Ozglin Arastirma / Original Investigation

DOI: 10.5578/ced.20229707 - J Pediatr Inf 2022;16(3):195-201

Hastanede Yatirilan Cocuklarda Antibiyotikle iliskili Advers

ilag Olaylari

Antibiotic-associated Adverse Drug Events in Hospitalized Children

Eren Guzeloglu(1D), Mehmet Karaci

Saglik Bilimleri Universitesi, Sancaktepe Sehit Prof. Dr. lhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Makale atifi: Giizeloglu E, Karaci M. Hastanede yatirilan cocuklarda antibiyotikle iliskili advers ilag olaylari. | Pediatr Inf 2022;16(3):195-201.

Oz

Abstract

Giris: Cocuk klinigine yatirilan hastalarda antibiyotik kullanimi yliksektir.
Antibiyotik kullanimina baglh yan etkiler sik gorilir. Bu calismanin ama-
c1, genel pediyatri kliniginde yatarak tedavi géren hastalarda antibiyotik
iliskili advers ilag olaylarini (ADE) ortaya ¢ikarmaktir.

Gereg ve Yontemler: Haziran 2018-Ekim 2019 tarihleri arasinda hasta-
nemiz cocuk kliniginde yatan hastalarin dosya kayitlari geriye donik ola-
rak incelenmistir. Antibiyotikle iliskili advers ilag olaylari kaydedilmistir.

Bulgular: Bu donemde hastaneye 1.350 vaka yatirlmistir. Bu hastalar-
dan 617 (%45.7)'si en az 24 saat antibiyotik almis ve analize dahil edil-
mistir. Yan etki gorulen olgularin %51.3 (n=78)'U kadin, %48.7 (n=74)'si
erkek olmak lzere toplam 152 olgu calismaya dahil edilmistir. Olgularin
yaslari bir ile 216 ay arasinda degismekte olup, ortalama 24.29 + 38.6
ay olarak saptanmistir. ADE'li olgularin %54t akut alt solunum yolu
enfeksiyonlari, %21.7’si bakteriyemi ve sepsis, %20.2'si idrar yolu enfek-
siyonlari, %2.7'si deri ve yumusak doku enfeksiyonlari tanisi ile serviste
takip edilmistir. Toplam 152 (%24.6) hasta en az bir antibiyotik ile iliskili
ADE yasanmistir. ADE'lere en sik neden olan antibiyotikler tictinct kusak
sefalosporinler (%46.7), ampisilin-sulbaktam (%21.7) ve aminoglikozid-
ler (%9.9)dir. En sik goriilen yan etkiler sirasiyla gastrointestinal sistem
(%63.9), hepatobiliyer sistem (%16.5), deri bulgulari (%9.2) ve anafilaksi
(%6.6) olarak belirlenmistir.

Sonug: Antibiyotikler dogru kullanildiginda kritik rol oynayabilse de,
ozellikle anafilaksi gibi ciddi sonuclari olabilen bulgularimiz nedeniyle
uygun endikasyonlara gore antibiyotik baslanmasi gerekmektedir. Ayri-
ca yan etkiler agisindan da dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotikler, yan etkiler, ishal, anafilaksi

Objective: Antibiotic use is high in patients hospitalized in the pediatric
clinic. Side effects are common in association with antibiotic use. The
aim of this study was to reveal antibiotic-associated adverse drug events
(antibiotic-associated ADEs) in patients receiving inpatient treatment in
the general pediatric clinic.

Material and Methods: File records of the patients hospitalized in the pe-
diatric clinic of our hospital between June 2018 and October 2019 were
retrospectively analyzed. Antibiotic-associated adverse drug events were
recorded.

Results: One thousand three hundred and fifty cases were hospitalized in
this period. Of these patients, 617 (45.7%) received antibiotics for at least
24 hours and were included in the analysis. A total of 152 cases, 51.3%
(n=78) girls and 48.7% (n= 74) boys, were included in the study. The ages
of the cases ranged from 1 to 216 months, with a mean of 24.29 + 38.6
months. Fifty-four percent of the cases with ADEs were followed up in
the service with the diagnosis of acute lower respiratory tract infections,
21.7% bacteremia and sepsis, 20.2% urinary tract infections, and 2.7% skin
and soft tissue infections. A total of 152 (24.6%) patients experienced ADE
associated with at least one antibiotic. The most common antibiotics caus-
ing ADEs were 3" generation cephalosporins (46.7%), ampicillin-sulbact-
am (21.7%) and aminoglycosides (9.9%). The most common side effects
were determined as gastrointestinal system (63.9%), hepatobiliary system
(16.5%), skin findings (9.2%) and anaphylaxis (6.6%), respectively.
Conclusion: Although antibiotics can play a critical role when used
properly, it is necessary to start antibiotics according to the appropriate
indications, especially due to our findings that can have severe conse-
quences such as anaphylaxis. In addition, one should be alert in terms
of side effects.
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Giris

Ulkemizde ve diinyada antibiyotik kullanimi cok ytiksektir
(1,2). Diinya Saghk Orgiitii'ne (WHO) gore, advers ilag reaksi-
yonu (ADR), “zararli, istenmeyen ve normalde insanlarda has-
tahigin profilaksisi, teshisi veya tedavisi icin kullanilan dozlarda
meydana gelebilecek herhangi bir ilaca verilen yanit olarak
tanimlanir” (3). Advers ilag olaylari (ADE'ler) hastaneye yatis-
larda yaygindir. Bu olaylar 5nemli morbidite ve mortaliteye ve
finansal maliyetlere yol acabilir (3). Eriskin hastalarda hastane-
ye yatirilan hastalarin yaklasik %50'si hastanede kaldiklari stire
boyunca en az bir antibiyotik alirlar ve yatis gtinlerinin tahmini
%20 ile %30'u gereksiz kabul edilir (3-6). Turkiye'de aile heki-
mi receteleri incelendiginde, 2017 yilinda yazilan regetelerin
%24.9'u en az bir antibiyotik icerdigini gorilmektedir (1). 2019
yillik saglik istatistikleri verilerine gore Turkiye'de giinde 1.000
kisinin antibiyotik tliketimi 35.3 olarak saptanmistir. Bu oran
OECD (Ekonomik isbirligi ve Kalkinma Teskilati) Glkelerinin
verilerine gore oldukca yiiksektir (1.000'de 20.7) (7). DSO ve-
rilerine gore Tlrkiye'nin bulundugu Avrupa bdélgesinde en sik
kullanilan oral antibiyotikler, amoksisilin ve amoksisilin/beta
laktamaz inhibitéri kombinasyonu iken, parenteral antibi-
yotikler seftriakson ve gentamisin olarak belirtiimektedir. (8).
Hastanede yatan hastalarda parenteral antibiyotik kullanimi
yaygindir ve antibiyotige bagli ADE’ler yaygindir (9). Turkiye'de
yapilan bir calismada antibiyotik kullaniminin en fazla oldugu
kliniklerin yogun bakim (%100) ve cocuk klinikleri (%65) oldu-
gu saptanmistir (10). Hastanede yatan hastalarda antibiyotikle
iliskili ADE'lerin insidansina iliskin tahminler genellikle mevcut
degildir. Bu konuda literatiirde eriskinler tizerinde yapilan en
kapsamli calismada, yatarak antibiyotik alan hastalarin %20
'sinde en az bir antibiyotige bagh ADE gorilmastir (2).

Tablo 1. Antibiyotige bagli advers ilag olaylari icin kullanilan kriterler

Hastanede yatan pediyatrik hastalarda antibiyotikle iliskili
ADE'lerin genel insidansina iligkin tahminler genellikle mevcut
degildir. Calismamizda klinigimizde yatan hastalarda antibiyo-
tige bagli yan etkilerin gelisimini ortaya koymayi amacladik.

Gereg ve Yontemler

Haziran 2018-Ekim 2019 tarihleri arasinda lc¢linci basa-
mak bir akademik kamu pediyatri kliniginde yatarak tedavi
goren bir ay ile 18 yas arasindaki hastalardan olusan retrospek-
tif bir kohorttur. En az 24 saat siireyle parenteral ve/veya oral
antibiyotik tedavisi alan hastalar dahil edilmistir. Calismada
anamnezi olan olgularin bilgileri kaydedildi. Hastanede yatisi
sirasinda kaydedilen antibiyotiklere bagl tim yan etkiler calis-
maya dahil edildi. Dislama kriterleri, net sonlandirma tarihleri
olmayan profilaktik antibiyotik kullanimini, topikal veya inhale
antibiyotiklerin uygulanmasini, tliberkiiloz rejimlerini ve on-
ceden var olan kronik hastaliklari icermistir. Yogun bakim has-
talarimiz daha fazla antibiyotik tedavisi aldigi ve birden fazla
komorbid hastaligi oldudu icin sadece serviste yatan hastalar
calismaya dahil edildi. Demografik veriler, 6nceden var olan
tibbi durumlar, antibiyotik rejimleri ve ADE'ler, hasta tibbi ka-
yit incelemesi yoluyla toplanmistir. Gastrointestinal, dermato-
lojik, kas-iskelet, hematolojik, hepatobiliyer, renal, kardiyak ve
norolojik yan etkiler kaydedildi. Hastalarda antibiyotik ile ilis-
kili yan etkiler Tablo 1'deki verilere gére tanimlandi. Tanimlar
mevcut literatlirden, kullanma talimatindan ve/veya mevcut
cahsma ile ilgili fikir birligi goérislerinden elde edildi. ADE'le-
rin genel orani hesaplamalari icin payda, antibiyotik alan tim
hastalari icermistir (n=617). Onlenebilir ADE'ler, antibiyotik te-
davisinin endike olmadigi dustiniilen hastalarda meydana ge-
len genel ADE'lerin orani olarak tanimlandi. ADE'leri antibiyo-
tiklerle iliskilendirmek icin, Tamma ve arkadaslarinin yetiskin

Olumsuz ilag Olayi

Tanim

Clostridium difficile ile iliskili
olmayan diyare

Antibiyotik uygulamasiyla iliskili ve Bristol skalasi tip 5-6'da tanimlandigi gibi mashil kullanimi veya énceden var olan
enterit yoklugunda tibbi kayitlarda “ishal” olarak belgelenen gevsek diski. C. difficile test sonucu pozitif olan hastalar bu

kategoriden ¢ikarildi.

Bulanti ve kusma

Alternatif bir agiklamanin yoklugunda antibiyotik uygulamasina bagli bulanti ve kusma

Hepatobiliyer

Kolestaz (toplam bilirubin dizeyi> 1.5 mg/dL) veya transaminit (aspartat transaminaz veya alanin transaminaz diizeyi,
hastanin baslangig seviyesinin >3 kati), mevcut hepatobiliyer hastalik veya yeni biliyer enstrimantasyon yoklugunda

Anemi (hemoglobin seviyesi yasa ve cinsiyete gore -2SD'nin altinda), I[dkopeni (beyaz kire sayisi< 4500 hicre/uL)

Hematolojik veya trombositopeni (trombosit sayisi<150 x 10%/uL), seviyeleri hastanin baslangig seviyesinin altinda ve yoklugunda
kanama veya miyelosupresif tedaviler
Renal Serum kreatininde artis (intravenoz kontrast alinmasi veya gecmis bobrek hastaligi gibi akut bobrek hasari icin

hizlandirici faktorlerin yoklugu)

Dermatolojik

Kurdesen, kurdesen olmayan dokuntdler ve kirmizi adam sendromu dahil olmak tizere, gegici olarak antibiyotik
uygulamasiyla iliskili ve antibiyotigin kesilmesiyle ¢cozilen dokintu; vankomisin iliskili kirmizi adam sendromu harig

iki elektrokardiyograma gére énceden mevcut aritmilerin yoklugunda erkeklerde QTc> 440 milisaniye (ms) veya

Kardiyak kadinlarda> 460 ms.
Anafilaksi Diinya Alerji Orgiiti Anafilaksi Yonergeleri: 2013 kanita dayali giincellemeye gére teshis konanlar.
Nérolojik Degismis mental durum, periferik néropati veya dnceden var olan nérolojik durumlarin veya enfeksiyoz sendromlarin

yoklugunda nobetler
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calismasinin yontemini izledik (2). Bu nedenle, hem alternatif
aciklamalari ekarte etmek hem de ADFE’leri uygun sekilde ka-
tegorize etmek icin her olayin muhtemelen antibiyotikle iliskili
oldugundan emin olmak icin tim potansiyel ADE’ler hastanin
tibbi ge¢misi ve klinik seyri baglaminda karara baglandi. Daha
sonra her bir ADE, o antibiyotigin spesifik ADE'ye neden olma
olasiligina ve antibiyotigin uygulanmasinin ADE ile gecici
iliskisine dayali olarak tek bir antibiyotige baglandi. Ornegin,
vankomisin ve seftriakson alan bir hastada akut bobrek hasari
sadece vankomisin kullanimina baglanabilir. Bu adim, kohor-
tumuzdaki hastalarin bir kismi hastaneye yatislari sirasinda
birden fazla antibiyotik aldigindan, ADE insidansini oldugun-
dan fazla tahmin etmekten kaginmak icin gerceklestirilmistir.
Calismamizin kisitliligi taburculuk sonrasi olusabilecek yan et-
kileri takip edememis olmamiz olabilir. Bu calisma hastanemiz
etik kurulu tarafindan 2021/101 sayili karar ile onaylanmistir.

istatistiksel Analiz

Veri analizi icin Statistical Package for Social Sciences (IBM
Corp. yayinlandi 2012. IBM SPSS Statistics for Windows Versi-
on 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ve Microsoft Excel (MS Offi-
ce 2010) kullanildr. Verileri sunmak icin frekanslar ve yizdeler
gibi tanimlayici istatistikler kullanildi ve farkhiliklarin istatis-

Tablo 2. Hastalarin 6zellikleri

tiksel olarak anlamliligi icin p degeri <0.05 kullanildi. Ayrica,
ADFE'lerle iliskili faktorleri bulmak icin lojistik regresyon analizi
ve Pearson’s R korelasyonu yapildi.

Bulgular

Calisma suiresi boyunca ¢ocuk servisimizde toplam 1.350
hasta izlendi. Bu dénemde 1.350 vaka hastaneye yatiriimistir.
Bu hastalardan 617 (%45.7)'si en az 24 saat antibiyotik almig
ve analize dahil edilmistir. istenmeyen etki gériilen olgularin
%51.3 (n= 78)'U kadin, %48.7 (n= 74)'si erkek olmak Uzere
toplam 152 olgu calismaya dahil edildi. Olgularin yaslari bir ile
216 ay arasinda degismekte olup, ortalama 24.29 + 38.6 ay idi.
En sik antibiyotik tedavisi endikasyonlari, akut solunum yolu
enfeksiyonlari (en sik toplum kdkenli pnémoni) (%52.1) idrar
yolu enfeksiyonlar (%15.4), bakteriyemi ve sepsis (%9.2), deri
ve yumusak doku enfeksiyonlaridir (%4.7). ADE'li olgularda en
sik gorilen tanilar; %54 (n= 82) akut alt solunum yolu enfek-
siyonlari, %21.7 (n= 33) bakteriyemi ve sepsis, %20.2 (n= 31)
idrar yolu enfeksiyonlari ve %2.7 (n= 4) deri ve yumusak doku
enfeksiyonlaridir. Altta yatan en yaygin komorbid hastaliklar
Tablo 2'de belirtilmistir. Medyan hastanede yatis siiresi beg
glindl (2-14 gun). ADE gelisimine neden olan en yaygin an-
tibiyotikler tglinct kusak sefalosporin rejimleri (n= 71,-46,7),

ADEs Toplam Hasta

Ozellikleri Evet n/(%) Hayir n/(%) p n/(%)*

Erkek 78 (23.8) 250 (76.2) 328(53.2)
Cinsiyet 0.53

Kiz 75 (26) 214 (74) 289 (46.8)

Astim ve/veya reaktif hava yolu hastaligi 66 (10.7)

Norolojik hastaliklar 15(2.4)

Dogustan kalp hastaliklar 13(2.1)
En sik komorbidite

Gastrointestinal hastaliklar 6(0.8)

Metabolik hastaliklar 4(0.6)

Down sendromu 4(0.6)

Akut solunum yolu enfeksiyonlari

3 O 82 (25.5) 239 (74.5) 321 (52.1)

(cogunlukla toplum kokenli pnémoni)

idrar yolu enfeksiyonlari 32(33.7) 63 (66.3) 95 (15.4)
En sik antibiyotik endikasyonlari - - -

Bakteriyemi ve sepsis 34 (59.6) 23 (40.4) 0.0001 57(9.2)

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari 4(13.8) 25(86.2) 29 (4.7)

Diger 2(1.7) 113(98.3) 115 (18.6)
Hastalar icin dngorilen antibiyotik sayisi | 1 117 (25.5) 341 (74.5) 458 (74.2)

2 71 (44.7) 88(53.3) 0.0001 159 (25.8)

Uctincii kusak sefalosporinler 71(29.5) 170 (70.5) 241 (39.1)

Ampicillin + sulbaktam 34 (23.9) 108 (76.1) 142 (23)

Makrolidler 13 (20.6) 50(79.4) 0.28 63(10.2)
En sik kullanilan antibiyotikler

Aminoglikozidler 16 (28.1) 41(71.9) 57(9.2)

Ampisilin 12(23.1) 40 (76.9) 52(8.4)

Digerleri 10(16.1) 52(83.9) 62 (10.1)

*Ylizdeler toplam ADE'lere (n= 617) gore hesaplanmistir.
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ampisilin + sulbaktam (n= 33,-21,7), aminoglikozid rejimleri
(n= 15-9,%9) ve makrolid rejimleridir (n= %12-8) (Tablo 3).
Hastalarin %25 (n= 8)'i hastanedeyken birden fazla antibiyotik
kullanmisti. Hasta basina medyan tedavi guinii (DOT) bes giin-
di (3-14 glin). Toplam 152 (%24.6) hasta en az bir antibiyotik
iliskili ADE yasadi. Ayrica calismamizda antibiyotik rejimlerinin
67 (%10.9)'sinin klinik ve laboratuvar olarak belirtiimedigini
distndik. Viral etiyolojilerin baskin oldugu bronsiolit gibi
akut alt solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik
kullanildigini bulduk. Altmis yedi endike olmayan antibiyotik
rejiminden altisi (%8.9) bir ADE ile iliskilendirilmistir. ADE ge-
listirmeye kadar gecen medyan stire dort giin (1-8 giin) idi. En
sik gorilen istenmeyen etkiler sirasiyla gastrointestinal sistem
(Antibiyotik iliskili diyare %63.9), hepatobiliyer sistem (yliksek
karaciger enzimleri %16.5), deri dokintileri (%9.2) ve anafi-
laksi (%6.6) olarak belirlendi. Anafilaksi gibi hayati tehdit eden
istenmeyen etkiler en sik sefotaksim (%50) ile ortaya ¢ikmistir.
Cocuk hastalarimizda ise norolojik istenmeyen etkiler, pank-
reatit ve miyozit goriilmedi (Tablo 3). Hastalarimizda ozellikle
septisemi tedavisinde ve birden fazla antibiyotik kullaniminda
ADE degerleri anlamli olarak yuksekti (p= 0.0001) (Tablo 2).
Neyse ki, calismamizda herhangi bir antibiyotige bagl ADE'ye
atfedilebilecek 6lim olmadi.

Tartisma

Gereksiz antibiyotik kullanimi 6zellikle endise vericidir,
clinkl antibiyotikler alerjik reaksiyonlar, son organ toksik et-
kileri, ardindan antibiyotige direncli organizmalarla enfeksi-
yon dahil olmak Uzere bir dizi ADE'’yle iliskili olabilir (2,11,12).
ADE'lerin ¢odu, ilag isleme, recete yazma, transkripsiyon, da-
gitma, uygulama, uyum veya bir ilaci izZlemenin herhangi bir
asamasinda ilag hatalarinin bir sonucu olarak ortaya ciktiklari
icin onlenebilir (13).

Hastanede yatan hastalarda cesitli nedenlerle daha fazla
ADE gorilmesi muhtemeldir. Turkiye'den yapilan bir ¢alisma-
da hastanede yatan hastalarin %63.2'sinin antibiyotik tedavi-
si altinda oldugu bildirilmistir (14). ABD'de 2011-2015 yillar
arasinda antibiyotiklere bagli yan etkiler nedeniyle 19 yasin
altindaki cocuklarda yilda ortalama 69.464 acil servis ziyareti
bulundu. Antibiyotige bagl ilac yan etkileri nedeniyle acil ser-
vise basvurularin %40.7'sini iki yas alti cocuklar olustururken,
%86.1 oraninda alerjik reaksiyon bildirilmistir (15). Vaughn ve
arkadaslarinin (16) yaptigi retrospektif kohort calismada has-
talarin %67.8'inin asiri antibiyotik tedavisi aldigi bildirilmistir.
Bunlarin cogunun taburcu olurken recete edilen antibiyotik-
lerden olustugu belirlendi. Son olarak eriskinlerle yapilan bir
calismada hastanede yatan hastalarda antibiyotik baslama
orani %27 olarak bulunmustur (2). Bizim calismamizda ise
hastanede yatan hastalarda en az bir antibiyotik baglama ora-
nimiz %45.7 idi. Aslinda oranimiz diger pediyatri kliniklerine
benzer ancak eriskin kliniklerine gdre daha yuksektir. Clink{
eriskinlerdeki bircok enfeksiyon ayaktan oral antibiyotiklerle

Tablo 3. Sistemik antibiyotik tedavisi alan ve advers ilag olaylari gelistiren 152 hastanin orani
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2 Diger ADE'ler arasinda vankomisin ile iliskili kirmizi adam (1), ® Bazi hastalar [34 (22.4%)] 1'den fazla antibiyotik almistir, © Bulanti, kusma ve antibiyotiklerle iliskili diyareyi icerir.
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tedavi edilebilir. Cocuk kliniklerindeki ¢ocuklarin cogu akut
enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatirildigi icin antibiyotik
baslama oranimizin daha yiiksek olmasi dogaldir. Antibiyotik
iliskili ADE'ler eriskinlere kiyasla pediyatrik hastalarda yaygin-
dir (17).

Yatan hastalarda antibiyotikle iligkili ADE'ler ayaktan has-
talara gore daha yuksektir. Bunun bir nedeni, hastanede ya-
tan hastalara siklikla yiksek dozlarda intravendz antibiyotik
tedavisi uygulanmasidir ve bu antibiyotikler ayakta tedavi
ortaminda daha sik recete edilen oral rejimlerden farkli isten-
meyen etki profillerine sahip olabilir (2,18). Diger bir neden ise
hastanede yatan hastalara siklikla birden fazla ilacin ayni anda
verilmesi ve bu da ADE gelisme riskinde potansiyel olarak si-
nerjik bir artisa neden olmasidir (2,19). Literatiirde ¢cocuklarda
ADE degerlendirmeleri tek antibiyotik siniflari veya tek enfek-
siyon sendromlart ile sinirlandirilmistir (20). Tim antibiyotikle-
ri ve tiim hastaliklari degerlendirmemize dahil ettik.

Literatlrde erigkinler (izerinde yapilan en kapsamli calis-
mada toplam 298 istenmeyen etkinin %73'U yatisinin ilk bes
glinlinde, %27'si taburcu olduktan sonraki ilk 30 glin icinde
meydana gelmistir. (2) Calismadan taburcu olduktan sonra or-
taya cikan istenmeyen etki olmadi. Ancak tilkemizde meydana
gelen yan etkiler ortalama olarak ilk doért glin icinde gozlen-
mistir.

ingiltere'de hastanede yatan hastalarda ADE prevalansi
%3.2, Almanya %4.8 ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde
%5.6 olarak saptanmistir (12). Ayrica antibiyotige bagli ADE
varliginin uzun sireli hastanede kalis ve toplam hastane ma-
liyetlerinin bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu bulmuslardir
(12). Arastirmacilar, en az 24 saat antibiyotik tedavisi alan has-
tanede yatan hastalarin %20’sinde ADE buldu (2). Bulgular,
hastalarin %38.9'unda genel olarak antibiyotik iliskili ADE'lerin
saptandigini gosterdi. Saatlerce antibiyotik tedavisi, antibiyo-
tikle iliskili bir ADE gelistirdi (20). Sonuclarimiza benzer sekil-
de, bir Avustralya Uclincti basamak hastanesinde yurdtilen
bir calisma, bildirilen toplam vakalarin %29’unda antibiyotikle
iliskili 6nlenemeyen ADE’lerin nedeninin antibiyotik recete-
lenmesi oldugunu ortaya koymustur (21). Bizim ¢alismamizda
da diger calismalara benzer sekilde antibiyotige bagh ADE ge-
lisme orani %24.6 olarak bulundu.

Calismamizda en sik kullanilan antibiyotikler sirasiyla
Uclinci kusak sefalosporinler (%46.7), ampisilin + sulbaktam
(%21.7) ve aminoglikozidler (%9.9) idi. Erigkinlerde en sik go-
rilen istenmeyen etkiler seftriakson, intraven6z vankomisin
ve sefepimle iliskilendirilirken, karma hastalarin alindigi bir
calismada; florokinolonlar (%11.8), makrolidler (%11.6) ve se-
falosporinler (%10.9) (2,20).

Calismamizda en sik goriilen istenmeyen etkiler gastroin-
testinal sisteme aitti (%63.9). Antibiyotik iliskili diyare hasta-
larinda en sik seftriakson (%25), ampisilin-sulbaktam (%18.4)

ve makrolid (%6.6) tedavilerinin uygulandigi gorilmektedir.
Antibiyotige baslanan hastalarimiza da rehberde yer aldig
icin rutin olarak probiyotiklere basliyoruz. Anafilaksi ve ma-
kilopapuler dokiinti en sik sefotaksim tedavisi sonrasi (%50
%35.7) meydana geldi. Tamma ve arkadaslarinin (2) 1.488
eriskin hasta lzerinde yaptigi calismada hastalarin %20'sinde
antibiyotiklere bagli yan etkiler gorilmusttr. En sik gorilen
antibiyotik yan etkileri sirasiyla gastrointestinal (%42), renal
(%24) ve hematolojik (%15) olarak tespit edilmistir. Hum ve
arkadaslari (19) tarafindan akut otitis media tedavisinde kulla-
nilan antibiyotiklerin yan etkileri Gizerine yapilan bir meta-ana-
lizde diyare insidansi en disiik azitromisin (%2.2) ve en ylksek
doz amoksisilin/klavulanattir (%18.9). Ayni calismada jenera-
lize doklintl insidansi en az azitromisin (%1.4) ve en yulksek
doz amoksisilin (%6.5) olarak bulunmustur. Benzer sekilde,
Hindistan'da yapilan bir ¢alismada, antibiyotik iliskili ADR'ler
nedeniyle en ¢ok etkilenen organ sistemi olarak gastrointes-
tinal sistem ortaya konmustur (22). Iftikhar ve arkadaslari (17)
Pakistanda hem erigkin hem de pediyatrik hastalarla yaptiklari
cok merkezli kesitsel bir calismada, antibiyotiklere bagli yan
etkilerden en ¢ok etkilenen sistemin %38 ile gastrointestinal
sistem oldugunu belirtmislerdir. Antibiyotige bagh toplam
486 yan etki oldugu ve yan etkilerin cogunun (%43.6) 6nlene-
bilir oldugu vurgulanmustir.

Baska bir calisma, hastanede yatan hastalarda florokinolon
tedavisi glinlerinin yaklasik %40'Inin gereksiz oldugunu ve
bunlarin sonucunda gastrointestinal olaylar (%14), coklu ilaca
direncli organizma enfeksiyonu kolonizasyonu (%8) ve Clost-
ridium difficile enfeksiyonlari (CDI'ler) (%4) gelistigini goster-
mektedir (23). Son olarak, Macy ve Contreras (24) sefalospo-
rin ile iliskili ADE'lerin insidansini degerlendirmis ve en sik
bildirilen siddetli ADE'lerin hastalarin yaklasik %1'inde mey-
dana gelen CDI oldugunu bulmuslardir. Yine bir ¢calismada,
arastirmacilar antibiyotik rejimlerinin %19’unun klinik olarak
endike olmadigini, en yaygin olarak asemptomatik bakteritri
tedavisi veya enfeksiy6z olmayan alt solunum yolu kosullari-
nin tedavisi nedeniyle belirlendigini belirlediler. Belirtiimeyen
antibiyotik rejimlerinin %20’si bir ADE ile iligkilendirilmistir (2).
Bir tahmine gore yatan hastalarin yaklasik %50'si hastanede
kaldiklari stire boyunca bir antibiyotik almakta ve vakalarin
%20-30'unda antibiyotik kullanimi tedavi acgisindan gerekli
degildir (25,26). Calismamizda antibiyotik baslanan hastalarin
%10.9'unun endike olmadigini diistindlk. Ek olarak, bu has-
talarin %8.9'u bir ADE ile iliskilendirilmistir. Cocuklarda birden
fazla antibiyotik kullanma ihtiyaci her zaman yetiskinlere gére
daha azdir. Eriskinler tGzerinde yaptiklari bir calismada, birden
fazla hastada antibiyotik baslama oraninin %79 oldugunu
bulmuslardir (2). Hastalarimizda birden fazla antibiyotige bas-
lama oranimiz %25.8 idi. Bu hastalarda ADE gelistirme orani
daha yuksekti. Bu da gerekmedikce potansiyel yan etki riski
arttigindan antibiyotik kombinasyonlarina dikkat etmemiz
gerektigini ortaya koymaktadir.
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Bir meta-analizin bulgulari ABD'de yilda 100.000 hasta-
nin ADR'ler nedeniyle 6ldigini gostermistir (21). Anafilaksi
gibi yasami tehdit edebilen ADE’ler cok nemlidir. Literatlirde
%24t agir ila yasami tehdit edici olarak degerlendirmistir (2).
Bizim calismamizda ise anafilaksi orani %6.6 idi. Yine baska bir
calismada, her 10 DOT, ek olarak %3'liik bir ADE riski vermis-
tir (2). Tedavinin her ekstra giini, hastalarin taburcu olduktan
sonra bildirdigi antibiyotige bagli yan etkilerin olasiliginda
%5'lik bir artisla iliskilendirilmistir (20).

Bir calismada ADFE'ler en sik 18-52 yas arasi kadinlarda, as-
tim ve akut solunum yolu hastalarinda ve ikiden fazla antibi-
yotik alan hastalarda gortilmustiir (20). Cin'de yatan pediyatrik
hastalar Uzerinde yapilan retrospektif bir calisma da ADE'lerin
ortaya ¢ikmasinin ilag sayisi ile 5nemli dl¢tide iliskili oldugunu,
ancak yas ve cinsiyet gibi diger faktorlerle iliskili olmadigini
gOstermistir (27). Bunun baslica nedeni, daha fazla ilag recete
edildiginde hastalarin ilag etkilesimi riskinin artmasi ve bu da
ADE'lerin gelismesine yol a¢cmasi olabilir (28). Cin'deki calis-
maya benzer sekilde yas, cinsiyet, kullanilan antibiyotikler ve
ADE'ler arasinda bir iliski bulamadik. Ancak literatiirdeki calis-
malarda (2,21,27,29) oldugu gibi birden fazla antibiyotik alan
ve bakteriyemi/septisemi tedavisine basladigimiz hastalarda
daha fazla ADE gordiik. Bunun nedeni genellikle bu hastalar-
da ikili tedaviye baglamamiz olabilir.

ADE'lerin anlagilmasi, taninmasi ve dnlenmesi yontemini
kapsayan bilimsel terim farmakovijilans olarak bilinmektedir
(30). Farmakovijilansin temel amaci bu istenmeyen etkileri 6n-
leyerek hasta giivenligini saglamaktir (31). Ozellikle anafilaksi
gelisen hastalarimizda farmakovijilans degerlendirmesi sonu-
cunda Uretici firmalar ile gerekli yazismalar yapilmistir.

GCalismamizin kisithhklarindan biri yetersiz hasta izlemi
olabilir. ilk olarak, calismamiz akademik bir hastanede tek
merkezli bir calismaydi. Bu, cok merkezli pediyatri klinikleri-
nin yaygin oldugu ve farkl hastalik gruplarina ayrildigr biylik
calismalarla desteklenmelidir. ikincisi, ayrica, bazi antibiyotik-
lerin receteleri cok seyrek oldugu icin (6rnegin, klindamisin,
vankomisin, meropenem), bazi ilaca 6zgli ADFE’lerin dogru
tahminleri hesaplanamadi. Uciinciisii, hastanemizde giiclii bir
antibiyotik yonetim programi bulunmamaktadir. Bu nedenle
antibiyotige bagl ADE'leri tam olarak gosterdigimizi soyleye-
meyiz. Dordiinciisl, hastalarin taburcu olduktan sonra olusa-
bilecek yan etkilerini tespit edemedik.

Sonug

En az 24 saat antibiyotik tedavisi alan hastanede yatan has-
talarin %24.6'sinda antibiyotik iliskili ADE gelistirdigini bulduk.
Klinik pratigimizde antibiyotikle iliskili yan etkiler yaygindir.
Bu bulgular, antibiyotikle iliskili ADE'lerin neden olabilecegi
zarari azaltmak icin akilci antibiyotik baslanmasinin 6nemini
vurgulamaktadir. Ozellikle anafilaksi gibi hayati tehdit eden

yan etkiler agisindan uyanik olmak gerekir. Yan etkileri en aza
indirmek icin akilci antibiyotik kullanimi konusunda toplumsal
farkindalik artiriimahidir.
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