]. Advers etkiler dnemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olmakla birlikte hastanede yatis siiresini uzatip, saglik giderlerinin artmasina da yol
acmaktadir. Diinya niifusundaki artis ve niifusun yaslanmasi, yeni modern tedavi
seceneklerinin gelistirilmesi, diinyada saglik harcamalarinin artig1 sorununu ortaya
cikarmustir. Saglik harcamalarindaki artis ile onemi artan advers ilag reaksiyonlari,

1960’larda Tolidomid faciasi ile daha da 6n plana ¢ikmustir [2].

Bu nedenle advers etki sikliginin ve ciddiyetinin tedavi baslanmadan once
ongoriilebilmesi hem saglik giderlerini azaltarak farmako-ekonomiye katki saglamak

hem de hasta morbidite ve mortalitesini azaltmak acisindan 6nem arz etmektedir.

Genel olarak biitin antibiyotikler advers etkilere neden olabilse de bazi
antibiyotik gruplarindaki spesifik ajanlar ile advers etki goriilme olasiligi daha
fazladir. Bircok hasta ve/veya ilag iliskili faktorler bu etkilerin sikligini ve ciddiyetini
artirabilmektedir [3, 4]. Hasta iligkili faktorler arasinda yas, cinsiyet, viicut agirhigi,
var olan ek hastaliklar gibi faktorler 6n plandadir. ilag iligkili faktorler ise

polifarmasi, ilag dozu gibi faktorlerdir.

Goriilebilecek ilag advers etkileri, ilag Kisa Uriin Bilgisi (KUB)’inde siklik
oranlarina gore belirtilmektedir. Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisinde yatmakta olan
hastalar genellikle mevcut enfektif hastali§i dolayisi ile fiziksel performansi diisiik,
birden fazla ko-morbiditeleri olabilen hastalardir [5]. Ayrica yatarak tedavi gérme
endikasyonu olan hastalara genellikle intravenéz tedavi uygulandigindan ve
genellikle birden fazla antibiyotik tedavisi uygulandigindan bu durum advers etki
goriilme sikligim da etkilemektedir [6]. Saglik Bilimleri Universitesi Diskapi
Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde bu hastalarda goriilen
antibiyotiklere bagl advers etkilerin KUB’lerinde belirtilen oranlardan farkli siklikta
goriildiigli gozlemlenmistir. Ancak, hastanede yatan hastalarda antibiyotik iligkili
advers etki insidansina yonelik veriler kisith sayidadir [7]. Bu ¢alismada hastanede

yatarak intravenoz veya oral antibiyotik tedavisi alan hastalarda saptanan advers



etkiler arastirilip, hasta ve ilag iligkili faktorler ile birlikte degerlendirilerek ilag kisa

irlin bilgisi ile kiyaslanmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

Klinik kullanimda ¢ogu zaman, bir¢ok patojene karst kullanilabilecek birden
fazla cesit antibiyotik secenegi vardir. Bu nedenle en uygun tedavi se¢imi yapilirken
antimikrobiyallerin potansiyel advers etkilerinin sikligim1 ve siddeti géz Oniinde

bulundurmalidir.

2.1. FARMAKOVIJIiLANS

Farmakovijilans (pharmacon + vigilancia), ilaglarin zararli etkilerine karsi
uyanik olmak anlamindadir. Diinya saglhk orgiitii (DSO), farmakovijilans1 ‘Advers
reaksiyonlarin ve ilaca bagl istenmeyen etkilerin saptanmasi, degerlendirilmesi ve
Onlenmesi ile ilgilenen bilim dali ve bu konuda yapilan c¢aligsmalarin timii’ olarak
tammmlamigtir  [8]. Farmakovijilans kapsaminda ila¢ giivenliginin izlenmesi,
saptanmasi, degerlendirilmesi ve bunlara karsi Onlem alinmasi ve ilaca bagh
tehlikelere kars1 uyanik olunmasi vardir. Ayrica siiphelenilen advers reaksiyonlarin
sikligiin saptanmasi, olay ve ila¢ arasinda neden-sonug iliskisi kurma ve siddet
saptanmasi lizerinde calisilir. Bu ¢alismalar sonucunda ilag piyasadan geri ¢ekilebilir,
ruhsat sartlarinda ve KUB’iinde degisiklige neden olabilir. Bu nedenler ile Avrupa
birligi, yeni piyasaya siirilen her kimyasal madde ve biyoesdegerleri icin

farmakovijilans ¢alismalarini stirdiirmektedir.

2.2. TURKIYE’DE VE DUNYADA FARMAKOVIJILANS TARIHCESI

Diinyada ilaglara yonelik advers etkilerin fark edilmesi ile farmakovijilansa
yonelik ilk adimlar atilmistir. 1961 yilinda meydana gelen ‘Tolidomid Facias1® olarak
adlandirilan olayda; gebe kadinlara anti-emetik olarak verilen tolidomid ile binlerce
fokomelili bebek dogumu goriilmiistiir. Bu facianin ardindan advers etkilere yonelik

caligmalar ortaya ¢ikmaya baglamistir.

Farmakovijilansa yonelik calismalarin globallesmesi sonucunda 1968 yilinda
DSO araciligi ile Isveg’te Uppsala Ilag izleme Merkezi (Uppsala Monitoring Centre-

UMC) faaliyete basglamistir. Bu programa liye iilke sayis1 zamanla artmugtir. Tiirkiye



ise 1987 yilinda bu programa dahil olmustur [9]. Yillar igerisinde rapor oranlarinda
belirgin artis olmasma karsin Tiirkiye diger {ilkelerin ortalamasinin altinda

kalmaktadir [10].

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu biinyesinde kurulmus olan Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM); ilag giivenirligi amaci ile advers etkilerin ve
yarar/zarar dengelerinin sistematik izlenmesi, bilgi toplanmasi, kaydedilmesi,
degerlendirilmesi ve bu zararli etkilerin en az diizeye indirilmesi ig¢in gereken

tedbirin alinmasini amaglamustir [11].
2.3. FARMAKOVIJILANSA YONELIK TANIMLAR

Advers Ilag Reaksiyonu (AIR), DSO tarafindan ‘Bir ilacin amacina uygun
bicimde profilaksi, tan1 veya tedavi amaciyla kullanildigi dozlarda ortaya ¢ikan
istenmeyen ve zararl etkilerdir’ seklinde tanimlanmistir [12]. Ancak bu tanim; tedavi
basarisizliklarini, yiiksek doz ilaca bagli zehirlenmeleri veya ilacin kullanimindan

dogan hatalara bagli olaylar1 kapsamamaktadir.

Bu nedenle, Advers Ilag Olay1 (AIO) tanimi olusturulmustur. AiO, ‘Bir ilac
kullanan hastada ortaya ¢ikan ve tedavi ile mutlaka nedensel bir iligkisi olmasi

gerekmeyen her tiirlii istenmeyen tibbi olay’ olarak tanimlanmistir [13].

Ciddi AIO, 6liime, hastane yatisina veya hastanede yatis siiresinin uzamasina,
sakatliga veya is goremezlige, konjenital anomaliye veya dogumsal bir kusura neden

olan advers etkiyi ifade eder [14].

Beklenmeyen advers etki; beseri tibbi iiriine ait KUB ile niteligi, siddeti veya

sonlanim agisindan uyumlu olmayan advers etkiyi ifade eder [14].

Siipheli AIO, tedavi sirasinda ortaya cikan ve ilaca bagli olabilecegi
kanitlanmis bir reaksiyonun, gercekten ilaca mi bagli yoksa hastanin klinik

durumuna mi1 bagli oldugunun ayriminin yapilamadigi durumlardir [14].



2.3. ADVERS ILAC OLAYINA YONELIK NEDENSELLIK VE
OLASILIK TAHMINI

Hastanede yatan hastalarin tedavileri siiresince AIO ile karsilasildiginda uzun
siredir kullandig1 ilaglar, bitkisel ilaglar ve yeni baslanan ilaglarin hepsi

sorgulanmalidir.

AIO en basta sadece birer siipheden ibarettir. Bu nedenle goriildiiklerinde
kesinlikle ilag iligkilidir veya kesinlikle iliskili degildir demek miimkiin olmadig1
gibi, olay ile ila¢ arasinda her zaman kesinlik kanisina varilamaz. Bu nedenle

nedensellik degerlendirmesi yapilmalidir [15, 16].

AIO’larin nadiren ilag-spesifik goriilmeleri ve tani testlerinin olmamasi
nedeni ile dogrulanmasi etik agidan sikint1 yaratmaktadir. Bu nedenle AiO tahminini
kuvvetlendirmek i¢in nedensellik kriterleri belirlenmistir. Bu amagla bir¢ok yontem
kullanilmaktadir [17, 18]. Ancak bu kriterlerin hi¢birinin kesin ve giivenilir nicel bir
tahminde bulundugu gosterilememistir. Yine de bu kriterler farmakovijilansta yaygin

ve rutin bir prosediir haline gelmistir.
Objektif bir nedensellik degerlendirmesi dort tane temel ilkeden olusur [19].

1- Zamansal uygunluk: Ilag kullanimi ile goriilen AIO’nun ortaya ¢ikist

arasinda gegen siirenin anlamli olmasi.

2- Maruziyeti kaldirma (Dechallenge): Siiphelenilen ilacin kesilmesi ile

AIO’nun ortadan kalkmasinin izlenmesi.

3- Tekrar maruz birakma (Rechallenge): Siiphelenilen ilag tekrar

uygulandiginda ayn1 AIO’nun tekrar ortaya ¢ikmasi.

4- Kanstirier faktorler: AIO’nun, hastanin klinigi veya siiphelenilen ilacin

bilinen 6zellikleri ile agiklanabiliyor olmasi.



2.4.1. DSO-UMC Kriterleri

Tablo 2.1. DSO-UMC kriterleri [20]

Nedensellik

Degerlendirme Kriterleri

Kesin

Certain

[lag alimiyla makul bir zaman iliskisi olan olay veya

laboratuvar testi anormalligi,
Hastalik veya diger ilaglarla agiklanamaz.

Maruziyeti kaldirma ile iyi yanit (farmakolojik, patolojik
olarak),

Farmakolojik veya fenomenolojik olarak tanimlayici olay
(yani nesnel ve spesifik bir tibbi bozukluk veya taninmig
bir farmakolojik fenomen),

Tekrar maruz birakma ile tekrar ortaya ¢ikmasi.

Muhtemel
Probable

flag alimiyla makul bir siire iliskisi olan olay veya

laboratuvar testi anormalligi,
Hastaliga veya diger ilaglara atfedilmesi olas1 degildir.
Maruziyeti kaldirma ile yanit klinik olarak makul.

Tekrar maruz birakma gerekli degil.

Olasi

Possible

flag alimiyla makul bir siire iliskisi olan olay veya

laboratuvar testi anormalligi,
Hastalik veya diger ilaclarla da agiklanabilir.

Maruziyeti kaldirma ile ilgili bilgiler eksik veya net
olmayabilir.

Olas1 olmayan

Bir iliskiyi olanaksiz kilan (ama imkénsiz olmayan) ilag

Unlikely alimina kadar gegen siire ile olay veya laboratuvar testi
anormalligi,
e Hastalik veya diger ilaglar makul agiklamalar saglar.
Kosullu/ e Olay veya laboratuvar testi anormalligi,
Simiflandiriimamis e Uygun degerlendirme i¢in daha fazla veri gerekli veya
Conditional/ . )
i e Incelenmekte olan ek veriler.
Unclassified

Degerlendirilemez/
Siniflandirilamaz
Unassessable/
Unclassifiable

Bir advers reaksiyonu diistindiiren rapor,
Yetersiz veya celiskili bilgi,

Veriler tamamlanamaz veya dogrulanamaz.




2.4.2. Naranjo Algoritmasi

Tablo 2.2. Naranjo Algoritmasi [21]

Soru Evet | Haywr | Bilinmiyor

1. Bu reaksiyon hakkinda daha 6nce kesin raporlar var +1 0 0
mi1?

2. Olumsuz olaylar siipheli ilag verildikten sonra mi1 +2 -1 0
ortaya ¢ikt1?

3. [llag kesildiginde veya spesifik bir antagonist +1 0 0
verildiginde advers reaksiyon diizeldi mi?

4. Tlag yeniden verildiginde advers reaksiyon ortaya ¢ikt1 | +2 -1 0
mi1?

5. Tepkimeye neden olabilecek alternatif nedenler var -1 +2 0
mi1?

6. Plasebo verildiginde reaksiyon yeniden ortaya ¢ikti -1 +1 0
mi1?

7. llag herhangi bir viicut sivisinda toksik +1 0 0
konsantrasyonlarda tespit edildi mi?

8. Reaksiyon, doz artirildiginda daha siddetli miydi, ya | +1 0 0
da doz azaltildiginda daha m1 az siddetliydi?

9. Hastanin daha 6nceki herhangi bir maruziyette ayni | +1 0 0
veya benzer ilaglara benzer bir reaksiyonu oldu mu?

10. Olumsuz olay herhangi bir kanitla dogrulandi mi? +1 0 0

>8 Puan: Kesin (Certain)
5-8 Puan: Muhtemel (Probable)
1-4 Puan: Olas1 (Possible)

<1 Puan: Siipheli (Doubtful)




2.4. ADVERS ILAC REAKSIYONLARI
2.4.1. Tip A Ila¢ Reaksiyonlar1

Advers ilag reaksiyonlariin yaklasik %80-90’1n1 olustururlar. Doza bagimh
ve ongoriilebilir reaksiyonlardir [22]. flacin normal ya da yiiksek dozlarda verilmesi
ile ortaya ¢ikan, fakat istenmeyen farmakolojik etkilerine ya da istenen farmakolojik

etkinin asir1 derecede olmasina bagli yanitlardir.

Bu tip reaksiyonlarin kagimilmasi ve 6nlenebilmesi miimkiindiir.
2.4.2. Tip B ila¢ Reaksiyonlari

Cok daha nadir goriilen ilag reaksiyonlaridir. Immiinolojik kokenli
olabilecegi diisiiniilen ve Ongoriilemeyen, doza bagimli olmayan (¢ok ufak dozlarda
bile ortaya ¢ikabilen), genellikle ciddi ve Sliimciil olabilen reaksiyonlardir [22]. Tip

B ila¢ reaksiyonlar1 su sekilde siniflandirilmaktadir.

1. Idiosenkratik ila¢ reaksiyonlari; ilacin bilinen farmakolojik toksisitesinin
disindadir. Genetik polimorfizm gosterebilir. (Ornegin primakinin G6PD

eksikliginde non-hemolitik anemiye neden olmasi [23-25])

2. Bilinen ila¢ intoleransi/toksisitesine karsi artmis duyarlilik; Bir ilacin
bilinen toksisitesinin, bazi hastalarda subterapotik veya diisiik dozlarda
goriilmesidir. Bu durum end-organ duyarliligi veya degismis ilag

metabolizmasi ile agiklanmaktadir [26].

3. Immiinolojik ilag reaksiyonlari; ilag alerjisi olarak da adlandirilir. Tiim
AIO’larin %6-10’unu olusturur [27]. Bu grup reaksiyonlar IgE, 1gG ve T
Lenfosit araciligiyla olusur. Gell ve Coombs sistemine gore 4 sekilde

gruplanir:
Tip 1 — IgE ve mast hiicre aracili reaksiyon
Tip 2 — Antikor iligkili hiicre yikimu ile karakterize gecikmis reaksiyon

Tip 3 — Immiin kompleks ve kompleman aracili reaksiyon



Tip 4 — T hiicre aracili reaksiyon

Ilaglar ile en sik Tip 1 ve Tip 4 reaksiyon goriiliir. Ilaglar genellikle tek tip
reaksiyona sebep olabilirken, bazi ilaclar (penisilinler gibi) dort tip reaksiyona da

neden olabilir.

Diinya Alerji Orgiitii (DAO), AIO’nun ilaca maruziyetinden sonra goriilme
zamanina gore siiflama yapmistir. Erken reaksiyon, ilaca maruziyet sonrasi ilk 1
saat igerisinde goriiliir. Ancak oral yol ile alinan ilaglarda bu siire uzayabilir. IgE
aracilt Tip 1 reaksiyonlar bu gruptadir. ilaca kars1 tekrar eden maruziyetler anafilaksi
riskini artirir. Geg reaksiyon, ilaca maruziyet sonrast 6 saat ile gilinler arasinda
gorilir. IgE aracili olmayan diger mekanizmalar Tip 2, 3, 4 reaksiyonlara bagh

goriliir.
2.5. ADVERS ILAC OLAYINI ETKILEYEN FAKTORLER

AIO’larin etkileyen faktorler hasta iliskili ve ilag iliskili faktdrler olmak iizere
2 grupta toplanabilir.

2.5.1. Hasta fliskili Faktérler

1. Yas;

Yash hastalar ve cocuklar AIO goriilmesi agisindan daha fazla risk
tasimaktadir [3, 28]. Yaslilarda viicut su seviyesi azaldigindan, su seviyesine gore
yag dokuda goreceli bir artis olmakta ve dolayisi ile suda ¢oziinen ilaglar bu
hastalarda yiiksek konsantrasyonlara ulagmaktadir. Ayrica yasgh hastalarda ilaglarin

karaciger ve bobreklerden elimine edilmesinde de azalma olmaktadir.
2. Cinsiyet;

Erkek ve kadin cinsiyet arasinda ilag etkilesimleri degiskenlik gostermektedir.
Kadinlar, erkeklere gore viicut agirliklart az ve organ boyutlart kiigiik, viicut yagi
fazla, glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) diisiik ve farkli gastrik motiliteye sahiptir. Bu
farkliliklar da ilaca ait farmakokinetik ve farmakodinamik degerleri degistirmektedir

[29]. Karaciger enzimi olan CYP3A4 ilag metabolizmasindan sorumludur ve



kadinlarda daha aktiftir [30]. Bu nedenle kadinlarda hepatotoksisite gelisme riski
daha yiiksek gorilmistir [31]. Kadinlarda goriilen menstruasyon, gebelik ve

menopoz gibi durumlar da ilag etkilerinin siddetinde farkliliklara neden olur [32].
3. Etnik koken, Irk;

Etnik koken ve 1rk, karacigerde ilag metabolizmasindan sorumlu enzimler,
ilag reseptorleri ve tasiyicilarinda farkliliga yol acan polimorfizme neden olur. Bu

durum bazi ilaglarin bazi hastalarda AIO olusturup bazilarinda olusturmamasini

aciklamaktadir [33].
4. Renal fonksiyon;

Bir ilacin renal ekskresyonundan sorumlu parametre kreatinin klirensidir.
Kreatin klirensi diistiiglinde sadece bobrek yolu ile atilan ilaglarin degil, tire
birikimine bagli, hepatik eliminasyona ugrayan ilaglarin da atiliminin degistigi
belirtilmistir [34]. Ayrica bobrek hasarinda ilag atiliminin yaninda metabolik

enzimlerde olan degisikliklerin de AIO gelismesine katkida bulundugu gosterilmistir
[35].

5. Eslik eden hastaliklar;

Diyabetes Mellitus (DM), hipo-hiper tansiyon, prostat hipertrofisi, gastrik
iilser, glokom, mesane fonksiyonlarinda azalma, insomnia olan hastalar AIO

gelismesinde yiiksek riskli oldugu saptanmistir [4].
6. Alkol kullanimu;

Alkol ilaglar ile etkilesime girerek ilaglarin daha toksik olmasina olanak
saglar. Alkol ile birlikte bazi ilaglarin kullanilmasi bulanti, kusma, koordinasyon
kaybi, bas agrisi, bas donmesi gibi birgok AIO gelismesine neden olabilir [36]. Alkol
ve NSAII birlikte kullanimi var olan iilsere lezyonlarda kanamaya neden olabilir
[37]. Kronik alkol kullanimina bagh alkolik hepatit veya karaciger sirozu olan

hastalarda, karacigerden metabolize olan ilaclara bagl AIO gelisebilir [38].
7. Sigara kullanimu;

Sigara, sitokrom p450 izoenzimlerinden bazilarini (1A1, 1A2, 2E1) indiikler
[39]. CYPIA2 igin birgok ilag substrattir ve sigara igenlerde bu enzim
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indiiklendiginden ila¢ etkinlikleri azalir [40]. Sigara i¢enlerdeki ila¢ etkilesimleri ile
ilgili yapilan g¢alismalarda insiilin, B- blokerler, oral kontraseptifler, H2 reseptor
blokerleri gibi bir¢ok ilag grubu ile sigaranin etkilesimi bildirilmistir [41]. Baska bir
caligmada Sigara icen DM hastalarinin sigara igmeyen DM hastalarina gore %15-20

insiilin ihtiyacinin artmis oldugu goriilmiistiir [42].
8. Viicut agirlig1 ve yag dagilimu;

Suda ve yagda ¢oOziinen ilaglarin viicut dagiliminda viicut yag orani ve
dagilimi 6nem tasir. Bazi ilaglar yag dokuda birikerek kana salinir. Bu nedenle yag
doku bir rezervuar gorevi goriir. Bu sekilde ilag yavas¢a kana salinarak kandaki ilag
konsantrasyonunun hizli diismesini onler ve bu uzamis ila¢ etkisinden sorumludur.
Yagda ¢oziinen ilaglar kana yavas salindigindan ilag kesildikten giinler sonraya kadar
etkisi stirebilir. Obez hastalarda fazla miktarda yag dokusu bulundugundan baz ilag

etkileri istenilenden fazla siirebilir [43, 44].
9. Gebelik;

Gebelikte total kan hacmi %30 artar. Gebeligin son trimesterinde
ekstravaskiiler hacim artarak bazi ilaglarin kandaki konsantrasyonunda azalmaya
neden olur. Plazma proteini yaklagik 1,5 mg/dl azalir. GFR %50 oraninda artar.
Dolayisi ile ilag emilimi, ekskresyonu ve metabolizmasi yiiksek oranda etkilenir

[45].
10. Alerji/ Atopi;

[laglardan bagimsiz olarak bazi antijenler sensitizasyon saglayarak alerjiye
neden olabilir. Ilag ile ilk karsilasmada primer sensitizasyon gergeklesir. Tekrar ilaca
maruz kalindiginda T hiicre aracili veya antikor aracili yanit olusabilir. Cogu ilag
alerjisi tip 1 ve tip 4 hipersensitivite reaksiyonudur. Tip 2 ve tip 3 nadir goriiliir [46].
T hiicre aracili yanit hafif bir lrtikeryal reaksiyondan anafilaksi gibi sistemik
hastaliklara varan genis bir spektrumda goriilebilir. Cogu zaman ilag alerjisine neden

olan ilaglar B-laktam antibiyotikler ve sulfonamid grubu antibiyotiklerdir [47].
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2.5.2. Ilac iliskili Faktorler

1. Polifarmasi;

AIO insidansi, kullanilan ilag sayisi arttika artmaktadir. Bu advers etkilerin;
ilag-la¢ etkilesimleri, aditif etkiler, sinerjizmler, antagonizmalar, duplikasyon, ilag
dozunun degistirilmesi, tedavinin sonlandirilmasi veya dozun atlanmasi nedeni ile
goriildiigii distinilmektedir [48]. Polifarmasi o6zellikle ileri yaslilarda sorun teskil
etmektedir. Ilag-ilag etkilesimleri, serum ilag diizeyi, ila¢ dozu, ilacin uygulanis yolu,
tedavi siiresi ve hasta iligkili faktorler (cinsiyet, yas, viicut agirhigi, genetik

predispozisyon gibi) ile iligkilendirilmistir [49].

[lag-ila¢  etkilesimi  farmakokinetik ve  farmakodinamik  olarak
gruplandirilabilir. Farmakokinetik etkilesim, viicutta enzimlerin indiiksiyonu veya
inhibisyonu, ilacin serum proteinlerine baglanma oranindaki degisiklikler, GIS
emiliminde degisikler veya bobreklerden atilimindaki degisiklikler ile iliskilidir.
Farmakodinamik etkilesim ise aditif/sinerjistik veya antagonistik etkiler ile iliskilidir

[50].
2. Tlag dozu ve frekansi;

Bazi ilaglar sabah, bazilari ise aksam veya gece alinmamalidir. Ornegin
tetrasiklinlerin yatarken alinmasi Ozefajite neden olur. Asetil salisilik asit etkisi,
aksam daha fazladir. Bu nedenle ilag dozu, frekansi ve alim saati AIO gelismesine

etkili olabilir [51].
3. Ilacin uygulanma siiresi;

Bazi ilaglarin uygulanma siiresi arttikga AIO goriilme olasilig1 da artmaktadir.
Ornegin Linezolid tedavi siiresi uzadikga trombositopeni goriilme olasilifinda artis

oldugu gorilmiistiir [52].

2.6. ILAC KISA URUN BILGISI (KUB)

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi ve Beseri Tibbi Uriinler
Ambalaj ve Etiketleme Y&netmeligi dogrultusunda her ruhsat bagvurularma KUB

eklenmesi gerekmektedir. KUB, saglik meslek mensuplarina tibbi {iriinii giivenli
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ve etkin bir bi¢imde nasil kullanacaklarina iliskin verilen bilgilerin temelini teskil
eder [53].

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun hazirlamis oldugu Kisa Uriin
Bilgisine Iliskin Kilavuzda 4.8 numarali bashk ilaca ait istenmeyen etkilere
ayrilmistir. Bu boliimde en az siiphe doguracak Klinik ¢alismalardan, post-marketing
calismalarindan ya da ilaca atfedilen spontan raporlardan saptanan tiim advers
etkilere dair, ayrica siddet ve siklik degerlendirmesi ile ilgili tiim olgulara dayali

olarak kapsamli bilgi verilmelidir [53].
Kisa Uriin Bilgisinde Siklik Gruplandirmasi

Cok yaygin >1/10
Yaygin >1/100 ile <1/10
Yaygin olmayan >1/1.000 ile <1/100
Seyrek >1/10.000 ile <1/1.000
Cok seyrek <1/10.000
Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik gruplandirmasi igerisinde advers etkiler, en siddetliden en az
siddetliye dogru sira ile belirtilmelidir. Eger bir advers etki icin siklik belirtilemiyor
ise ‘Bilinmiyor’ seklinde ayr bir kategoride belirtilmelidir [53].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN YERI VE KATILIMCI SECIMi

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi, Diskapt Yildirim Beyazit Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, Enfeksiyon hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji servisinde

yapilmigtir.

1 Ocak 2019 ve 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji servisinde yatirilip oral veya intravendz antibiyotik tedavisi

alan hastalar dahil edilmistir.
3.2. CALISMA DISI BIRAKMA KRIiTERLERI

Belirtilen tarihler arasinda belirtilen serviste yatirilip;

e Antimikrobiyal tedavisi almayan hastalar,

e 18 yas alt1 hastalar.
3.3. VERILERIN TOPLANMASI

Belirlenen tarihler arasinda yatan hastalara uygulanan ilk antibiyotik
dozundan sonra karsilasilan siipheli AIO’lar DSO-UMC kriterlerine gore
degerlendirmeye alindi. Bu kriterlere gore ‘kesin’ ve ‘muhtemel’” AIO olarak
belirlenen hastalar caligma kapsaminda degerlendirildi. Calisma, prospektif kohort
caligsmasi olarak tasarlandi. Vaka grubuna antibiyotik tedavisi alan ve advers olay
gelisen hastalar, kontrol grubuna da antibiyotik tedavisi alip advers olay gelismeyen
hastalar dahil edildi. Bu hastalarin yas ve cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, ko-
morbiditeleri, bazal kreatinin (Cre), bazal aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransaminaz (ALT), uygulanan antibiyotik rejimi ve verilme amaci kayit altina

alindu.

Ko-morbiditeler; DM, esansiyel hipertansiyon (HT), kronik bobrek hasari
(KBH), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), koroner arter hastaligi (KAH),

ve diger hastaliklar kayit altina alindi.
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AIO’dan sorumlu tutulan antibiyotik ve tedavi giinii kayit altina alind1. Ancak
bir¢ok hasta kombine antibiyotik tedavisi aldigindan, AIO insidansim yiiksek tahmin
etmemek icin, AlO’larin dogru antibiyotik ile iliskilendirilmesi énem tasimaktadir.
Bu nedenle saptanan her AiO, uygulanan antibiyotiklerden, spesifik AiO’ya neden
olma ve antibiyotik-AIO iliskisine dayali olarak uygun antibiyotige atfedildi.
Ornegin meropenem ile vankomisin tedavisi alan hastada bdbrek hasar1 gelistiginde,
bu sadece vankomisine atfedildi. Ancak uygulanan antibiyotiklerden birkagi AIO’ya

spesifik ise iligkili antibiyotiklerin hepsine atfedildi.

Antibiyotik iliskili AIO’lar igin belirlenen kriterler Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Antibiyotik iliskili AIO’lar i¢in belirlenen kriterler
AiO Kriterler

Hipersensitivite e Dermatolojik: Hafif iirtikerden Steven-Johnson Sendromuna
kadar genis bir skalada olabilir, Kirmizi adam sendromu —
Antibiyotik uygulanmas ile iligkili goriilen-

e Ilag Atesi: Baska bir nedene baglanamayan, ilag kesildikten 72
saat icerisinde gerileyen ates. Dokiintii, eozinofili, rolatif
bradikardi eslik edebilir. Negatif kan kiiltiirii ile

desteklenmelidir.

e Anafilaksi: Antibiyotik uygulamasi sonrasi dakikalar igerisinde

gelisen

Hematolojik e Anemi: Hemoglobin seviyesi <10 g/dL
o Lokopeni: Beyaz kiire sayis1 (WBC) <4.500 hiicre/uL

e Trombositopeni: Platelet sayis1 <150.000 hiicre/ uL.

Gastrointestinal e Diyare: >3 defa digkilama — Aktif enterit veya laksatif kullanim1

Sistem (GIS) olmayan-

e Bulanti ve Kusma: Antibiyotik sonrasi baglayan ve bagka

sebeplere baglanamayan

o Dispeptik sikayetler: bagka nedenler ile agiklanamayan
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Tablo 3.1. (Devam) Antibiyotik iliskili AIO’lar igin belirlenen kriterler

AlO

Kriterler

Hepatobiliyer

o Kolestaz: Total Bilirubin seviyesi >2 mg/dL
o Hepatit: AST ve ALT> Normalin tist sinirmin 3 kati
-Hastada aciklayacak aktif hepatobiliyer hastalik olmadan-

e Uluslararasi Diizeltme Orani (INR)>1.2

Renal Serum Cre degerinin hasta bazal seviyesine gore 1,5 kat artmast
-Akut bobrek hasart (ABH) i¢in bagka risk faktorii (sepsis, kontrast
madde kullanimi gibi baska nefrotoksik madde kullanim1) olmadan-

Norolojik Biling degisikligi, periferal noropati, epilepsi, ototoksisite
-Bagka sebepler ile agiklanamayan-

Kardiyak Uzamis QTec: erkek i¢in >440 ms, Kadin i¢in >460 ms

Kas/Iskelet Miyopati veya statin kullanimina bagli olmadan serum Kreatin kinaz

degerinin 5 katindan fazla artis

Karsilasilan AlO’larin ciddiyeti, Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)

Advers Reaksiyon Ciddiyet Kriterleri’ne gore belirlendi [54]. Bu kriterlere gore;

1- Oliim ile sonuclanan,

2- Hayati tehdit edici bir duruma yol agan,

3- Hastanede yatis siliresini uzatan,

4- s giicii kaybina veya sakatliga yol acan,

5- Tibbi olarak 6nemli durumlara yol agan,

AlO’lar ciddi yan etki olarak kaydedildi. Besinci maddede belirtilen ‘Tibbi

olarak 6dnemli durumlara yol acan’ advers olaylarin kavramsal olarak karisikliga yok

agmamasit adina Amerikan Kanser Enstitiisii tarafindan diizenlenen CTCAE

(Common Terminology Criteria for Adverse Events) [55] kilavuzuna gore evre 3 ve

tizeri durumlar ciddi, evre 2 ve alt1 hafif advers olay olarak raporlandi.
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3.4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Tanimlayici ve ileri analizler SPSS, Open Epi ve Excel programlari

kullanilarak yapilda.

Verilerin degerlendirilmesinde; sayisal ve ylizde dagilimlari, tek degiskenli
analizlerde risk faktorlerini degerlendirmek icin %95 GA ve rolatif risk (RR)
hesaplamalar1 kullanildi. Istatistiksel anlamlilik farki 0,05 kabul edildi.

Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde ki-kare ve Fisher kesin ki-kare
testi, ortalamalar arasi farkin degerlendirilmesinde ortalamalar aras1 farkin anlamlilik
testi kullanilmistir. Normal dagilima uyan verilerde parametrik testler, normal

dagilima uymayan verilerde non-parametrik testler kullanildi.

Tek degiskenli analiz sonucu istatistiksel anlamli bulunan parametreler ¢ok
degiskenli lojistik regresyon modellerine dahil edilerek %95 GA ve diizeltilmis
tahmini rolatif risk (ORadj) hesaplamalar1 kullanilarak incelendi. Bu modellere yas,
antibiyotik maruziyet giinii, ek hastalik sayisi1 ve antibiyotik tedavisi baslangicinda
hastanin kullandig1 ilag sayis1 dahil edildi. Ancak ek hastalik sayisi ve antibiyotik
tedavisi baslangicinda hastanin kullandig1 ilag sayist birbiri ile korelasyon
gosterdiginden klinik olarak onemli oldugu diisiliniilen farkli modeller {izerinden

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. ADVERS OLAY SAPTANAN HASTALARA YONELIK
BULGULAR

Calismaya 1 Ocak 2019 ve 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda antibiyotik
tedavisi baglanan 18 yas ve iizerindeki 776 hasta dahil edildi.

Hastalarin tanimlayict 6zellikler Tablo 4.1°de verilmistir. Hastalarin 345’1
(%44,5) kadin ve 431’1 (%55,5) erkek cinsiyetteydi. 330’u (%42,5) 65 yas ve
tizerinde, 311°1 (%40,1) 40-64 yas araliginda, 135’1 (%17,4) 40 yasin altindaydi.
Ortalama yas 58,5 olup ortanca yas 60 yildu.

Hastalarin 523’{inlin (%67,4) eslik eden en az bir ek hastaligi vardi. En sik
goriilen ek hastalik 327 (%42,1) kisi ile HT, ikinci siklikla 278 (%35,8) ile DM idi.

Antibiyotik tedavisi baglangicinda hastalarin 162’sinin (%20,4) 5 ilagtan fazla
ek ilact vardi, 341 (%43,9) hastanin 1-4 ek ilact varken, 273 (%35,2) hasta

antibiyotik tedavisi baglangicinda ek ila¢ kullanmiyordu.

208 (%26,8) hastanin antibiyotik maruziyet giinii 15 giin ve tizerindeydi, 280
(%36,1) hastaya 8-14 giin, 197 (%25,4) hastaya 7 giin ve daha kisa siireli antibiyotik

tedavisi verildi.
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Tablo 4.1. Antibiyoterapi alan hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Hasta sayis1 (n=776) %
Cinsiyet
Kadm 345 445
Erkek 431 55,5
Yas
<40 135 17,4
40-64 311 40,1
>65 330 42,5
Ort£SS* 58,5+ 18,3
Ortanca (Min-Max) 60 (18-94)
Antibiyotik Tedavisi Baslangicinda
Kullandigx flac Sayis1 (n=776)
0ilag 273 35,2
1-4 ilag 341 439
>5 ilag 162 20,9
Ort£SS 3,742,5
Ortanca (Min-Max) 4 (0-10)
Ek Hastahik
Yok 253 32,6
Var 523 67,4
Ek Hastalik Sayisi
Ek hastalik yok 253 32,6
1 hastalik 197 25,4
2 hastalik 178 22,9
>3 hastalik 148 19,1
DM
Yok 498 64,2
Var 278 35,8
HT
Yok 449 57,9
Var 327 42,1
KAH
Yok 650 83,8
Var 126 16,2
KBY
Yok 659 84,9
Var 117 15,1
KOAH
Yok 713 91,9
Var 63 8,1
Diger
Yok 653 84,1
Var 123 15,9
Antibiyotik Maruziyet Giinii (giin)
<7 288 37,1
8-14 280 36,1
>15 208 26,8
Ort+SS 14,1£11,1
Ortanca (Min-Max) 10 (1-46)

SS: Standart Sapma
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776 antibiyotik tedavisi alan hastanin 125’inde (%16,1) en az 1 AIO gelistigi
goriildii. AIO goriilen 125 hastanin 105’inde (%84,0) sadece 1 AIO goriiliirken, 14
(%11,2) hastada 2 AIO, 5 (%4,0) hastada 3 AIO, 1 (%0,8) hastada ise 4 AIO goriildii
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Antibiyotik tedavisi alan hastalarda AIO gériilme durumu

n %

AIO durumu (n=776)

Var 125 16,1

Yok 651 83,9
AIO ortaya cikan hasta sayis1 (n=125)
1 advers olay 105 84,0
2 advers olay 14 11,2
3 advers olay 5 4,0
4 advers olay 1 0,8
AIO sayisi, adet (n=125)
Ort+SS 1,22+ 0,55
Ortanca (Min-Max) 1(1-4)

SS: Standart Sapma

AIO goriilen 125 hastanin tanimlayict 6zellikleri tablo 4.3’te 6zetlenmistir.
Hastalarin 48’1 (%38,4) kadin ve 77’si (%61,6) erkek cinsiyetteydi. AIO gériilenlerin
64’1 (%51,2) 65 yas ve lizerinde, 48°1 (%38,4) 40-64 yas aralifinda, 13’1 (%10,4) 40
yasin altindaydi. Ortalama yas 61,1 olup ortanca yas 65 yild1.

AIO goriilen hastalarin 103’iiniin (%82,4) eslik eden en az bir ek hastalig
vardi. En sik goriilen ek hastalik 77 (%61,6) kisi ile DM, ikinci siklikla 76 (%60,8)
kisi ile HT idi.

AIO gériilen hastalarin 80’inde (%64,0) antibiyotik maruziyet giinii 15 giin
ve lizerindeydi, 33 (%26,4) hastaya 8-14 giin, 12 (%9,6) hastaya 7 giin ve daha kisa

stireli antibiyotik tedavisi verildi.

Antibiyotik tedavisi baslangicinda hastalarin 48’inin (%38,4) 5 ilagtan fazla
ek ilact vardi, 58 (%46,4) hastanin 1-4 ek ilaci varken, 19 (%15,2) hasta antibiyotik

tedavisi baslangicinda ek ila¢ kullanmiyordu.

20




AIO  gelisen hastalarda  antibiyoterapi

kullanim

endikasyonlar1

incelendiginde; en sik (%18,4) diyabetik ayak enfeksiyonu, ikinci siklikta (%16,8)

idrar yolu enfeksiyonu, {iglincii siklikta (%13,6) endokardit nedeni ile antibiyoterapi

baslandig1 goriildii.

Tablo 4.3. AlO goriilen hastalarmn tanimlayic1 dzellikleri

%
Cinsiyet
Kadin 48 38,4
Erkek 77 61,6
Yas
<40 13 10,4
40-64 48 38,4
>65 64 51,2
Ort+SS* 61,1+ 16,3
Ortanca (Min-Max) 65 (20-90)
Ek Hastalik
Var 103 82,4
Yok 22 17,6
Ek hastalik sayisi
Ek hastalik yok 22 17,6
1 hastalik 21 16,8
2 hastalik 34 27,2
>3 hastalik 48 38,4
Ek hastaliklar
DM 77 61,6
HT 76 60,8
KAH 27 21,6
KBY 29 23,2
KOAH 8 6,4
Diger 16 6,4
Antibiyotik Tedavisi Baslangicinda Kullandig: Ila¢ Sayisi
0 ilag 19 15,2
1-4 ilag 58 46,4
>5 ilag 48 38,4
Ort+SS 3,7+4,0
Ortanca (Min-Max) 2,5 (0-10)
Antibiyotik Maruziyet Giinii (giin)
<7 12 9,6
7-14 33 26,4
>15 80 64,0
Ort+SS 23,8+13.,4
Ortanca (Min-Max) 19 (5-46)
Cre (n=125)
<11 77 9,9
>1.1 48 6,2
Ort+SS 1,75+1,81
Ortanca (Min-Max) 0,98 (0-8)
AST
Ort+SS 21,67+12,94
Ortanca (Min-Max) 18 (7-100)
ALT
Ort+SS 18,81+13,10
Ortanca (Min-Max) 15 (1-66)

SS: Standart Sapma
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Yatarak antibiyotik tedavisi alan hastalarda AiO’ya yol agan risk faktorleri
incelendiginde (Tablo 4.4), Erkeklerin %17,9’unda, kadinlarin ise %13,9’unda
advers olay gelismis olup advers olay gelisme riski agisindan erkeklerle kadinlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0,137)

Yas ile advers olay goriilme durumu arasinda istatistiksel anlamli fark
saptand1  (p<0,001). Kirk vyas altindakilerle Kkarsilastirildiginda; 65 yas ve
istiindekilerde, advers olay gelisme riski 2,1 kat bulunmustur (%95 GA: 1,2-3,5)

Antibiyotik maruziyet giinii ve advers ilag olayr goriilme durumu
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Yedi giin ve
altinda antibiyotik tedavisine maruz kalan hastalara kiyasla, 8-14 giin antibiyotik
tedavisine maruz kalan hastalarda 2,8 kat (%95 GA: 1,5-5/4), 15giin ve fizeri
antibiyotik tedavisine maruz kalan hastalarda 9,2 kat (%95 GA: 5,2-16,5) daha fazla

advers olay gelisme riski bulunmustur.

Ek hastalik varligi ile advers ilag olay1 goriilme durumu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmustir (p<0,001). Ek hastaligi olmayanlara kiyasla AIO
riski, 2 ek hastaligi olanlarda 2,2 kat (%95 GA: 1,3-3,6), 3 ve daha fazla ek hastalig1
olanlarda 3,7 kat (%95 GA: 2,4-5,6) artmis bulunmustur.

Antibiyotik tedavisi baslangicinda hastanin kullandig: ek ilag sayis1 ile advers
olay goriilme durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir
(p<0,001). Antibiyotik tedavisi baslangicinda hi¢ ilag kullanmayanlara kiyasla AIO
riski, 1-4 ila¢ kullananlarda 2,4 kat (%95 GA: 1,5-4,0), 5 ve tlizeri ila¢ kullananlarda
4,3 kat (%95 GA: 2,6-7,0) artmus risk saptanmustir.
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Tablo 4.4. AIO’ya yol agan olas: risk faktorleri

ADVERS OLAY VAR ADVERS OLAY YOK
Ozellikler n=125 n=651 RR (%095 GA) p
n % n %
Cinsiyet
Erkek 77 17,9 354 82,1 1,3(0,9-1,8) 0,137
Kadin 48 13,9 297 86,1
Yas
<40 13 9,6 122 90,4 1
40-64 48 15,4 263 84,6 1,6 (0,9-2,9) 0,099
>65 64 19,4 266 80,6 2,1(1,2-3,5) <0,001
Ort£SS 61,1+ 16,3 58,1£18,6 - 0,066
Ortanca (Min-Max) 65 (20-90) 59 (18-94)
Antibiyotik Maruziyet Giinii
<7 12 4.2 276 95,8 1
8-14 33 11,8 247 88,2 2,8 (1,5-5,4) <0,001
>15 80 38,5 128 61,5 9,2 (5,2-16,5) <0,001
Ort+SS 23,8+13,4 12,349,5 - <0,001*
Ortanca (Min-Max) 19 (5-46) 10 (1-45)
EK hastahk
Var 103 19,7 420 80,3 1,14 (1,07-1,20) <0,001
Yok 22 8,7 231 91,3 1
EK hastalik sayisi
Ek hastalik yok 22 8,7 231 91,3 1
1 hastalik 21 10,7 176 89,3 1,2 (0,7-2,2) 0,482
2 hastalik 34 19,1 144 80,9 2,2 (1,3-3,6) 0,002
>3 hastalik 48 32,4 100 67,6 3,7(2,4-5,9) <0,001
Antibiyotik Tedavisi Baslangicinda
Kullandig ila¢ Sayist
0 ilag 19 7,0 254 93,0 1
1-4 ilag 58 17,0 283 83,0 2,4 (1,5-4,0) | <0,001
>5 ilag 48 29,6 114 70,4 4,3(2,6-7,0) | <0,001

RR: Rolatif Risk GA: Giiven Araligi *Mann-Whitney U testi
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Tek degiskenli analiz sonucu istatistiksel anlamli bulunan parametreler ¢ok
degiskenli lojistik regresyon modellerine dahil edilerek %95 GA ve diizeltilmis
tahmini rolatif risk (ORadj) hesaplamalari kullanilarak incelendi. Bu modellere yas,
antibiyotik maruziyet giinii, ek hastalik sayisi ve antibiyotik tedavisi baslangicinda
hastanin kullandigi ilag sayist dahil edildi. Ancak ek hastalik sayist ve antibiyotik
tedavisi baslangicinda hastanin kullandig1 ilag sayis1 birbiri ile korelasyon
gosterdiginden dolayi istatistiksel hataya yol acacagindan farkli modeller iizerinden

degerlendirildi.

Model 1: Bu modele yas, ek hastalik sayisi ve antibiyotik maruziyet giinii
(gruplandirilarak) dahil edildi. (Tablo 4.5.)

Tablo 4.5. Model 1’e gore advers olaya yol acan risk faktorleri, Lojistik Regresyon

Analizi
RiSK FAKTORLERI ORuagj (%95 GA) SH p
Yas
<40 Ref
40-64 0,9 (0,4-1,9) 0,391 0,785
>65 0,9 (0,4-2,1) 0,423 0,804
Ek hastalik sayisi
Ek hastalik yok Ref
1 hastalik 1,1 (0,6-2,2) 0,339 0,703
2 hastalik 1,9 (1,1-3,6) 0,313 0,034
>3 hastalik 4,0 (2,2-7,3) 0,306 <0,001
Antibiyotik Maruziyet Giinii
<7 Ref -
8-14 2,6 (1,3-5,2) 0,354 0,007
>15 12,3 (6,4-23,6) 0,333 <0,001
Sabit 0,003 0,352 <0,001

OR ag;: Diizeltilmis Odds orani, SH: Standart hata, ref: Referans

Model 1’e gore; yas ve ek hastalik sayis1 kontrol edildiginde, 7 giin ve daha

az slirede antibiyotik maruziyeti olanlara gore, 8-14 giin maruz kalanlarda advers
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olay riskinin 2,6 kat (p<0,001, %95 GA: 1,3-5,2), 15 giin ve iizeri maruz kalanlarda
ise 12,3 kat (p<0,001, %95 GA: 6,4-23,6) artmis oldugu saptanmistir,

Diger faktorler kontrol edildiginde, ek hastaligi olmayanlara gore, 2 ek
hastalig1 olanlarda advers olay riskinin 1,9 kat (p<0,001, %95 GA: 1,1-3,6), 3 veya
daha fazla ek hastaligi olanlarda ise 4 kat (p<0,001, %95 GA: 2,2-7,3) artmis oldugu

saptanmistir.

Model 2: Bu modele yas, ek hastalik sayisi ve antibiyotik maruziyet giinii
(gruplandirilmadan) dahil edildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Model 2’ye gore advers olaya yol agan risk faktorleri, Lojistik Regresyon

Analizi
RISK FAKTORLERI ORuagj (%095 GA) SH p
Yas
<40 Ref
40-64 1,0 (0,4-2,0) 0,392 0,870
>65 0,9 (0,4-2,2) 0,424 0,880
Ek hastalik sayis1
Ek hastalik yok Ref
1 hastalik 1,2 (0,6-2,4) 0,364 0,642
2 hastalik 2,0 (1,0-4,0) 0,364 0,061
>3 hastalik 4,6 (2,3-9,5) 0,366 <0,001
Antibiyotik Maruziyet Giinii 1,08 (1,06-1,10) 0,008 <0,001
Sabit 0,029 0,289 0,029

OR aq;: Diizeltilmis Odds orani, SH: Standart hata, ref: Referans

Model 2’ye gore, yas ve ek hastalik sayisi kontrol edildiginde, her bir
fazladan antibiyotik maruziyet giiniiniin advers olay riskini 1,08 kat (p<0,001, %95
GA: 1,06-1,10) arttirdig1 belirlenmistir.

Model 3: Bu modele yas, antibiyotik tedavisi baslangicinda hastanin
kullandig1 ilag sayisi ve antibiyotik maruziyet giinii (gruplandirilarak) dahil edildi
(Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Model 3’e gore advers olaya yol acan risk faktorleri, Lojistik Regresyon

Analizi
RiSK FAKTORLERI OR agj (%095 SH P
GA)
Yas
<40 Ref
40-64 0,8 (0,4-1,7) 0,388 0,605
>65 0,9 (0,4-1,9) 0,409 0,865
Antibiyotik Tedavisi
Baslangicinda Kullandigi Ila¢
Sayisi
0 ilag Ref
1-4 ilag 2,2 (1,2-3,9) 0,293 0,007
>5 ilag 4,3 (2,3-8,0) 0,313 <0,001
Antibiyotik Maruziyet Giinii
<7 Ref
8-14 2,6 (1,3-5,2) 0,353 0,006
>15 12,2 (6,3-23,3) 0,332 <0,001
Sabit 0,023 0,360 <0,001

OR 4j: Diizeltilmis Odds orani, SH: Standart hata, ref: Referans

Model 3’e gore; yas ve antibiyotik tedavisi baglangicinda hastanin kullandigi
ilag sayist kontrol edildiginde, 7 giin ve daha az siirede antibiyotik maruziyeti
olanlara gore, 8-14 giin maruz kalanlarda advers olay riski 2,6 kat (p<0,001, %95
GA: 1,3-5,2), 15 giin ve iizeri maruz kalanlarda ise 12,2 kat (p<0,001, %95 GA: 6,3-
23,3) artt1g1 saptanmustir ve bu bulgu Model 1 ile korelasyon gostermektedir,

Diger faktorler kontrol edildiginde, antibiyotik tedavisi baslangicinda ilag
kullanmayan hastalara gore, 1-4 ilag kullananlarda advers olay riski 2,2 kat (p<0,001,
%95 GA: 1,2-3,9), 5 ilag ve daha fazla kullananlarda ise 4,3 kat (p<0,001, %95 GA:

2,3-8,0) artt1g1 saptanmustir.
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Model 4: Bu modele yas, antibiyotik tedavisi bagslangicinda hastanin
kullandig1 ilag sayis1 ve antibiyotik maruziyet giinii (gruplandirilmadan) dahil edildi
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Model 4’¢ gore advers olaya yol agan risk faktorleri, Lojistik Regresyon

Analizi
RiSK FAKTORLERI ORagj (%095 GA) SH P
Yas
<40 Ref
40-64 0,8 (0,4-1,8) 0,390 0,647
>65 0,9 (0,4-2,0) 0,409 0,865

Antibiyotik Tedavisi
Baslangicinda Kullandig flac

Sayisi
0 ilag Ref
1-4 ilag 2,2 (1,3-4,0) 0,295 0,006
>5 ilag 5,0 (2,7-9,2) 0,313 <0,001
Antibiyotik Maruziyet Giinii 1,08 (1,06-1,10) 0,008 <0,001
Sabit 0,023 0,301 <0,001

OR 4j: Diizeltilmis Odds orani, SH: Standart hata, ref: Referans

Model 4’e gore, yas ve antibiyotik tedavisi baslangicinda hastalarin
kullandig1 ilag sayist kontrol edildiginde, her bir fazladan antibiyotik maruziyet
gilinliniin advers olay riskini 1,08 kat (p<0,001, %95 GA: 1,06-1,10) arttirdig

belirlenmistir. Bu bulgu model 2 ile korelasyon gostermektedir.

42. GORULEN ADVERS 1ILAC OLAYLARINA YONELIK
BULGULAR

Calismada advers ilag olay1r goriilen 125 hastada toplamda 152 advers olay
saptandi. Goriilen advers olaylarin organ sistemlerine gore dagilimi siklik sirasi ile;
hematolojik sistem (n= 45, %29,6), hipersensitivite reaksiyonlar: (n= 28, %18,4),
hepatobiliyer sistem (n= 27, %17,8) seklindeydi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Goriilen Advers olaylarin organ sistemlerine gore dagilimi

Sistemler n %
Hematolojik Sistem 45 29,6
Hipersensitivite Reaksiyonlar1 28 18,4
Hepatobiliyer Sistem 27 17,8
Renal Sistem 26 17,1
Gastrointestinal Sistem 19 12,5
Santral Sinir Sistemi 6 3,9
Kas-Iskelet Sistemi 1 0,7

En sik goriilen advers olaylar ise sirasiyla trombositopeni (n= 31, %19,6),
akut bobrek hasart (n= 26, %16,5), cilt dokintisi (n= 25, %15,8), Kkaraciger
fonksiyon testlerinde bozulma (n= 24, %15,2), dispeptik sikayetler (n= 17, %10,8)
olarak goriildii (Grafik 1) (Tablo 4.10).
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Grafik 1. Advers olaylarin % dagilimi
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Tablo 4.10. Sistemlere gore goriilen yan etkiler

Sistem

GIS

SSS

Hipersensitivite

Hepatobiliyer

Kemik Eklem

Renal

Hematolojik

ABH

26

Anemi

Ila¢ Atesi

Bilin¢ Bulamikhig:

Dispepsi

17

Dokiintii

25

Hepatotoksisite

24

INR Bozuklugu

ishal

Isitme Kaybi

Lokopeni

12

Methemoglobinemi

Nobet

Rabdomiyoliz

Seratonin Sendromu

Trombositopeni

31

Toplam

19

6

28

27

1

26

49*

*: Saptanan 1 pansitopeni ve 4 bistopeni (2 trombositopeni+anemi ve 2 trombositopeni+l6kopeni) komponentleri ayri belirtilmistir.
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Saptanan 152 advers olayin 63’1 (%41,4) ciddi advers olay iken 89°u (%58,6)

ciddi olmayan hafif advers olay olarak saptandi (Grafik 2).

%

= Hafif = Ciddi

Grafik 2. Advers olaylarin ciddiyete gore % dagilimi

Goriilen advers olaylarin 113’linde (%74,3) antibiyoterapi degisikligi tercih

edilirken 39’unde (%25,7) mevcut antibiyoterapi devam edilmesi tercih edilmistir

(Tablo 4.11). Ciddi advers olaylarda ilag degisimi %93,7 iken, ciddi olmayan yan

etkilerde bu oran %60,7 saptanmuistir.

Tablo 4.11. Advers olay ciddiyetine gore izlenen yontem

Siddet ilaca Devam flac Degisimi Toplam
n % n %
Hafif 35 39,3 54 60,7 89
Ciddi 4 6,3 59 93,7 63
Toplam 39 25,7 113 74,3 152

4.3. ADVERS OLAY SAPTANAN ILACLARA YONELIK BULGULAR

Calismaya dahil edilen 776 hastaya toplamda uygulanan antibiyotik

tedavilerinin kisi sayist ve tedavi siirelerinin ortalamasi tablo 4.12°de verilmistir.
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Buna gore en ¢ok kullanilan antibiyotik tedavileri sirasiyla piperasilin-tazobaktam

(n=301), meropenem (n=279) ve seftriakson (n=273) olarak saptanmustir.

Tablo 4.12. Tedavide kullanilan antibiyotiklerin toplam kisi sayisi ve kullanilan
ortalama giin sayis1

Kisi Ortalama Giin

(n) Sayisi(giin)
3-Laktam Antibiyotikler
Penisilin Ampisilin 24 6,5
Ampisilin-Sulbaktam 148 8,9
Piperasilin- 6,5
Tazobaktam 301
Sefalosporin Sefazolin 28 11,3
Sefuroksim-Aksetil 4 3
Seftriakson 273 9,3
Sefotaksim 3 3
Seftazidim 16 8,8
Sefaperazon- 18 6,8
Sulbaktam
Sefepim 9 5
Karbapenem Imipenem 36 8,6
Meropenem 279 9,4
Ertapenem 146 2,9
3-Laktam Olmayan
Antibiyotikler
Florokinolon Siprofloksasin 43 14,2
Levofloksasin 48 7,8
Moksifloksasin 14 11,3
Aminoglikozid Amikasin 7 6,8
Gentamisin 21 6,8
Glikopeptid Vankomisin 72 7.4
Teikoplanin 89 8,2
Tetrasiklin Doksisiklin 16 7
Tigesiklin 45 8,7
Makrolid Klaritromisin 52 10,1
Azitromisin 13 6,8
Siilfonamid TMP-SMZ* 32 3,6
Linkozamid Klindamisin 3 3
Oksazolidon Linezolid 182 7.9
Polimiksin Kolistin 9 4,2
Nitroimidazol Metronidazol 176 4,6
Rifamisin Rifampisin 104 2,8
Lipopeptid Daptomisin 109 8

*TMP-SMZ: Trimetoprim-Sulfametoksazol

Goriilen 152 advers olaya en ¢ok sebep olan antibiyotikler; piperasilin-
tazobaktam (n=36, %18,9), linezolid (n=31, %16,3), vankomisin (n=16, %8,4) ve
meropenem (n=12, %6,3) olarak saptandi (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Advers olay goriilen antibiyotiklerin sayilar1 ve yiizdesi

n %
Piperasilin-Tazobaktam 36 18,9
Linezolid 31 16,3
Vankomisin 16 8,4
Meropenem 12 6,3
Seftriakson 10 53
Tigesiklin 9 4,7
Siprofloksasin 8 4,2
Kolistin 8 4,2
Gentamisin 8 4,2
TMP-SMZ 8 4,2
Daptomisin 7 3,7
Rifampisin 7 3,7
Ampisilin-Sulbaktam 6 3,2
Metronidazol 5 2,6
Imipenem 4 2,1
Sefazolin 4 2,1
Doksisiklin 2 11
Sefepim 2 11
Sefaperazon-Sulbaktam 2 11
Amikasin 1 0,5
Ertapenem 1 5
Klaritromisin 1 0,5
Levofloksasin 1 0,5
Primakin 1 0,5
Toplam 190 100,0

Tablo 4.12 ve tablo 4.13 birlikte incelendiginde her bir antibiyotige bagli
advers olay gorilme oranlar1 saptanmistir.  Kullanim  sikligina  gore
degerlendirildiginde en sik advers olaylar siras1 ile kolistin (%88), gentamisin (%38),
TMP-SMZ (%25), vankomisin (%22) ve sefepim (%22) olarak saptanmistir (Grafik
3).
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Grafik 3. Antibiyotiklere bagl toplam AIO goriilme oranlar1 (%o)

Antibiyotiklere bagl yan etkilerin goriilme oranlar1 ve KUB’iinde belirtilen
oranlar tablo 4.14’de belirtilmistir. Calismamizda en yiiksek oranda saptanan advers
etki kolistine bagli akut bobrek hasar1 (%0880) olarak saptanmistir. Bunu gentamisine
bagli akut bobrek hasart (%0333) ve sefepime bagli biling bozuklugu (%0222) takip
etmektedir (Grafik 4).
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Tablo 4.14. Antibiyotik iliskili advers olaylarin goriilme diizeyi ve KUB’iinde belirtilen oranlar

Siddet Aciklama Antibiyotik AIO Sayis1 Ab. Kullanan AIO Gériilme Kisa Uriin Bilgisi*
Hasta Sayis1 Diizeyi Binde

Trombositopeni TMP-SMZ 1 32 31,3 Cok seyrek
Linezolid 24 182 1319 Yaygin olmayan
Piperasilin-Tazobaktam 13 301 43,2 Yaygin
Sefazolin 1 28 35,7 Seyrek

Dékiintii Ampisilin-Sulbaktam 3 148 20,3 Yaygin
Daptomisin 6 109 55,0 Yaygin
Ertapenem 1 146 6,8 Yaygin
Imipenem 2 36 55,6 Yaygin
Meropenem 9 279 32,3 Yaygin
Piperasilin-Tazobaktam 2 301 6,6 Yaygin
Rifampisin 1 104 9,6 Yaygin olmayan
Seftriakson 3 273 11,0 Yaygin olmayan
Siprofloksasin 4 43 93,0 Yaygin olmayan
Vankomisin 2 72 27,8 Yaygin

Hepatotoksisite Ampisilin-Sulbaktam 2 148 13,5 Yaygin
TMP-SMZ 4 32 125,0 Cok seyrek
Doksisiklin 2 16 125,0 Seyrek
Imipenem 1 36 27,8 Seyrek
Meropenem 1 279 3,6 Yaygin
Metronidazol 2 176 11,2 Cok seyrek
Piperasilin-Tazobaktam 6 301 19,9 Bilinmiyor
Rifampisin 4 104 38,4 Bilinmiyor
Seftriakson 5 273 18,3 Seyrek
Siprofloksasin 2 43 46,5 Yaygin olmayan
Sefaperazon-Sulbaktam 1 18 55,6 Cok yaygin
Tigesiklin 1 45 22,2 Yaygin

ABY Gentamisin 7 21 333,3 Yaygin
Kolistin 8 9 888,9 Yaygin
Sefazolin 1 28 35,7 Seyrek
Vankomisin 13 72 180,6 Yaygin
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Dispepsi Levofloksasin 1 48 20,8 Yaygin olmayan
Linezolid 1 182 55 Yaygin
Metronidazol 3 176 17,0 Bilinmiyor
Piperasilin-Tazobaktam 2 301 6,6 Yaygin
Rifampisin 2 104 19,2 Bilinmiyor
Seftriakson 2 273 73 Yaygin
Siprofloksasin 1 43 23,3 Yaygin
Tigesiklin 8 45 1778 Cok yaygin
Lokopeni TMP-SMZ 1 32 31,3 Cok seyrek
Linezolid 3 182 16,5 Yaygin olmayan
Piperasilin-Tazobaktam 10 301 33,2 Yaygin olmayan
Anemi TMP-SMZ 1 32 31,3 Cok seyrek
Linezolid 2 182 11,0 Bilinmiyor
Piperasilin-Tazobaktam 3 301 10,0 Yaygin
Ates TMP-SMZ 1 32 31,3 Cok seyrek
Meropenem 1 279 3,6 Belirtilmiyor
Vankomisin 1 72 13,9 Seyrek
INR Yiiksekligi Sefazolin 2 28 71,4 Seyrek
Sefaperazon-Sulbaktam 1 18 55,6 Bilinmiyor
Nobet Imipenem 1 36 27,8 Yaygin olmayan
Klaritromisin 1 52 19,2 Bilinmiyor
ishal Ampisilin-Sulbaktam 1 148 6,8 Yaygin olmayan
Gentamisin 1 21 47,6 Seyrek
Meropenem 1 279 3,6 Yaygin
Siprofloksasin 1 43 23,3 Yaygin
Bilin¢ Bulamkhg: Sefepim 2 9 2222 Bilinmiyor
isitme Kayb1 Amikasin 1 7 142,9 Bilinmiyor
Rabdomiyoliz Daptomisin 1 109 9,2 Yaygin olmayan
Seratonin Sendromu Linezolid 1 182 55 Bilinmiyor

*KUB’te belirtilen stklik gruplamasina gére: Cok yaygm >1/10, Yaygin 1/100- 1/10, Yaygin olmayan 1/1,000- 1/100, Seyrek 1/10,000- 1/1,000, Cok seyrek <1/10,000, Bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Grafik 4. Antibiyotiklere bagli AIO gériilme diizeyi binde
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Linezolid ile goriilen trombositopenilerin 15’1 (%62,5) tedavinin 15.
giiniinden sonra goriiliitken 9’u (%37,5) tedavinin 8-14. Giinleri arasinda

goriilmiistiir. Tedavinin 7. gilinlinden o©nce linezolide bagli trombositopeni

goriilmemistir (Grafik 5).
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Grafik 5. Trombositopeni advers olaymnin goriilme giint
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5. TARTISMA

Antibiyotiklerin uygun olmayan kullanimlar1 ile hem bakteriyel direng
artmakta hem de istenmeyen advers etkilerin goriilme siklig1 artmaktadir [56].
Akiler antibiyotik kullaniminin 6neminin anlasilmasi, advers etkiler agisindan
bilincin artmasi ve bildirim sistemlerinin yayginlasmasi ile advers etki siklig1

giderek azalmaktadir [57].

Calismamizda yatarak antibiyotik tedavisi alan hastalarin toplam
tedavileri boyunca %16,1’inde en az bir advers etki saptanmistir. Literatiirde,
yatan hastalarda antibiyotik iliskili advers olaylar iizerine yapilan caligmalar,
genelde tek bir enfektif tan1 veya tek bir antibiyotik grubu ile sinirlidir [58-61].
Tamma ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, 1488 antibiyotik tedavisi alan
hasta, tedavi bitimi sonras1 30 giin ve 90 giin periyotlar ile izlenmis ve hastalarin
%?20’sinde advers olay saptanmistir [7]. Tamma ve ark. ¢alismasinda bizim
calismamizdan farkli olarak siiper-enfeksiyonlar ve antimikrobiyal direng
gelisimi de dahil edilmistir. Benzer sekilde, Curran ve ark. tarafindan yapilan
meta-analizde ise farkli enfektif tanilarla yapilmis altmis-bes ¢alisma olmak
tizere toplamda 23.174 hasta degerlendirilmis ve advers olay sikligr %19,9
saptanmistir [62]. Yine benzer sekilde Hagiya ve ark. Japonya’da yaptigi
prospektif calismada genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alan hastalarda advers
olay sikligin1 %17,1 olarak saptamustir [63]. Bu calismalar da gosteriyor Ki
advers olay goriilme siklig1 oldukca yiiksektir. Akiler antibiyotik kullaniminin
onemi sadece direng gelisiminin 6nlenmesinde degil, hayati tehdit edebilecek

boyutlara kadar ulasabilen advers olay sikliginin azaltilmasi i¢in de 6nemlidir.

Calismamizda antibiyotik tedavisi ile iliskili advers olaylara yonelik risk
faktorleri belirlenmistir. Cok degiskenli analizde ek hastalik sayisi (p<0,001),
polifarmasi (p<0,001), antibiyotik maruziyet giinii (p<0,001) advers olay ag¢isindan
risk faktorleri olarak saptanirken, cinsiyet ve yasin risk faktdri olmadigi
goriilmistiir. Kongkaew ve ark. tarafindan hastaneye yatirilan hastalarda advers
olay risk faktorlerinin belirledigi calismasinda cinsiyet risk faktorii olarak

saptanmazken yas faktorii istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [64]. Fakat bu
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calisma sadece antimikrobiyal ilaglar iizerine degil, yatan hastalarda goriilen tiim
ilaglara bagli advers olaylar tizerine yapilmistir. Literatiirde bunun gibi bir¢ok
calisgma bulunmaktadir [64-67]. Ancak ulasabildigimiz literatiir kadari ile
antimikrobiyal ilaglara bagl advers olaylarda risk faktorlerine yonelik cinsiyet ve

yasin arastirildigi calismaya biz rastlamadik.

Calismamizda hastalarin ek hastalik sayilar1 ve kullandiklar1 ilag sayilari
ile advers olay goriilmesi arasinda anlamli iliski bulunmustur. Buna gore 2 ek
hastaligi olan hastalarda advers olay goriilme riski 1,9 kat; 3 ve daha fazla ek
hastaligi olan hastalarda 4,6 kat artmaktadir. Ek hastalik sayisi ile korelasyon
gosteren ek ilag sayisi i¢in de 1-4 ilag kullanan hastalarda advers olay goriilme
riski 2,2 kat; 5 ve iizeri ila¢ kullananlarda 4,3 kat artmaktadir. Bu nedenle ek
hastalik sayis1 ve polifarmasi ¢aligmamizda advers olay riskini artiran bagimsiz
risk faktorleri olarak bulunmustur. Literatiirde ek hastalik ve polifarmasi ile
advers olay riski arasindaki iliskinin degerlendirildigi ¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir [68-72]. Ancak bu calismalarda tiim ilaglara yonelik advers
olaylara goére diizenlenmis olup antimikrobiyal tedaviye spesifik olarak
diizenlenmemistir. Bizim c¢alismamiza benzer sekilde, Calderon-Larrafiaga ve
ark. tarafindan Ispanya’da yapilan ¢ok merkezli ¢alismada, birinci basamak
saglik merkezinde tedavi goren 79.089 hasta geriye yonelik degerlendirilmis ve
diger faktorler kontrol edildiginde diisiik diizey morbiditeye sahip olanlara gore
orta diizey morbiditeye sahip olanlarda 4,2 kat, yiiksek diizey morbiditeye sahip
olanlarda 17 kat, ¢ok yiiksek diizey morbiditeye sahip olanlarda 45 kat daha fazla
advers olay saptanmis [68]. Guzman ve ark. yaptig1 caligmada, Saedder ve ark.
yaptig1 caligmada ve Otero ve ark. yaptigi calismada da ek hastalik sayisinin
advers olay riskini artirdi@i saptanmustir [69, 71, 72]. Ancak bu caligsmalarda
artmig advers olay riski, ¢cok sayida ek hastaligi olan hastalarin daha uzun siire
hastanede yatis ihtiyaci gerektirmesine baglanmustir. Biz, bu ¢alismalardan farkli
olarak antibiyotik maruziyet giinii kontrol edilerek, hastalik sayisin1 bagimsiz risk

faktoru olarak belirledik.

Polifarmasi, bir hastanin birden fazla ilaci kullandigi durumlar i¢in
kullanilir ve en yaygin olarak 5 veya daha fazla ilacin ayni anda kullanilmasi

olarak tanimlanmaktadir [73, 74]. Bizim caligmamiz da dahil olmak {iizere

39



literatiirde birgok ¢alisma polifarmasinin advers olay sikligini artirdiginm
gostermektedir [68, 70, 75, 76]. Yine de polifarmasi ile advers olay arasindaki
iliski kafa karistiricidir. Polifarmasi ile ilgili ¢alismalarda genelde ilag sayis1 veya
buna yonelik esik degerler kullanilir. Ancak bu esik degerler advers olaylar ile
aradaki baglantiy1 yakalamada basarisiz olabilirler. Bu nedenle klinik baglami da
hesaba katan (ila¢ etkilesimleri, ek hastalik sayilar1 vs.) daha degerli yaklasimlar
gerekmektedir. Yine de mevcut literatiir bilgileri dogrultusunda ¢oklu ilag

kullaniminin, advers olay goriilme ihtimalini artiracag: diisiiniilmelidir.

Calismamizda antibiyotik maruziyet giinii, 7 giin ve daha az siirede
olanlara gore, 8-14 giin olanlarda advers olay riski 2,6 kat, 15 giin ve iizeri
olanlarda ise 12,3 kat arttig1 saptanmistir. Ayrica fazladan her bir antibiyotik
maruziyet giiniiniin advers olay riskini %8 artirdig1 saptanmistir ve bu nedenle
advers olay riskini artiran major risk faktorii olarak belirlenmistir. Calismamizi
destekler nitelikte Tamma ve ark.’min yapmus oldugu retrospektif kohort
calismasinda her 10 gilinliik antibiyotik maruziyetinin advers olay riskini %3
artirdigint gostermistir [7]. Curran ve ark. tarafindan derlenen meta analizde de
benzer sekilde, fazladan her bir antibiyotik giiniiniin advers olay riskini %9
artirdig1 saptanmustir [62]. Yine Lin ve ark. sadece hastanede yatarak tedavi alan
pnomoni tanili hastalarda advers olay insidansini degerlendirdigi calismasinda
uzatilan antibiyotik tedavisine bagli uzamis hastane yatigini bagimsiz risk faktori
olarak degerlendirmistir [58]. Son olarak, Werner ve ark. yapmis oldugu,
hastanede yatan hastalarda uzamis florokinolon kullanimimnin degerlendirildigi
calismada, florokinolon maruziyet giiniiniin yaklasik %40’ mnin gereksiz oldugunu
ve bunlarin %27’sinde advers olay ile karsilagildigini gostermistir [60].
Calismamiz ile birlikte mevcut literatiir verileri de gosteriyor ki; Klinisyenler,
hastalarin tedavi siirelerini belirlerken tedavinin yararlarina karsi zararlarini da
degerlendirmeleri gerekmektedir. Antibiyotik tedavi siiresinin miimkiin oldugu

stirece kisa tutulmasi advers olay goriilmesini 6nemli l¢iide azaltacaktir.

Calismamizda saptanan advers olaylar sistemlere gore
degerlendirildiginde en fazla hematolojik sistem bulgular1 (%29,6) saptanirken,
bunu hipersensitivite reaksiyonlart (%18,4), hepatobiliyer sistem bulgulart

(%17,8) ve renal sistem bulgularn (%17,1) takip etmektedir. Hematolojik
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sistemde en sik trombositopeni saptanirken, hipersensitivite reaksiyonlarindan en
stk trtikeryal cilt dokiintiisii, hepatobiliyer sistemde karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma en fazla saptanan advers olaylar olarak saptanmustir. Sistem
gozetmeksizin goriilen en sik advers olaylara bakildiginda ise siklik sirasina gore
trombositopeni (%19,6), akut bobrek hasart (%16,5) ve trtikeryal cilt dokiintiisii
(%15,8) seklinde goriilmektedir. Kokado ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada en
stk dermatolojik advers olaylar (%52,3) saptanirken bunu gastrointestinal advers
olaylar (%12,6) ve hepatobiliyer advers olaylar (%11,7) takip etmistir [77].
Noblat ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada en sik bulgular sirasiyla hematolojik,
hipersensitivite, gastrointestinal bulgular olarak saptamistir [78]. Tamma ve ark.
tarafindan yapilan calismada ise sirasiyla gastrointestinal (%42), renal (%24),
hematolojik (%15) sistem bulgulart en sik gorillen advers olaylar olarak

saptanmistir [7].

Yapilan calismalarda sik goriilen advers olay paternlerinin bu kadar

degisiklik gostermesinin bir¢ok nedeni olabilir. Bunlar;

1- Goriilen advers olaylar 1k ve etnik kokene gore farklilik
gosterebileceginden [79, 80] degisik cografyalarda planlanan
caligmalarda farkli paternler goriilebilir,

2- Bazi advers olaylar sadece hasta beyani ile saptanabileceginden takip
edilen hastalarin sosyo-kiiltiirel seviyesi sonuglari etkileyebilir,

3- Calisma dizaynina gore o6rnekleminde ayaktan tedavi edilen hastalar
olan c¢alismalarda laboratuvar temelli yan etkiler diisik sayida
saptanabilecegi gibi, irtikeryal dokiintii gibi hasta tarafindan daha
gbze garpan advers olaylar daha sik saptanabilir,

4- Calismalarda sik kullanilan ilaglarin  farklilik  géstermesinden
kaynaklanabilir,

5- Bazi advers olaylar, hastanin primer hastaligi nedeni ile kullanilan
olasilik tahmin kriterlerince saptanamayabilir veya fazla siklikta

saptanabilir.

Bizim c¢aligmamizda sadece yatan hastalar ve sadece antibiyotikler

degerlendirmeye alinmistir. Hastanemizin tiglincii basamak bir saglik kurulusu
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olmasi, hasta profilinin daha ciddi hastalardan olugmasi ve direng oranlar1 dikkate
alimarak antibiyotik tedavisinin baslanmasindan dolayr sik kullanilan
antibiyotikler diger c¢alismalara gore farkliliklar gosterdiginden advers olay

paternleri de farklilik gostermis olabilir.

Calismamizda advers olaylar TUFAM ciddiyet kriterlerine [54] gore
degerlendirilmis olup %41,4’i (n=63) ciddi advers olay olarak saptanirken,
%58,6’s1 (n=89) hafif advers olay olarak saptanmistir. Literatiirde Courjon ve
ark. tarafindan yapilan antibiyotik yan etkileri ile ilgili caligmada [81] Amerikan
Ulusal Kanser Enstitiistintin ciddiyet kriterlerine [82] gore kategorize edilmis ve
saptanan 151 advers olaym 56°s1 (%37,0) ciddi, 95’1 (%63,0) hafif olarak tespit
edilmistir. Bizim c¢alismamizda da Courjon ve ark.’min g¢alismasina benzer
sonuglar saptanmistir. Ancak ulasabildigimiz literatiir kadar1 ile antibiyotik
iligkili advers olaylarin ciddiyetine yonelik baska bir ¢alismaya rastlamadik.
Literatiirdeki bu eksikligin nedeni ciddiyet kriterlerini kategorize edecek

rehberlerin eksikliginden kaynaklantyor olabilir.

Calismamizda karsilasilan her advers olayin sikligi sorumlu tutulan her

bir antibiyotigin KUB bilgileri ile kiyaslanmistir;

TMP-SMZ’nin KUB’iinde trombositopeni, 16kopeni, anemi ve
hepatotoksisite advers olaylarmin ‘cok seyrek’ karsilasildigi belirtilmektedir.
Calismamizda ise trombositopeni (%3), anemi (%3), 16kopeni (%3) ‘yaygmn’
saptanirken, hepatotoksisite (%12) ‘¢ok yaygimn’ olarak saptanmistir. Kokubu ve
ark. yapmis oldugu pnomosistis pnomonisi profilaksisinde trimetoprim-
sulfametoksazol advers olaylarin1 inceledikleri ¢alismada trombositopeni
(%12,5), anemi (%2), 16kopeni (%2) ve hepatotoksisite (%5,9) advers olaylari ile
calismamiz ile benzer sekilde antibiyotigin KUBiinde belirtilenden daha yiiksek
oranlarda advers olaylar ile karsilasilmistir [83]. Benzer sekilde Park ve ark. da
yapmis oldugu calismada TMP-SMZ’ye bagl sitopeni ve hepatotoksisite advers
etkilerini KUB’te belirtilenden daha yiiksek oranlarda saptamistir [84].
Calismamizda, doksisikline bagli hepatotoksisite (%12,5) ‘¢cok yaygin’ olarak
saptanmugtir.  Ancak antibiyotigin KUB’iinde ‘seyrek’ olarak goriildiigii
belirtilmistir. Bunun nedeni TMP-SMZ ve doksisiklin gibi oral tedavi secenegi
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olan antibiyotiklerin ayaktan hasta grubuna da uygulanmasindan dolay1
hepatotoksisite veya sitopeni gibi laboratuvar temelli advers olaylarin
saptanamamasi olabilir. Ayrica klinigimizde 6zellikli hasta grubunun sik takip
edilmesinden dolayr TMP-SMZ dozu siklikla yiiksek doz (10mg/kg/giin TMP
komponenti) kullanilmistir. Bu nedenle advers olay siklig1 yine yiiksek saptanmis

olabilir.

Linezolide bagli trombositopeni %13 saptanirken KUB’iinde ‘yaygin
olmayan’ advers olaylar kategorisinde belirtilmistir. Ancak linezolid iligkili
trombositopenilerin biiyilk ¢ogunlugu (%62,5) tedavinin 15. giiniinden sonra
ortaya ¢ikmistir. Literatiirde de linezolid iliskili trombositopeninin tedavi siiresi
ile direkt olarak iligkili olduguna dair bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir [85-87]. Bu
nedenle wuzun siireli tedavi alacak hastalarda bu advers olay daha sik
goriilmektedir. Klinigimizde sik¢a, uzun siireli tedavi gerektirecek (kronik
osteomyelit, protez eklem ve internal enstriimentasyon enfeksiyonu, endokardit
v.S.) ve direngli mikroorganizma ile enfekte hasta takip edilmektedir. Bu nedenle
tedavi siiresi ile direkt olarak iligkili advers etkiler ile daha sik karsilagmakta

oldugumuzu diisiiniiyoruz.

Calismamizda nefrotoksisite sikligi kolistin (%88), gentamisin (%33) ve
vankomisine (%18) bagli ‘cok yaygimn’ olarak saptanmistir. Bu antibiyotiklerin
KUB’iinde nefrotoksisite ‘yaygm’ kategorisinde belirtilmistir. Sadyrbaeva-
Dolgova ve ark. intravendz kolistin tedavisi iligkili nefrotoksisite insidansini
arastirdig1 ¢alismasinda kolistin iliskili nefrotoksisiteyi %46 oraninda saptamigtir
[88]. Mousavinasab ve ark. gentamisin nefrotoksisitesine iliskin ¢aligmasinda
insidansin %14 oldugunu tedavi siiresinin uzadigr durumlarda %350’ye
yiikseldigini belirtmistir [89]. Hirai ve ark. ise vankomisin nefrotoksisite
insidansin1 %17 olarak saptamustir [90]. Literatiir verilerinde belirtilen oranlar da
‘cok yaygin’ kategorisinde saptanmis olmasi ¢alismamizi destekler niteliktedir.
Bu antibiyotiklerin KUB’iinde daha az siklikta belirtilmesinin nedeni yetersiz

advers olay bildiriminden kaynaklaniyor olabilir.

Piperasilin-tazobaktam iligkili 16kopeni ¢alismamizda %3 siklikta

saptannugtir. KUB’iinde ise ‘yaygin olmayan’ kategorisinde belirtilmistir.
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Literatiirde daha onceki c¢alismalarda piperasilin-tazobaktam iliskili 16kopeni
insidanst %0,04 ile %34 arasinda oldugu belirtilmistir [91-93]. Benli ve ark.
uzamis piperasilin-tazobaktam tedavisinde hematolojik advers olaylari arastirdigi
calismasinda ise 10 giinden uzun siireli tedavide l6kopeni insidansini %10 olarak
saptamistir  [94]. Bizim de c¢alismamizda piperasilin-tazobaktam iligkili
16kopeniyi ‘yaygin’ kategorisinde saptamamizin nedeni yine klinigimizde sik¢a

uzun siire antibiyoterapi almasi gereken hasta takip etmemiz olabilir.

Sefazolin genel olarak giivenli olarak bilinen antibiyotiklerden olmasina
ragmen calismamizda ‘yaygin’ olarak INR yiiksekligine (%7) neden oldugu
goriilmiistiir. Literatiirde sefazolin iliskili koagiilasyon bozukluklarina pek sik
rastlanmamaktadir. Ancak ilag etkilesimine bagli hipoprotrombinemi ve K
vitamini eksikligine neden olarak INR yiiksekligine sebep oldugu bildirilen olgu
sunum serileri mevcuttur [95-97]. Sefalosporin kaynakli koagiilasyon kusurlari
daha ¢ok sefaperazonda oldugu gibi N-metil tiotetrazol yan zinciri varliginda
goriilmektedir. Ancak sefazolinde bulunan metiltiadiazoletiol yan zincirinin de K
vitamini-epoksit rediiktazi inhibe ettigi saptanmistir, yine diger bir potansiyel
mekanizma da K vitamini iireten mikroorganizmalarin inhibisyonudur [98].
Calismamizda da sefazoline bagli koagiilasyon bozukluguna yiiksek
rastlamamizin nedeni fiziksel performansi diisiik hastalarda kisitli oral alim
sonucu K vitamini eksikligine bagli olabilir. Sefazolin daha siklikla cerrahi
profilakside kullanilan 1. kusak sefalosporin grubundadir. Bu nedenle cerrahi
insizyondan 60 dakika once tek doz seklinde kullanilmasi uygundur. Ancak
cerrahi Klinikler profilaksi tedavisini uzatma egiliminde olabilmektedir. Bu
durum oOzellikle fiziksel performansi diisiik oral alimi kisithi olan hastalarda
cerrahi sonras1 koagiilasyon bozukluguna neden olabileceginden sikintiya yol

acabilecegini diisiinmekteyiz.

Son olarak sefepim tedavisi ¢alismamizda sadece 9 hastaya
uygulanmistir. Ancak 2 hastada ciddi norolojik advers olay goriilmesi nedeni ile
(%22) tartismaya deger bulunmustur. Sefepim KUB’iinde norolojik advers olay
sikligi ‘bilinmiyor’ kategorisinde belirtilmistir. FDA (The United States Food
and Drug Administration), 2012°de sefepimin 6zellikle bobrek kisitliligi olan

hastalarda non-konviilsif ndbete bagl biling bozukluguna neden olabilecegini
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bildirmistir. Tanaka ve ark. sefepim ile meropenem tedavisi alan hastalarda
norolojik advers olay insidansini degerlendirdikleri c¢alismasinda meropenem
tedavisi alanlarda konviilsiyon insidansini %0,54 saptarken sefepim tedavisi
alanlarda %2,73 olarak saptamistir ve sefepim tedavisine bagli norolojik yan
etkilerin bobrek fonksiyonlari normal sinirlarda olan hastalarda da goriildigiini
belirtmistir  [99]. Vercheval ve ark. ise sefepime bagli ndrotoksisiteyi
degerlendirdikleri retrospektif kohort ¢alismasinda da 98 sefepim tedavisi alan

hastanin 14’tinde (%14,3) norotoksisite saptamigtir [100].

Calismamiz hastanede yatarak oral veya intravendz antibiyoterapi
baslanan hastalarda advers olaylar1 bunlarin risk faktdrlerini ve KUB ile
kiyaslanmasimin degerlendirilmesinde diinya literatiiriinde kisith sayidaKi
calismalardan bir tanesi olmasina ragmen birka¢ zayif ve kisitlayici yonii de
mevcuttur. Bunlardan bir tanesi goézlemsel bir ¢alisma olmasi nedeni ile hasta
grubu haricinde bir plasebo grubunun olmamasidir. Bir diger kisitlayic1 yonii
kullanilan antibiyotik sayilarinin homojen olarak dagilmamis olmasidir.
Calismanin diger zayif yonlerinden bir tanesi ise hastalarin antibiyotik tedavisi
bitiminden sonra takip edilememesinden dolay1 siiper enfeksiyon ve ilag direnci

gibi ge¢ dénem advers olaylarin degerlendirilememesidir.

Sonug olarak antibiyotiklerin dogru kullanim1 enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisinde kritik 6nem tasimaktadir. Ancak bu antibiyotiklere bagli ortaya
cikabilecek advers olaylarin da Ongoriilebilmesi O6nem arz etmektedir.
Calismamizda advers olay goriilme riskini artiran bagimsiz risk faktorlerdi;
antibiyotik maruziyet giinli, hastanin ek hastaliklarinin sayis1 ve kullandig1 ek
ilaglarin sayist olarak saptanmistir. Hastanin ek hastalik sayist ve tedavi
oncesinde kullandig1 ilag sayisi degistirilemeyen parametrelerdir. Ancak bu
parametreler, baslanacak tedavi ile karsilasilabilecek advers olaylar agisindan
daha dikkatli karar verilmesinde yardimei olacaktir. Major risk faktorii olarak
saptanan antibiyotik maruziyet giinii ise tamamen Klinisyenin karari olmasi
nedeni ile ekstra 6nem tasimaktadir. Tedavi siirelerinin miimkiin olan en kisa
siirede kesilmesi advers olay sikligini1 azaltacaktir. Advers olaylarin sikliklarinin
belirtildigi KUB, Tiirkiye Ilagc ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan klinik

calismalar, post-marketing ¢alismalar1 ve ilaca atfedilen spontan raporlar ile
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diizenlenmekte ve giincellenmektedir. Bu nedenle ilaglarin klinik kullaniminda
karsilagilan advers olaylarin bildiriminin yayginlastirilmas: tedavi sirasinda

karsilagilacak advers olaylarin daha net 6ngoriilmesini saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

Yaptigimiz ¢aligmada hastanede yatarak oral veya intravendz antibiyotik

tedavisi alan hastalarda karsilasilan advers olaylar arastirildi ve su sonuclara varildi:

1.

Calismaya dahil edilen 776 hastanin 125’inde en az bir AIO goriildii
(Tablo 4.2).

AIO goriilen hastalarin %82,4’iinde en az bir eslik eden ek hastalig1 vard:
(Tablo 4.3).

AIO goriilen hastalarin %64’iiniin antibiyotik maruziyet giinii 15 giin ve

tizerindeydi (Tablo 4.3).

AIO goriilme durumuna yonelik risk faktorleri incelendiginde; tek
degiskenli analizde cinsiyet ile AIO arasinda anlamli fark saptanmazken;
yas, ek hastalik sayisi, tedavi Oncesinde kullanilan ilag sayis1 ve
antibiyotik maruziyet gilinii arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (Tablo 4.4).

Cok degiskenli analizde yas ile AIO goriilme arasinda anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4.5, 4.6, 4.7, 4.8).

Cok degiskenli analizde ek hastalik sayisi ile AIO goriilmesi arasinda
istatistiksel anlamli fark bulundu ve bagimsiz risk faktorii olarak
belirlendi (Tablo 4.5, 4.6).

Cok degiskenli analizde tedavi dncesinde kullamilan ilag sayisi ile AIO
goriilmesi arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu ve bagimsiz risk

faktorii olarak belirlendi (Tablo 4.7, 4.8).

Cok degiskenli analizde antibiyotik maruziyet giinii ile AIO gériilmesi
arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu ve bagimsiz risk faktorii olarak

belirlendi (Tablo 4.5, 4.6, 4.7, 4.8).

En sik goriilen advers olaylar sirasi ile trombositopeni (%19,6), akut
bobrek hasart (%16,5) ve cilt dokiintiisii (%15,8) olarak saptandi (Grafik
1).
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10. Saptanan advers olaylarin %41,4’li ciddi advers olay olarak saptandi

(Grafik 2).

11. Kullanim sikligina gore degerlendirildiginde en yiiksek oranda advers
olaylar sirasi ile kolistin (%88), gentamisin (%38), TMP-SMZ (%25)’ye
bagl gorildii (Grafik 4).
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8. OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi: Orgun SOYSAL
Dogum yeri ve tarihi:
Uyrugu: TC

Medeni durumu: Bekar

[letisim adresi ve telefonu:
Yabanci dili: Ingilizce

I1- Egitimi (tarih sirasina gore yeniden eskiye dogru)
Erzurum Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi (2009-2015)

Dr. Ridvan Ege Dr. Binnaz Ege Anadolu Lisesi (2005-2009)
Yiicetepe Ilkdgretim Okulu (1998-2005)

I11-  Unvanlar (tarih sirasina gore eskiden yeniye dogru)

IV-  Mesleki Deneyimi
T.C. Saglik Bakanligi SBU Ankara Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi (2017- halen)

V-Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (KLIMIK)

Tiirkiye Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi
(EKMUD)

VI- Bilimsel Etkinlikleri

Tiirkiye KLIMIK Bilimsel Platformu (2018)
35. ANKEM Akile1 Antibiyotik Kullanim Kongresi (2020)
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9. EKLER

Ek-1. Advers Olay Formu

1-HASTA NO:
2-YAS
3-CINSIYET
4-BOY/AGIRLIK

5-EK HASTALIK 6-HBA1C

7-KULLANDIGI TUM iLAGLAR:

8-CRE AST/ALT
9-ANTIBIYOTIK VERILME AMACI:
1)Etkene yonelik 2)ampirik
10-BASLANAN ANTIBIYOTIK 1) 2) 3)

11-KULLANILAN ANTIBIYOTIK(LER):

1) Orijinalilag 2) Jenerik ilag 1) 2)

12- VERILIS YOLU:
1)V 2)po 1) 2) 3)

13-D0OZ: 1) 2) 3)
14-ANTIBIYOTIK GUNU 1) 2) 3)
15- YAN ETKI:
1)GIS 2)SSS 3) HIPERSENSITIVITE REAKSIYONU
4)HEPATOBILIYER S)KAS/ISKELET  6)RENAL 7)HEMATOLOJiK 8)KARDIYAK

16- YAN ETKI SIDDETI
1)HAFIF ACIKLAMA:
2)ORTA
3) SIDDETLI
17-IZLENEN YONTEM
1) REAKSIYON TEDAVISI
2) DOZ AZALTILMASI
3) ILAC DEGISiMI
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Ek-2: Tez Onam Formu

Evrak Tarih ve Sayisi: 26/06/2020-E.19979

nn)»rula

T:C:
SAGLIK BILIMLERi UNIVERSITESI
Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanlig

©

Say1 :86241737-020
Konu : Dr. Orgun SOYSAL' in Tez Konusu
Onay1 Hk.

ANKARA DISKAPI YILDIRIM BEYAZIT SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA
MERKEZi MUDURLUGUNE

flgi  :25/06/2020 tarihli Dr. Orgun SOYSAL' in Tez Konusu Onay1 Hk. konulu ve 19796
sayili yaz,

Hastaneniz Enfeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi uzmanlik 6grencisi
Dr.Orgun SOYSAL'In tez konusu onay formu ilgi yazimz ile alinmug olup, s6z konusu tez
¢aligmasi Dekanhigimizea uygun gorilmiigtiir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

e-imzahdir
Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK
Dekan
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Ek-2: Tez Onam Formu (devami)

Fvrak Tarih ve Sayisi: 29/06/2020-E.20297

s TR
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji

Anabilim Dali Baskanhg:

‘A‘u‘
ii o

Say1  : 48865165-100
Konu : Dr. Or¢un SOYSAL' in Tez Konusu
Onay1 Hak.

ANKARA DISKAPI YILDIRIM BEYAZIT SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA
MERKEZIi MUDURLUGUNE

Ankara Diskap: Yildirim Beyazit SUAM Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji

Klmiginden Dr. Orgun SOYSAL' m tez konusu ile ilgili hakem onay formlar1 ve tez konusu
uygun bulunmug, ekte sunulmustur.

Arz ederim.

e-imzahdir
Prof. Dr. ilyas DOKMETAS
Anabilim Dah Bagkam
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Ek-2: Tez Onam Formu (devami)

SAGLIK BiLIMLERi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Adi Soyadi Orcun SOYSAL
TC Kimlik No:
Uzmanhk Dali (Anadal) Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji

Uzmanlik Egitim Kurumu: | Ankara Digkapi Yildinm Beyazit Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Mudurlugu

Yukarida kimlik bilgileri belirtilmis tipta uzmanlik 6grencisinin Tez konusu, Akademik Kurulumuzda
degerlendirilmis, alinan karar asagida belirtilmistir.

Anabilim Dali Bagkani

Prof. Dr. ilyas Dékmetas

| Akademik e Tezin bashg cok uzun. “Geriatrik ve komorbiditesi olan hastalarda
| Kurul Karar antibiyotik yan etkilerinin KUB’de yer alan yan etkilerle kargilastiriimast”
| Tarihi: olabilir,

‘ e Arastirma sorusu “Yash ve komorbid hastaliklari nedeni ile ok ilag

| kullanan hastalarda antibiyotik yan etkilerinin KUB'de belirtilenden daha
fazla midir?” sorusuna yanit aramak seklinde dizayn edilebilir.

e Calisma tasarim asamasinda gli¢ analizi yapilarak érneklem sayisinin ne
kadar olmasi gerektigi hesaplanirsa daha iyi olur

e Arastirma hipotezi objektif kriterleri iceren, yeni gergeklerin 6ngdrisiine
imkan saglayacak sekilde yeniden diizenlenmelidir.

e Etik kurul bagvurusunda ve genel olarak ¢alismalarda yer alacak hastalar
igin “DENEK” tabiri kullaniimamali, bunun yerine “GONULLU" denilmelidir.

e Farmakovijilans uygulamalan multifaktériyel oldugu igin kriterler ve
istatistik karsilastirmalari ¢ok iyi planlanmalidir.

e Enfeksiyon hastaliklar servisinde yatarak antibiyotik kullanan ve ozellikle
komorbitideleri mevcut olan geriatrik hasta grubunda farmakovijilans
uygulamalarinin bilime katkisi olacag degerlendirilmistir.

Karar No:

| Tez Konusu:
| ( X ) Elestirilen ydnlerin giderilmesi sartiyla uygundur. Tekrar degerlendirmeye
1 gerek yoktur
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Ek-2: Tez Onam Formu (devami)

TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

DEGERLENDIRME

“1-Tez Bashgy/Konusu:

TEZ BASLIGI “BIRCOGU YASLI DUSKUN" YERINE GERIATRIK HASTA
POPULASYONU OLARAK BELIRTILEBILIR. KONUSU UYGUN OLARAK
DEGERLENDIRILDI.

»_Z::\ f;(lrmﬂ sorusu:

ARASTIRMA SORULARI UYGUN OLARAK DEGERLENDIRILDI.

3-Arastirmanin amaci:

AMAC UYGUN OLARAK BELIRTILMISTIR.

4-Aragtrma materyalleri,
popiilasyonu:

ARASIRMA MATERYELI VE POPULASYONU UYGUNDUR.

sonu¢ degiskenleri:

5-Dahil etme ve harig tutma | KRITERLER UYGUNDUR.
kriterleri:
6-Arastirmann birincil UYGUNDUR.

: :7:Kra;nrmnnm tiirii ve
tasarnmi:

PROSPEKTIF VE GOZLEMSEL ARASTIRMA.

8- Aragtirma hipotezi:

ARASTIRMA HIPOTEZI ANLAMLI OLARAK DEGERLENDIRILEMEDI.
OBJEKTIF KRITERLERE SAHIP YENI GERCEKLERIN ON GORUSUNE IMKAN
SAGLANMALL

9-Orneklem sayisi ve
belirleme yontemi:

ORNEKLEME SAYISI UYGUN ANCAK BELIRLEME YONTEMI BELIRSIZ.

10-Arastirmada kullamlacak
istatistik yontemler:

UYGUN

11-Aragtirmanin orijinalligi
ve bilime katkisinin

ENFEKSIYON HASTALIKLARI SERVISINDE YATARAK ANTIBIYOTIiK
KULLANAN VE OZELLiKLE KOMORBITIDELERi MEVCUT OLAN GERIATRIK

i diger konular:

agiklamast: HASTA GRUBUNDA FARMAKOVIJILANS UYGULAMALARININ BiLIME
2 KATKISI OLABILIR.
| 12-Aqiklamak istediginiz FARMAKOVIJILANS UYGULAMALARI MULTIFAKTORIYEL OLDUGU ICIN

KRITERLER VE iSTATISTIK KARSILASTIRMALARI COK iYi
PLANLANMALIDIR.

| Hakemin karari

|
|

i

TEZ KONUSU ACIKLANAN EKSIKLIKLER GiDERILMESI SARTI iLE
UYGUNDUR. TEKRAR DEGERLENDIRMEYE GEREK YOKTUR.

[ HAKEM ADI SOYADI:
| KURUMU:
| TARIH:

Prof.Dr. HANEFI Cem GUL
Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi Ankara.
18.06.2020
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Ek-2: Tez Onam Formu (devami)

TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

—

DEGERLENDIRME

h?rei B_asllganonusu:

Tezin bashi ¢ok uzun. “Yash ve komorbiditesi olan hastalarda antibiyotik yan etkilerinin
KUB’de yer alan yan etkilerle kargilagtiriimas)” olabilir

:_5-‘Arastlrm3 sorusu:

Arastirma sorusu; Yash ve komorbid hastahklar nedeni ile ¢ok ilag kullanan hastalarda
antibiyotik yan etkilerinin KUB’de belirtilenden daha fazia midir? Sorusuna yamt aramak
seklinde dizayn edilebilir.

J-Arastirmanin amacr:

Aragtirmamn arka plam giinliik pratikte kargilagilan sorunlara cevap arayacak nitelikte
uygun olarak agiklanmstir.

4-Arastirma materyalleri,
popiilasyonu:

Calismamn amaci kullamlan ilaglarin etkinligi yaninda giivenliginin daha da én plana
¢ikarilarak incelenmesi yeklinde uygun olarak dizayn edilmistir.

[ 5-Dahil etme ve haric tutma
kriterleri:

Uygundur

6-Arastirmamn birincil
sonug degiskenleri:

Aragtirmada ulagilmak istenilen sonuglar net olarak ifade edilmistir.

| 7-Arastirmanin tiirii ve
| tasarimi:

Prospektif kohort ¢ahyma olarak planlanmistir

! 8- Aragtirma hipotezi:

|

Uygundur

| 9-Orneklem sayisi ve
| belirleme yontemi:
|

Giig analizi yapilarak drneklem sayisinin ne kadar olmas: gerektigi hesaplamrsa daha iyi olur

| 10-Arastirmada kullamilacak

| istatistik yontemler:

Uygundur

| 11-Aragtirmamn orijinalligi
| ve bilime katkisimn
| agiklamast:

1

Siklikla goz ardi edilen giivenlik verilerinin 5n plana gtkarilmasi nedeni ile orijinal bir
cahsmadar.

| 12-Agiklamak istediginiz

| diger konular:

Etik kurul bagvurusunda ve genel olarak ¢ahiymalarda yer alacak hastalar igin “DENEK”™
tabiri kullamimamalh, bunun yerine “GONULLU” denilmelidir.

|
| Hakemin karan

Tez konusu agiklanan eksiklikler giderilmesi sart: ile uygundur. Tekrar degerlendirmeye
gerek yoktur.

Prof. Dr. Hurrem Bodur

| KURUMU: SBU Ankara Sehir Hastanesi
| TARIH: 11.06.2020
s R R

**Liitfen degerlendirmelerinizi aciklayuniz.
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Ek-2: Tez Onam Formu (devami)

Evrak Tarih ve Sayisi: 24/01/2020-E.3321

rc L

SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Ankara Digkapi Yildinm Beyazit Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezi Midirligi

Sayr :46418926-020
Konu : Dr. Orgun SOYSAL' in Tez Konusu
Onay1 Hk.

HAMIDIYE TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Hastanemiz Enfeksiyon Hastahiklan ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde uzmanhk
ogrencisi olan Dr. Orgun SOYSAL' in tez konusu ve tez danigmani belirlenmis olup tez konusu
onay formu doldurularak ekte sunulmugtur.

Geregini bilgilerinize arz ederim.

e-imzahdir
Prof. Dr. Selim Selguk COMOGLU
SUAM Miidiiri
EK:
Tez Konusu Onay Formu
Adves Mektch-i Tibbiye-i Sahane Kampési, Tibbiye Cad. No:38 Selimiye Bilgi igin: Prof. Dr.Selim Schuk COMOGLU
Telcfon:216 346 36 38 Faks216 346 36 40 Unvans: SUAM Midirh

Elcktroaik Ag:hetpe/isha.odu.tr
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Ek-2: Tez Onam Formu (devami)

TEZ KONUSU ONAY FORMU (V.3) Al

l Uzmanhk Ogrencisinin :’x

| Adi Soyadu: Orgun SOYSAL 4!
Telefon: b {
E-Posta: i B £

| Uzmanhk Dal: Enfeksivon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji { e |

| Egitim Kurumu: Saghk Bilimleri Universitesi Digkap1 Yildirim Beyazid Egitim ve

; Arastirma Hastanesi il

| Uzmanhk Egitimine ;
Baslama Tarihi: 24.03.2017 : i
Uzmanhk Egitimini 1T |
Bitirme Tarihi: 18.04.2022 ! , b
Program Y®neticisinin I
Adi Soyadi: Prof Dr. Irfan $ENCAN 118
Tez Damsmammin =~ H Rl
Ads Soyadr, gl T “Prof. Dr. I:&nSENCAN e s e ""-'."§ 1
Telefon: . ‘ 3 & ,!

_.E-Posn HEER |

5 VSR ! :

eyt T Ko (Svady i) 7>

Enfeksiyon Hastaliklan Servisinde yaty endihsymm hn'c;otn yash, dnskim, ké-morbldmm oan"
hastalarda, kullanilan mﬁbtyvuklubhdgll Mkn yan am-m. antibiyotik Kisa Uriin Bxlgm aci.‘pa) ile

ki aslanmam e Ak LY RS
’ Suites Bl :f«’k

-Amstmna Sorusu (Rmch problem): i .1'

Fnt‘ekslyon Haslnhkhn Scrvismdc ynu;end:kasyoma konm'us hastalarda yan etki goriilme :ﬂclxg: hamldm’;

Enfeksiybd}!‘mtns«vmnde yats endikasyonu konmus hastalarda gorilen yan etkiler, iht;KfIB
iinde belirfilen srkhkta m Mﬂyor y:huy‘&:ho—motbmde,pbﬁfumm Mhﬂmmﬂdmmﬂeﬂl

s P
.

e daha 1k geiiyar? - ) |
o LT ‘I b
ZAMleveGenlnpe(Bch il f
I PR T %h‘) 3 s o
anfekslyonHash]xklmServnmdem diks an ha: nlugunu ya gkl

kc.morh.dwmnum hnnllulnhyurﬂg. i

l-r.‘u IR O Q

Enfeksxyonl—lmlﬂam mmwm ymdkﬂpnvel

belitlemiek. Killlahtlan antibiyotikler ve juﬁﬁn‘yni %&ﬁmme edilerek h
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Ek-2: Tez Onam Formu (devami)

FRT i[“; ll : T?j ’“ 3

Enfeksiyon Hastaltklari Seﬁ:smdeyaus mdilméybnn Koman hastalardan yagh, digktin, ko-mmbl B

| olanlarda. anubxydtik kulln‘nmuna iligkin gbl‘ﬁlen yntl etkilél"’ '1']&; KUB'unde behmluﬂ ‘oranlard on ds

| siktar. |

3 : |' l <
| R T 11:_-,‘s Vet TR LS 2

:S-Ara;txmxat’ilﬁillj'smm'(smdzﬂDesign) TR A P
Prospektif, Gozlemsel

6- Arastirma yeri (Study Settmg/ Locanoh) ‘

Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi

Saglhik Bilimleri Uluversmm Digkapt Yildinim Beyuld Egmm ve Anstn-ma Hastanesn, Enfeksryon

Y C e

" 7- Arastirmaya hulmlarldenekler (Study Populanony

Dahil Etme Knterlerl

| Servisinde.antibivatik tedaym,almhamlndammctkﬂﬂ i, R hid iR
| & Y - 4 A id i et

| - Turkiye Fanuikb’vilxlﬂh&“!rkm maﬁnda{fbélﬂ&gn cﬁd&& krftulerme gore Lm o aleg ™ 3

i Harig Tutma](medm 2 : it Wil . Sy - e v !
: Wit ptlteil «wu '\\,:( B ¢ b3 A e

, -18 yasmdan kﬂcﬂk huhhr

Enfcksxyonﬂashhkhﬂ l‘()linikMihoblyolcji Servisi digmnda antibiyotik tedavisi alan yatan.
Enfem?gmgmhgwlsmmw vipindo yenp sutibigotik tedavist sfmayka b

etkiler . A e S
) R0 T e (7 71\ ki u-n?

-1 Ocak’2019- 3r Ai’ahk 2021 fm’hlen nnsnlia, En&kmyon H:snhklm ve Klmik Mihoblyolojx

-Tiirkive FannaktmjﬂmMelkem tarafindan behrlalm cuddlyet kriterlerine gére ciddi olmsynn )san ,t

8- Am-mmmmmumﬂmwmudsmwomm)

endikasyonu konan' ik arda &
llekr}'aﬁhnnh’s"‘*‘ﬁ M 4

ey

;,--~ A N

Aragtimikni fkmcﬂ Eonughe‘gl;kem ‘Kambm‘lin' iﬂﬁl«myas,pohﬁnnasn,k“ 'urbn‘ﬁﬁe}‘ : % :

6zclllk1=rm& svre.sbﬂﬂmc stkhiginin kiyaslanmas:

o ‘n,_."

9- Arasuma M(MMM

Ammmwmm“mmwmmmmmxﬁu
uygunhtcnltﬁr mmummdtuh!h&“m‘ﬂ"w"'ﬁ R

PR Lo 3 %) !‘f|((l'

1 Ocak 2019- BIMZMIMMMWMWWKIMWW

Servisinde yatarak'antibiyofik tedavisi alai hastalarda-ilk doz anribiyotik tedavisinder'

mﬁ;«sﬁwﬁ Dmby;mm mg&e mmmm

gegmn;bngnmcekammmmﬁw ! mwmm

siphelenilen antibiyotik bilgileri(ticari ismi, dozu, sires i) saptanan yan etkiye
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Ek-2: Tez Onam Formu (devami)

1 Ocak 2019-31 mguihﬁmﬁm‘ nfek "_'.1
Servisinde yatarak antibiyotik tedavisi alan hastala

11- [stausﬁkse!‘ymwnlcr(suﬁstml methods)

Verilerin lsmuksel auallm, iklh km'sﬂasunnada bagnns:z gmphrdl T test, goklu gruplarda ANOV i f
| kullamlacaktrr. Kategonk veri degcriendlrmesmde Kl km ve Flsher Exaottesu knllamlacaknr i { o

12-Etik éngﬁrﬂ (Ethlcal Consrdemnons)

Aragtirma Helsinki Deklarasyonu ve fyi Klinik Uygulama ilkelerine uygun olarak gen;eldestm
denek aragtirma etik kurallnn ile gelismeyecektir.

13- Anahtar kelnnalcr(!(gy words)

| Antibiyotik, Yan edu Advers etln sas il ,
Tez konusu onayfomhuu;ﬂ:mdahr SR T AT W

*Arasrmmn'&%mxh &pﬁy 'rmy WW ﬁnnnldyhu olmals. Yaph

mmﬂdvlc‘ il‘}\ ! ':' as bp!‘ e “

-Arka Plan ye: Wmm»m sorusuna mlik Szet lmm!k bdgm
bu aragtirmanin mmm kilacak gerekge yazilmalidir.

3- Amsummaﬁv(@tuediveq) Spesifik amiaglar vé vé hedefler bélirlenmelidir. Burilar taitimlars
karsilastirma, ﬁyun'ifbermrm: kontrolit yapmak, ihgkilen aglkhmak veya benzeri nmu;lar ohbalm
Amaglar bu gi,brkekneleﬂe bitiritmelidir. -

4?;%% ),Ampnmvmxm&mwﬂu Aragtrmada dogrulugu test
edi xrmuymlgmh. gbziim dnermeli, dmeyvegozlanlmlmma
olmali, eldeki ﬁmmm bunar: agiklaycr’ olimalidir. Yeni gmpeldetin on gamune 5

§: lamal W, - 3+ anddd
ag !d ’ s n}-‘ ,,.{’:H:' aﬂ,. ,‘!L“‘: t) "*i" “‘; ir.;’» r‘f.:;,;'::;‘ X

ARt e : : A PR
6- Cdlwmwmdwmmﬂd@wwﬁ Hmoe
tabanlx/loplmn t&ux]gkawkliW cnhgmst p’bﬁ. : ' ;\ Tk

EIE)
7-Cahsmaya kanhplarldmkla(&ndy Powhﬂm)hwmm ylpdacak quy ve
gruplarmm Szellik ri . ]
gruplarin cs‘le;hr’;lma 1 irti ‘
yazdmnhdxr ;

B g ing y.,m

&mmbmﬁwmwmmmmmomq mmn

ll"l
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Ek-2: Tez Onam Formu (devami)

vazulmahdxr lkmcll somu; degigkeni, birincil sonug deiiskenleri iginde gruplanmig unsurhrdan blrif
olabilir ya da tamamlayncl bilgi saglayabilecek bir baska degisken olabilir. ,

9-Aragtirma Siiregleri (Study procedures): Aragtirmanin nasil olacags, asama asama behmlmehdxr
Katlimeilann gahigmaya alinma ySntemi, gruplann olusturuimas:, randomizasyon yapilip - i ‘z i
yapiimayacag, randomizasyon yapilacak ise detayl agiklamas: yaziimalidir. Kanhmc:lan/denddere
hangi miidahalelerin, incelemelerin ve testlerin yapilacag, tam anlagilir detayda belirtilmelidir. i
Arasgtirmanin birincil ve ikincil sonug degigkenlerini dlgmek igin hangi araglann (anket formlan, tl!;bl
cihazlar, gostergelcr skalalar vb.) kuﬂamlaeaﬁl agik bir sekilde belirtilmeli ve bu araglarm egerli &i
(validity) hakkinda bilgi verilmelidir. L_? ‘

10-Omek biiyilkliigi ve istatistiksel giig (Sample size and statistical power): Amsttrmada &nek i
bilyiikliigi hesaplanmalidir. Ornek bityiikligi, kabul edilen bir istatistiksel giigte, hxpotezm test i}
edilmesi igin gerekli asgari sayidir, SR -
11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods): Aragtrma sorsu cevaplandinimal, mpom test /|
edilmeli ve degerlendirmeler igin kullanilacak isuhst&sel yontemler belirtilmelidir. - {i
12-Efik Ongorit (Ethical Cdus:dcmnons). § W deklarasyonu, Tyi Klinik W '
(Good Clinical Pi'actibe) Kelérine uygunlugi Ve Wﬁiﬁﬁﬂh éﬁk kurallar ile t;ehqmeyoeegl 1 ' |
belirtilmeldir. 5 fovy by 200 At e n sl 6 w i)

132 Anabtar kelxﬁieﬁt'(l(ky'Vrbrds). memﬂwwuymmuomn& Enaza,gq -
fuzla s lélimedm' srndx; v ' ' e
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Ek-3: Turnitin Raporu

ENFEKSIYON HASTALIKLARI SERVISINDE YATARAK ANTIBIYOTIK
TEDAVISI ALAN HASTALARDA GORULEN ADVERS OLAYLAR VE
ILISKILI RISK FAKTORLERININ BELIRLENMESI VE ILACA AIT KISA
URUN BILGISI ILE KIYASLANMASI

ORYINALLIK RAPORL
%7 %/ %3 %
BEMZERLIK ENDEKSI INTERMET KAYNAKLARI  YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYMAKLAR

d .gazi.edu.t
Space.gazi.edu.tr %1

Internet Kaynagi

.

dspace.balikesir.edu.tr 1
%

Internet Kaynagi

)

lexiph ia.bl t.
alexipharmacia.blogspot.com %1

Internet Kaynagi

H

www.titck.gov.tr
8 %]

Internet Kaynag

[

docplayer.biz.tr
Internet Kaynag <% 1

H

www.klimik.org.tr <%‘I

Internet Kaynag

www.dunyamhastanesi.com <%1

Internet Kaynagi

~

co

Al hberi.
cdn.ilacrehberi.com {%1

Internet Kaynagi

69



Ek-4: Etik Kurul Onay1
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