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AIR
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NSAI
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Advers ila¢ Reaksiyonu

Diinya Saglik Orgiitii

Nonsteroid Antienflamatuar ilaglar
Tiirk Farmakovijilans Merkezi
Advers Olay

World Healt Organization

Amerika Birlesik Devletleri

Tiirk Ilag Advers Etkilerini izleme ve Degerlendirme Merkezi
Avrupa Ilag Ajansi

Uluslararas1 Farmakovijilans Dernegi
Over The Counter

Anatomik Terapotik Indeks

Upsala Monitoring Center

International Classification Diseases



III. OZET
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine Basvuran Hastalarda Advers Ilac

Reaksiyonu Sikhiginin Saptanmasi

Mehmet Can Girgin, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dal1, izmir,
Tirkiye.

AMAC: Tirkiye’de advers ila¢g reaksiyonu nedeni ile acil servis bagvuru sikligi
bilinmemektedir. Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi acil servisine AIR nedeni ile

basvurularin sikligini arastirdik.

YONTEM: Prospektif tanimlayici ézellikteki calismamizda Temmuz 2010 ve Nisan 2011
tarihleri arasinda, 4 farkli mevsimde ve birer haftalik donemlerde acil servise basvuran 17
yasindan biiyiik olan hastalar ¢aligma kapsamina alindi. Anamnezlerinde son 15 gin
icerisinde herhangi bir ilag tedavisi almayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, acil servise asil bagvuru nedenleri, tibbi gegmisleri ve sonugta aldiklar
tan1 ve siniflandirmalari, kullanilan ilaca maruziyet yolu ve siiresi kaydedildi. Tlac-ilag ve ilag-
gida ve ilag-bitkisel iiriin etkilesimleri de degerlendirildi. flac-ilag, ilag-gida, ilag-bitkisel iiriin
etkilesimleri de degerlendirildi. Veriler proje ekibi tarafindan degerlendirildi. AIR nedensellik
suflandirilmast WHO-UMC nedensellik kategorisine gore yapildi ve kesin, olasi, olanakli

olarak siniflandirildi.

BULGULAR: Calismanin yapildigi dénem boyunca acil servise bagvuran hasta sayisi
6928’di. Herhangi bir ilag kullanim1 olmayan hastalar (%73,5, n=5090) ¢alisma dis1 birakildu.
Acil servise basvuran ve herhangi bir ila¢ kullanimi olan hastalarin %26,5’i (n=1838) AIR
baglantili olabilecegi yoniinde incelendi. Ortalama yas 51,1+19,2 (18-95) , erkek/kadin orani
0,74 idi. Kesin, olas1 ve olanakli advers ilag reaksiyonu %5,9 (n=108) olarak saptand1. AIR ile
iligkili en sik belirtiler kasint1 (%19,4, n=21), karin agris1 (%14,8, n=16) ve diyare (%10,2,
n=11) olarak saptandi. ATC siniflamasina gore AIR’a en sik neden olan ilaglar antibakeriyal
(%31,6, n=37), sindirim sistemi ilaglart (%14,5, n=17), antikoagulan ilaglar (%12, n=14) idi.

Calismamizda ilag reaksiyonuna bagli 6liim gozlenmedi.

SONUC: Calismamizda acil servise basvurularin %35,9°u AIR olarak saptanmistir. Travma
dist nedenlerle acil servis basvurularinda AIR siklikla gdzlenmekte ve AIR akilda

tutulmalidir.



V. SUMMARY

The Frequency of Emergency Department Visits Associated with Adverse Drug

Reactions in Dokuz Eylul University Hospital.
Mehmet Can Girgin, Dokuz Eylul University Department of Emergency Medicine, Izmir,

Turkey.

OBJECTIVES: The frequency of adverse drug reactions (AiRs) lead to the emergency
department (ED) visits was unknown in Turkey. Therefore, we aimed to investigate the
frequency of AIRs related ED visits in Dokuz Eylul University Hospital.

METHODS: In this prospective descriptive study, all patients older than 17 years old that
were admitted to our ED during one-week periods of four different seasons between July
2010 and April 2011 were enrolled the study. We excluded the patients who have not taken
any medication in the medical history during last 15 days. Demographics of the patients, main
reason of the ED visit, medical history and last diagnosis, classification, duration and
exposure route of the medication were recorded. Drug-drug and drug-food and drug-herbal
product interactions were also evaluated. Data were evaluated by the project team. Causality
assessment of AIRs was done according to WHO-UMC causality categories, and AiRs were
categorized as certain, probable or possible.

RESULTS: The number of all patients admitted to ED was 6928 during the study periods.
Patients who have not any medication use were excluded from the study (n=5090, 73.5%). Of
the patients who are on medications, 26.5% (n=1838) were evaluated for AiR-related ED
admissions. Mean age was 51.1 £19.2 (range 18-95). Male/female ratio was 0.75. Certain,
probable and possible advers drug reactions accounted for 5.9% (n=108). The most frequently
seen AlRs-related symptoms upon arrival were pruritus (19.4%, n=21), abdominal pain
(14.8%, n=16) and diarrhea (10.2%, n=11). According to the main anatomic therapeutic
classification (ATC), drugs that caused AIRs were antibacterials (31.6%, n=37), digestive
system drugs (14.5%, n=17), anticoagulant drugs (12%, n=14). We did not observe any AIR-
related death in our study.

DISCUSSIONS: In our ED, nearly 5.9% of the admissions were medication-related AiRs.
Our results showed that non-traumatic ED visits caused by AiRs are common. AiRs should

always be considered ED patients who are on medication



V. GIRIS ve AMAC

Advers etki (advers ilag etkisi ya da reaksiyonu, AIR) , Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan “flacin profilaksi, tam1 ya da tedavi amaciyla kullanildigi normal dozlarda
insanlarda olusturdugu zararli ve amaglanmamus etki” olarak tanimlanmaktadir. AIR , tiim
istenmeyen etkileri, “toksik etki” ya da “yan etki” yi de kapsayacak bigimde kullanilmaktadir.
Toksik etki , ¢cogunlukla tedavi dozunun {iistiindeki dozlarda gozlenirken, “Yan etki” ya da
AIR, doza bagli ya da dozdan bagimsiz olarak ilacin farmakolojik etkisinin uzantisi olarak ya

da ondan bagimsiz olarak ortaya ¢ikar.

Advers ilag reaksiyonlar1 (AIR) , hastanelerin acil servislerine basvuru nedenlerinden
onlenebilir olanlar arasindadir. Farkli iilkelerde AIR’lerin tiim acil servis basvurulari
arasindaki oranmin 9%0.86-22.3 arasinda degistigi bildirilmektedir (1,2). Tiim hastane
basvurular1 degerlendirildiginde ise AIR oranmin %0.2-24.2 arasinda degistigi ve Fransa’da
hastaneye bagvurularin %3.2°sinden AlR’lerin sorumlu oldugu saptanmistir (2,3). Acil
servislere yapilan basvurularda, AIR’larmin oranmin, &zelliklerinin ve dagilimmin
degerlendirildigi pek ¢ok arastirmada, AIR’larna; ileri yaslarda ve kadinlarda daha sik
rastlandig1 bildirilmektedir (1,4). Hastane basvurusuna en sik neden olan AIR’larinm ise deri
ve gastrointestinal sistem bulgulari oldugu ve nedenlerinin de nonsteroid antienflamatuar
(NSAI) , antibiyotik ve analjezikler oldugu bildirilmektedir (5). Giinliik tedavi edici dozda
kullanllan NSAI ilaglar, gastroenteroloji klinigine gastrointestinal kanama nedeniyle

bagvurularin nedeni olup , asetil salisilik asit ve varfarin de gastrointestinal kanamaya neden
olabilmektedir (6).

Onlenebilir acil servis ve hastane basvurularinin nedenlerinden olan AIR’lari ile ilgili
yapilan basvurulari inceleyen arastirmalarin tiimii yabanci kaynakli olup , AIR’larinin
tilkemizde acil servis basvurulari arasindaki orani bilinmemektedir. Yabanci kaynakli
yayinlarda AIR’a bagli hastaneye yatislarin farkli iilkelerde ve hastanelerde oldukca genis bir
aralikta gelistigi (%0.2-24.2)g6zlenmektedir (2). Hekimlerin ilag kullanim aligkanliklari, hasta
uyuncu , ilag-ilag, ilag-besin etkilesimleri gibi pek ¢ok faktoriin etkileyebilecegi bu oranin,
ozellikle bitkisel ilaglarm kullaniminin artig1 iilkemiz kosullarinda bilinmesi, konu ile ilgili

uyanik olmak ve gerekli 6nlemleri alabilmek agisindan 6nemlidir.



Hastanin yasina ya da hastaligina gore yiiksek dozda ilag uygulanmasi , uygunsuz
recete, yetersiz hasta izlemi, hastada uyung sorunu, bir ilaca karsi bilinen asir1 duyarliligi olan
hastaya o ilacin uygulanmasi sonucu gelisen AIR’larmin, olasi risk faktdrlerinin hekim

tarafindan bilinmesi ve dikkate alinmasi durumunda 6nlenebilir oldugu bildirilmektedir (2).

Diinyada AIR sikligin1 saptamaya ve AIR olusumunu 6nlemeye yoénelik ¢ok sayida
arastirma olmasina karsin Tiirkiye’deki AIR sikhigina iliskin epidemiyolojik veriye
rastlamadik . Bu nedenle , ¢alismamizda, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Erigkin Acil
Servisine AIR nedeniyle basvuru sikligii belirlemeyi amagladik. Calismamiz , {ilkemizde
AlR’nuna baglh acil servis bagvuru sikhgini gdsteren ilk calisma olarak literatiire katkida
bulunacaktir. Ayrica bulgularimiz, AIR’na neden olan ilaglarin saptanmasina ve AIR

gelisiminin 6nlenmesine yonelik ¢alismalara kaynak olusturacaktir.
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VI. GENEL BiLGILER

VI. 1. Advers Ila¢ Reaksiyonu

DSO, AlR’nunu , “Ilacin profilaksi, tan1 ya da tedavi amaciyla kullanildig1 normal
dozlarda insanlarda olusturdugu zararli ve amaglanmamis etki” olarak tanimlamaktadir.
Edwards ve Aronson ise advers etkiyi “Bir tibbi iirliniin tedavi amag¢lhi kullanimi sirasinda
ortaya c¢ikan, hatir1 sayilir derecede zararli ya da hos olmayan, kullanilmaya devam
edildiginde onlenmesi gereken ya da tedavi gerektiren, dozun degistirilmesini ya da ilacin

kesilmesini gerektirecek derecede tehlike olusturabilecek etki” olarak tanimlamislardir.
V1. 2. AIR ve iliskili tanimlar

AIR ve iliskili tanimlara bakildiginda, “advers etki” ya da AIR ve “advers olay”
birbirinden ayirt edilmelidir. Advers etkide ilagla etki arasinda kuskulu bir nedensel iligki
vardir. Advers olayin tedavi ile nedensel iligskisinin olmasi sart degildir. Bu nedenle,
istenmeyen ya da beklenmeyen herhangi bir belirti (anormal laboratuvar bulgulari dahil),
semptom ya da ilacin kullanimi ile iligkili oldugu diisiiniilsiin ya da diisiiniilmesin ortaya
cikan herhangi bir olay “advers olay” olarak tanimlanir. Ciddi advers ila¢ reaksiyonu ise,
oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede kalma siiresinin uzamasina neden
olan AIR’laridir. Saglik Bakanlig tarafindan 2005 yilinda yayinlanan “Beseri Tibbi Uriinlerin
Giivenliliginin izlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik” te advers etki ve ilgili

diger tanimlar yapilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. AIR ve iliskili tanimlamalar

Advers etki Bir beseri tibbi iirlinlin hastaliktan korunma, bir hastaligin teshis veya

(AIR) tedavisi veya bir fizyolojik fonksiyonun iyilestirilmesi, diizeltilmesi
veya degistirilmesi amaciyla kabul edilen normal dozlarda kullaniminda
ortaya ¢ikan zararli ve amaglanmamis bir etki. Advers etkide ilagla etki
arasinda kuskulu bir nedensel iliski vardir.

Advers olay Istenmeyen ya da beklenmeyen herhangi bir belirti (anormal laboratuvar
bulgular1 dahil), semptom ya da ilacin kullanimi ile iliskili oldugu
diisiiniilsiin ya da diisiiniilmesin ortaya ¢ikan herhangi bir olay. Advers
olayin tedavi ile nedensel iligkisinin olmas1 sart degildir.

Ciddi advers etki ~ Oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede kalma
sliresinin uzamasina, kalici veya belirgin sakatliga veya is géremezlige,
konjenital anomaliye veya dogumsal bir kusura neden olan advers etki

Beklenmeyen Beseri tibbi iirline ait kisa triin bilgileri ile niteligi, siddeti veya

advers etki sonlanimi agisindan uyumlu olmayan advers etki

V1. 3. Farmakovijilans

Farmakovijilans, kelime olarak ilag anlamina gelen “pharmakon” ve uyanik olmak
anlaminda kullanilan “vigilans” kelimelerinin birlestirilmesiyle olusmus bir sozciiktiir (7).
Farmakovijilans , genelde farmakoloji ve 6zelikle klinik farmakolojinin ilgi alani i¢indedir.
[laca iliskin advers etkilerin ve ilagla ilgili diger sorunlarin belirlenmesi, degerlendirilmesi,
tanimlanma ve kavranmasi, bu etkilerin gercekten ilacin alinmasi ile nedensel iligkisinin olup
olmadiginin arastirilmasi1 ve varsa bunun derecesinin saptanmasi ile, tiim siirece iliskin
onlemleri kapsayan akademik, yonetsel ve tiim iiretim siireclerindeki ¢aligmalari, etkinlikleri

kapsayan bir bilimsel disiplin olarak tanimlanmaktadir (7).

2002 yilinda Diinya Saglik Orgiitii farmakovijilans1 “Advers etkiler ve ilagla ilgili
diger tiim problemlerin tespit edilmesi, arastirilmasi , degerlendirilmesi ve dnlenmesi ile ilgili
aktiviteleri igeren bilimdali” olarak tanimlamistir (8). Bu baglamda , farmakovijilansin ana
temasinin, bir ilacin terapdtik dozlarinda kullanildigi sirada ortaya c¢ikan, zararli ve
istenilmeyen etkileriyle ilgili oldugu ve bunu saptama, Onlemeyle ilgili her tiirlii siireci
kapsadigr anlasilmaktadir Diger bir deyisle, farmakovijilans, ilaglarin her tirli arzu
edilmeyen etkilerinden korunma ve bunlarin arastirilmasi i¢in her tiirlii girisimi kapsayan

orgiitsel bir ¢alisma olarak nitelenmektedir (9).
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V1. 4. Diinyada ve Tiirkiye’de Farmakovijilans
a. Diinyada Farmakovijilans

Sulfonamid eliksiri kullanimi nedeniyle bir hafta icinde 34 ¢ocuk olmak iizere 105
kisinin 6lmesi iizerine ABD 'de 1938 yilinda ilk yasal diizenleme olan Federal Gida, Ila¢ ve
Kozmetik Yasasi yayinlanmistir. Bu facianin yasanmasindan sonra ABD'de ruhsat alip pazara
verilecek ilaglarin etkin olmasi yaninda giivenli olmasinin da aranmasi gerektigi ile ilgili bir
diizenlemede yapilmistir. 1967 DSO’niin 20.51 numarali énergesi yayimlanmis ve 1968
yilinda bir pilot proje baslamistir. 1971 yilinda Ingiltere'de 1973 yilinda Fransa'da ilgili
diizenlemeler yapilmistir. 1988'de Avrupa Hizli Alarm Sistemi c¢alismalarina baslamistir.
1995 yilinda Avrupa ilag Ajansi kurulmustur. 1993 yilinda kurulan Avrupa Farmakovijilans

Dernegi , 2000 yilinda adin1 Uluslararas1 Farmakovijilans Dernegi olarak degistirmistir.

llag ile ilgili sorunlarm fark edilmeye baslandign eski caglardan giiniimiize degin
sulfonamid olayinda oldugu gibi c¢ok istenmeyen olay sonrasinda oOnlemler alinarak
diizenlemeler yapilmistir (10). Tiim diinyada genel olarak hastaneye yapilan bagvurularin %
3-6'snin AIR nedeniyledir. Ulkeler arasinda genetic , kiiltiirel farkliliklar nedeniyle her
iilkenin ulusal farmakovijilans sistemini kurmasi gerekliligi giindeme gelmistir. italya’da
1987°den beri ilag reaksiyonlarinin bildirilmesi zorunlu hale getirilmistir (11). Diger Avrupa

iilkelerinde de benzer sekilde ilag giivenliligi izlemi i¢in merkezler kurulmustur.
b. Tiirkiye’de Farmakovijilans

DSO tarafindan 1968 yilinda 10 iilkede pilot calisma olarak baslatilan advers etki
izlemi giinlimiizde ulusal ilag¢ izlem merkezlerinde siirdiiriilmektedir (12). Tirkiye'de ise;
Tiirk Ilag Advers Etkilerini Izleme ve Degerlendirme Merkezi (TADMER) 1985 yilinda
Saglik Bakanligi Ila¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigii, Kalite Kontrol Daire Baskanlig
biinyesinde kurulmus, 1987 yilinda DSO 1lag¢ Izleme isbirligi Merkezi'ne 27. iiye olarak
kabul edilmistir. 2004'e kadar olan siire¢ icinde TADMER, Tiirkiye ¢apinda advers etki
bildirimlerini toplayarak DSO Uluslararas1 ilag Izleme Isbirligi Merkezine gondermeye
devam etmistir. 24 Kasim 2004 tarih ve 3982 sayili Bakan Oluru ile "ila¢ Giivenligi izleme ,
Degerlendirme Sube Miidiirliigi" kurulmustur. Bu yaklagim ile kendi iilkemize ait verilerin
incelenebilmesi i¢in spontan advers etki bildirimlerinin sayisinin arttirilmasina, ruhsat
sahipleri i¢in advers etki bildirimlerinin zorunlu hale getirilmesine ve bu baglamda piyasadaki

ilaglarin giivenliliginin siirekli bir sekilde takip edilmesine gereksinim duyulmustur.
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Bu amagla "Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin Izlenmesi ve Degerlendirilmesi
Hakkinda Yonetmelik" hazirlanmis ve 22 Mart 2005 tarih ve 25763 sayilt Resmi Gazete'de
yayimlanarak, 30 Haziran 2005 tarihinde "Beseri Tibbi Uriin Ruhsati Sahipleri igin
Farmakovijilans Kilavuzu" ile birlikte yiirtirlige girmistir. Yonetmelikte TADMER'in
sorumluluklar1 artirllarak daha kapsamli hale getirilmis ve adi Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM) olarak degistirilmistir (13). 31 Agustos 2005 tarihinde de Tiirkiye'de
Farmakovijilans hizmetlerinin gelismesine , ila¢ kullanimindan kaynaklanan problemlere
¢Ozliim {retilmesini, bu amacla ilgili 6zel ve tiizel kisilerin uluslararasi uygulamalar
O0grenmesi ve uygulamasina hizmet etmek iizere gene Farmakovijilans Dernegi kurulmustur.
Dernegin amaci bilimsel kongreler, seminerler, egitim programlar1 diizenlemek, yayinlarda
bulunmak Ulusal, bolgesel ve uluslararasi farmakovijilans merkezleri, Bakanliklar,
Universiteler ve ilgili diger kuruluslarla, Diinya Saglik Teskilati, Avrupa Ilag Ajans1 (EMEA),
Uluslararas1 Farmakovijilans Birligi (ISOP) ile isbirligi yaparak ortak proje ve programlar
yiriitmektir (14). Tim saglik meslegi ¢alisanlarinin (hekim, dis hekimi, eczaci, hemsire) ve
ruhsat sahibi ila¢ endiistrisinin beseri tibbi {irin kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan siipheli

advers etkileri Saglik Bakanligina bildirme sorumluluklari vardir (15).

VI. 5. Diinyada AIR sikhig

Prospektif caligmalarin sonuglar1 degerlendirilerek yapilmis bir meta analizde ABD’de
AIR’larinin hastanede yatan hastalar arasinda da sik gdzlendigi, 1994 yilinda iki milyonun
lizerinde hastada ciddi AIR gelistigi ve yaklasik olarak yiizbinin 6liimle sonuglandig1
bildirilmistir. Aym calismada , AIR nedeniyle hastanede yatan hastalarda 6liim orani %0.32
olarak bulunmustur (16). Baska bir ¢alismada ise AIR nedeniyle hastaneye basvuran
hastalarda 6liim oranmin %0.13 oldugu bildirilmistir (4). Bati iilkelerinde ise yilda 9%5-35
oraninda AIR gelistigi ; bunlar arasinda da hastaneye yatis oraninin %5.9-22.3 arasinda

degistigi belirtilmektedir (5).

Meta analizlerde ilag advers etkisine bagli hastaneye yatislarin %?2.4-15.4 arasinda
degistigi , advers etkilerin ¢ogunun Onlenebilir oldugu ve yatan hasta maliyetinin %5-9’unun
ila¢ advers etkilerinden kaynaklandig1 saptanmistir. Yatan hastalarda 6liim nedenleri arasinda
ilag advers etkisi 4.-6. sirada yer almaktadir. Ilag advers etkisi hastanede yatis siiresini 2.2-4.6
giin uzatarak yatis maliyetini de artirmaktadir. Advers etkiler yashlar ve ¢ocuklarda daha
yiiksek oranlarda goriilmektedir. Yaslilarda goriilen ilag advers etkilerinin %30’u 6nlenebilir

etkilerdir ve ¢oklu ilag kullanimina baglidir (17).
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Temel olarak AIR , hastane i¢i ve dis1 olarak ayrilabilir. Hastane disi AIR’larin
belirlenmesi zor ama acil servislere gelen hastalar arasinda AIR artis1 gz 6niine alinirsa |
gittikge artan bir problem oldugu kanisi olusmaktadir (18). ABD’de 2004 yilinda ABD
halkinin % 82’si bir 6nceki hafta i¢inde, en az bir tezgah listii (Over The Counter-OTC)
recetesiz satilan ilag veya ek besin aldigini belirtmistir. Ayrica bu grubun % 30’unun bu tip

ilaglardan bes veya daha fazlasini kullandig1 belirlenmistir (19,20).
VI. 6. AIR nedeniyle gozlenen klinik bulgular ve AIR’nuna neden olan ilaglar

Amerikan Ulusal AIR projesi dahilinde 63 hastanenin acil servislerine Ocak 2004-Aralik
2005 tarihleri arasinda basvuran 21.298 AIR vakasinin degerlendirmesine gére tiim ABD igin
tahmini olarak senede 701.547 AIR vakas1 oldugu hesaplanmistir (21). Tiim hastalarin
%16.7’si acil servisten hastane i¢i servislere yatirilmistir. En sik rastlanan AIR ile iliskili
klinik durumlar dermatolojik, gastrointestinal ve norolojik olarak tespit edilmistir. Hastalarin
%064.1’inde tek, %26.6’sinda iki, %9.3’linde ise 3 veya daha fazla organ sistemi ilgilendiren
klinik tablo tespit edilmistir . Acil servislere gelen AIR’1n %33.5’inde alerjik reaksiyon tespit
edilmis ve bunlarin iicte biri kasitsiz asir1 doz alimma baglanmistir. Hastaneye yatislarin
yarisinin istemsiz asirt doz alimina bagli oldugu tespit edilmistir. Asir1 doz alimlarinin
%53.3’1linii, akut toksisiteyi onlemek i¢in sik olarak hastane disinda diizeyi takip edilmesi
gereken, antidiyabetikler, kumadin, bazi anti-epileptik ilaclar, digoksin, teofilin ve lityum
olusturmaktadir. Bu ilaglar hastaneye yatirilmasi gereken asirt doz alimlarin % 66.0’s1n1 ve
AIR’m da % 41.5’ini olusturdugu belirlenmistir. AIR’1n % 94.0’iinde tek bir ilagc ve %
7.4’tinde de aym siniftan birden fazla ilag sebep olmaktadir. Insiilinler, narkotik analjezikler,
antikoagulanlar, amoksisilin ihtiva eden ilaglar ve antihistaminik ilk bese giren ilag siiflari
olarak tespit edilmistir. Bu ilaglar, hastaneye AIR nedeni ile yatislarin % 38.4’iinden sorumlu

bulunmustur.

Lazarou ve arkadaslarinin meta-analizinde, ABD’de AIR’ dan 6liim oran1 % 0.32
olarak belirlenmistir, diger bir degisle yilda 106.000 Amerikalinin &liim sebebi AIR olarak
tespit edilmistir. Bu da AIR’lar1 ABD’de besinci 6liim sebebi olarak konumlandirmaktadir
(16). Ayni analizde AIR’1n % 76.2’sinin doza bagli, geri kalaninin da idiosenkrazik ve/ veya
alerjik oldugu belirtilmistir. Tlag siiflarina gore yapilan analizde ise en sik AIR gelismesine
yol acan ila¢ grubunun kardiyovaskiiler ilaglar oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismanin 1s1k
tuttugu Onemli gerceklerden birisi de tiim AIR’larin {icte birinin &nlenebilir olarak

nitelendirilmis olmasidir (17).
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VIl. GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi yaklasik 3 milyon niifusa hizmet veren Izmir ili
merkezindeki acil servis hizmeti sunan 2’si {iniversite, 4’ii egitim arastirma hastanesi olan
toplam 19 hastaneden biridir. Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Acil servisi 2011 yilinda 17
yas lstiinde toplam 85.215 hastaya hizmet vermis olup, her yil hasta sayis1 yaklasik %20
oraninda artmaktadir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%46) 16:00-24:00 saatleri arasinda

basvurmaktadir. Bagvuran hastalarin yas ortalamasi 46, kadin erkek orani 1,2’dir.
VII. 1. Arastirma Tipi

Kesitsel, tammlayici dzellikteki gdzlemsel aragtirmamiza, Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik ve Laboratuvar Arastirmalari Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra

baslandi.
VII. 2. Arastirma Protokolii

Calismamiz, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Eriskin Acil Servisinde yapildi.
Calisma kapsaminda acil servise basvuran 17 yas ve tizerindeki tiim hastalar degerlendirildi.
Calismanin gozlemsel olmasi nedeniyle hasta onami alinmadi. Acil servise bagvuran ve son
15 giin igerisinde ila¢ kullanma Oykiisii olan tiim hastalarin cinsiyet, yas, egitim, meslek,
sigara, alkol ve diger aligkanliklar gibi sosyodemografik verileri, bagvurudan 15 giin 6ncesine
dek aldiklar ilaglar (tezgah Ustii ilag, vitamin, ya da bitkisel ilaglar da dahil), ila¢ kullanim
yolu, kullanim siiresi, uygulanan tedaviler, hastanede kalis siiresi, advers etki ciddiyet skoru
ve sonuglanma durumlari ile ilgili bilgileri acil tip asistanlar1 tarafindan ¢alisma formuna

kaydedildi (Ek.1 Form).

Bagvurudan sonraki giin, arastirma ekibi tarafindan, ¢alismaya dahil edilme olg¢iitlerini
karsilayanlarin ila¢ kullannmi ve AIR gelisimi agisindan nedensellik iliskisi sorgulandi.
Hastalarin kullandiklart ilaglar, Anatomik Terapétik indeks (ATC)’ye gore yapildi (Tablo 2).
Hastalarin acil serviste aldiklar1 kodlar ise ICD-10’a (International Classification of Diseases)
gore siniflandirildi (Tablo 3).
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Astim gibi mevsimsel hastaliklarda ila¢ kullanimina bagli acil servise bagvuran hasta
sayist etkilenebileceginden calismamiz, yedi giinliik dort farkli zaman diliminde

gerceklestirildi:

Yaz caligma grubu: 10-17.07.2010

Sonbahar ¢aligma grubu: 16-23.10.2010

Kis ¢alisma grubu:16-23.01.2011

Ilkbahar ¢alisma grubu:18-25.04.2011
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Tablo 2. Tlaglarin Anatomik Terapétik indeks (ATC) Kodlari

ATC
Grubu

flaclar

A

Sindirim sistemi ve matabolizma

Kan ve kan olusturan organlar

Kardiyovaskiiler sistem

Dermatolojikler

Genitotirinersistem ve cinsiyet hormonlari

I |0 O

Sistemik hormonal preparatlar,cinsiyet hormonlar1 ve insiilin harig

Sistemik kullanilan antimikrobiyaller

Antineoplastik ve immiinmodiilator ilaglar

Kas-iskelet sistemi

Sinir sistemi

Antiparazitik iiriinler,insektisitler,repellantlar

T olzlz|r

Solunum sistemi

wn

Duyu organlar

Diger
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Tablo 3. ICD-10 Tam Kodlar

A00-B99 Enfeksiyon ve Paraziter Hastaliklar

C00- D48 | Neoplazmlar

C00-D48 Kan ve Kan Yapic1 Organ Hastaliklar1 ve Bagisiklik Sistemini Igeren Hastaliklar
EOO - E90 | Endokrin, Nutrisyonel ve Metabolik Hastaliklar

FO00-F99 Akil ve Davranis Bozukluklar1

G00-G99 | Sinir Sistemi Hastaliklar

HO00-H49 | Goz ve Gozle Baglantili Doku Hastaliklari

H60-H95 Kulak ve Mastoid Olusum Hastaliklar1

100-199 Dolasim Sistemi Hastaliklar1

J00-J99 Solunum Sistemi Hastaliklar1

K00-K93 Sindirim Sistemi Hastaliklar1

LO0-L99 Cilt ve Cilt alt1 Dokusu Hastaliklar1

MO00-M99 | Kas-iskelet ve Bag Dokusu Hastaliklar:

NO00-N99 | Urogenital Sistem Hastaliklar:

000-099 | Gebelik, Dogum ve Lohusalik Dénemi Hastaliklar1

P0O0-P96 Perinatal Donemden Kaynaklanan Hastaliklar

Q00-Q99 | Konjenital Malformasyon, Deformasyon ve Kromozom Anomalileri
RO0-R99 Semptomlar ve Anormal Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

S00-T98 Yaralanma, Zehirlenme ve Dig Nedenlere Bagli Diger Durumlar
V01-Y98 | Hastalik ve Oliimiin D1s Nedenleri
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http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Enfeksiyon_ve_Paraziter_Hastal%C4%B1klar_(A00_ile_B99_aras%C4%B1)&action=edit&redlink=1

VILI. 3. Calisma konusunda bilgilendirme ve 6n calisma

Calisma Oncesinde , arastirma ekibi tarafindan tiim acil servis hekimlerine yarim giinliik

bir farmakovijilans egitimi verildi.

10-11.06.2010 tarihinde 6n ¢alisma yapildi. Veri toplama asamalar1 ve advers etkide

nedensellik iliskisinin saptanmasinda kullanilacak formlar degerlendirildi.

VII. 4. Calismaya alma ve dislama olciitleri

a. Calismaya alma olgiitleri

Oykiisiinde son 15 giin icinde ilag kullanimi olan 17 yasin iistiindeki hastalar

caligmaya alindu.
b. Calismadan dislama odlgiitleri

1. Son 15 giin igerisinde ila¢ yada tedavi edici diger madde alimi olmayan ya da dykiisii

stipheli olan hastalar
2. Istemli ya da kaza ile yiiksek doz ila¢ alim1 nedenli bagvuran hastalar
3. Alkol ya da diger toksinlerle akut zehirlenme ile bagvuran hastalar
4. Tlag kétiiye kullanimi olan hastalar

5. Travma nedeni ile acil servise basvuran hastalar
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VILI. 5. Nedensellik degerlendirmesi

Oykiisiinde ilag kullanimi olan hastalara iliskin ¢alisma kapsaminda doldurulan formlar ve
hasta dosyalari, ertesi giin proje ekibi tarafindan incelenerek acil servise bagvuru nedeninin
AIR olup olmadig1 konusunda nedensellik degerlendirmesi yapildi. Proje ekibinde iki acil tip
uzmani, iki kidemli acil tip asistani, iki tibbi farmakoloji uzmani ve bir halk sagligi uzmani
yer aldi. Nedenselligin degerlendirilmesinde DSO-UMC Nedensellik Kategorileri kullanild:
(Tablo 4).

Tablo 4. DSO nedensellik Kategorileri

Zaman Diger ilag/hastalik ‘Dechallenge Rechallenge
Kategoriler iliskisi Dislandi (Ilacin kesilmesi) | (Tekrar degerlendirme)
o Certain Evet Evet Evet Evet
(Kesin)
o Probable/Likely | Evet Evet Evet Hayir
(Olas1 / Muhtamel)
o Possible Evet Hayir Hayir Hayir
(Olanaklr)
o Unlikely Hayir Hay1r Hayir Hayir
(Olasi degil)
o Conditional/ Olay ya da laboratuvar test bozuklugu
g{rgiﬁilf/led * Uygun bir degerlendirme i¢in daha fazla bilgiye ihtiya¢ var ya da
Siniflandiriimamis) * Ek bilgi sorgulanmasi gerekli
o Unassessable/ Rapor advers olay1 diisiindiiriiyor
g;?g::f;‘;?;i mez/ * Bilgi yetersiz ve ¢eligkili oldugundan karar verilemez
Siiflandirilamaz) * Bilgi desteklenmedi ya da dogrulanmadi

Birden fazla ilacin kullanim1 durumunda her ilag ayr1 ayr1 degerlendirildi. Ilag-ilag,
ilag-bitkisel {iriin etkilesimleri de dikkate alindi. Ayrica hastaneye basvuran hastalarin sonug

bilgileri ve AIR ciddiyeti skorlar1 kaydedildi.

VI1. 6. Hastaneye basvuran hastalarin sonugclar ve ciddiyet skoru
CO0: Acil ciddiyeti yok

C1: Spontan regresyon

C2: Semptomatik tedavi sonrasinda regresyon

C3: Hayat1 tehdit edici risk olmaksizin 24 saat lizerinde hastanede kalma

C4: Hayat1 tehdit edici risk ya da 6liim
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VIL. 7. istatistik analiz

Calismaya ait veriler Statistical Package for the Social Sciences 15.0 (SPSS Inc;
Chicago, IL, USA) programina kaydedildi. Parametrik verilerin karsilastirmasinda student t
testi, parametrik olmayan verilerin karsilastirmasinda ki kare testi kullanildi. P<0.05 ‘in

altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tiim acil servis bagvurulari

n= 6928

Son 15 giinde ila¢ alim1 var Hayir
_ Travma dis1 basvuru > Caligmadan disland:
Ilag kétiiye kullanimi yok - 5090
Akut zehirlenme degil n=
Yiiksek doz ilac alim1 vok
n= 1838 Evet
n=1838 Nedenselligin Degerlendirilmesi
- DSO-UMC Kriterleri sorgulandi
Calismaya dahil edildi " (2 Acil Tip Uzmani,2 Farmakolog Ve 1 Halk
Sagligi Uzmani Ve 2 Acil Tip Asistani
Tarafindan)
n=162 l
Kesin AIR
Olas1 AIR
Olanakli AIR
Degerlendirilemez
Siniflandirtlmamis
n=162 l n=1676
Yeniden Nedensellgin Degerlendirilmesi
DSO-UMC Kriterleri tekrar sorgulandi.
(2 Acil Tip Uzmani,2 Farmakolog Ve 1 Halk Saglig:
Uzmani Ve 2 Acil Tip Asistan1 Tarafindan)
n=162 n=0 v
AIR degil
Kesin AIR
Olas1 AIR
Olanakli AIR
Degerlendirilemez
Smiflandirilmamig

Sekil.1 Calsma Akis Semast
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Viil. BULGULAR

VIII. 1. On ¢cahsma bulgular

10-11.06.2010 tarihleri arasinda yapilan 6n calismada veri toplama asamalar1 ve advers
etkide nedensellik iliskisinin saptanmasinda kullanilacak formlar degerlendirildi. On ¢alisma
stiresince acil servise bagvuran 173 hastadan 77 (%44,50) ’si dislama Olgiitlerine gére calisma
dig1 birakildi. Caligmaya dahil edilen 96 (%55,50) hastada saptanan ilag advers etkilerinin,
%1,04’1 (n=1) kesin, %3,13 ‘i (n=3) olasi, %3,13 ‘i (n=3) olanakli, %61,75 ‘i (n=66) olas1
degil, %23,95 ‘i (n=23) degerlendirilemez olarak saptandi. Yapilan pilot ¢alisma neticesinde;
calisma siiresince eriskin acil servise bagvuran ve ¢alismaya dahil edilen 96 hastada advers

ilag reaksiyon siklig1 %7.30 olarak saptandi.
VIII. 2. Calisma bulgular:

A.Calismanin evreni: Calismamizin yapildigi donemde Dokuz Eyliil Universitesi

Hastanesi Acil servisine toplam 6928 hasta basvurdu (Sekil 2).
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Toplam Basvuru Sayisi
n=6928

Calismadan Dislananlar

n=5090 —
Caligmaya Dahil Edilenler
n=1838
AIR Yok Degerlendirilemeyen ve
n=1676, %91,2 . kosullu smiflandiriimamis
n=54, %2,9
AIR Var
n=108, %05,9
Kesin
n=5, %0,3
Olas1
n=48, %2,6
Olanakl
n=55, %3,0

Sekil 2. Calisma Verileri Akis Semasi

Acil servis bagvurulari arasinda ila¢ kullanimma bagli AIR’larinm , %50,9’u (n=55)

olanakli , %44,5 ’i (n=48) olas1, % 4,6’s1 (n=5) kesindi.
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Calismadan diglanan 5090 hastanin ise dislama 6lgiitlerine gore dagilimlar1 Tablo 6

‘daki gibiydi.

Tablo 5. Calismadan dislanan hastalarin dislama nedenleri

Dislama nedeni n %
Son 15 giin igerisinde ilag ya da tedavi edici diger madde alimi1 olmamasi | 3592 | 70,6
Travma nedeni ile acil servise basvuran hastalar 1442 | 28,3
Istemli ya da kaza ile yiiksek doz ilag alimi1 nedenli basvuran hastalar 34 0,7
Alkol ya da diger toksinlerle akut zehirlenme ile bagvuran hastalar 16 0,3
Ilag kétiiye kullanimi olan hastalar 6 0,1
Toplam dislanan hasta sayisi 5090 | 100,0

B. Demografik Veriler:

a. Yas: Calismaya dahil edilen 1838 hastanin yas ortalamas1 51,1+19,2 idi (Aralik:

18-95). AIR olanlarin ve olmayanlarm yas ortalamasi sirasiyla 51,1£19.9 ve
51.1£19.1 olarak bulundu. Her iki grupta yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,950). AIR olan hastalarin 103’ii (%67,6) 65
yasin altinda iken, 35’1 (%32,4) 65 yas ve lstlindeydi. 65 yas ve listli hastalar ve
65 yas alti hastalar arasinda AR gelisme siklig1 agisindan istatistiksel anlaml fark
saptanmadi (3° =1,01, p=0,315). Calismaya dahil edilen hastalarin %71,8’i
(n=1320) 65 yas ve altindayken, %28,2’si (n=518) 65 yas iizerinde olarak

saptandi.

. Cinsiyet: Hastalarin 783’0 (%42,6) erkek ve 1055’si (%57,4) kadin olarak
saptand1. AIR olanlarin %45,3 si erkek, %54,7’si kadin olarak, AIR olmayanlarin
%42,7 si erkek ve %57,3 i kadin olarak saptandi. Cinsiyetler agisindan her iki
grup arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik yoktu (3°=0,204,
p=0,652).

Egitim durumu: Hastalarin egitim durumlari incelendiginde, lise mezunu (%24,8,
n=456) olanlarin ¢ogunlukta oldugu, bunu ilkokul mezunu (%23,1 , n=424),

tiniversite mezunu (%20,8, n=382), egitim durumu bilinmeyenler (%14,3 , n=262),

26



ortaokul mezunu (%11,8 , n=216) ve okur-yazar olmayanlarin (%5,3 , n=98)

izledigi saptandi.

d. Meslek: Hastalarin %28,3’tinlin (n=520) ev hanimi, %24,9’unun (n=457) emekli,
%18,3’liniin (n=336) is¢i ya da memur, %12,6’siin (n=232) meslegi bilinmiyor,
%6,7’sinin (n=123) 6grenci, %5,9’unun (n=108) diger meslek mensubu oldugu,
%0,8’inin  (n=15) isveren oldugu, %2,5’inin (n=47) meslek bilgilerine

ulagilamadig1 gozlendi.

C. Alskanliklar: Hastalarin (%74,4 , n=1367) biiylik ¢cogunlugunun aliskanlig1 olamadig,
bunu %19,3 (n=354) ile sigara kullananlarin, %4,3 (n=79) ile alkol ve sigara kullananlarin,
%1,7 (n=32) ile alkol kullananlarin ve %0,4 (n=6) ile diger keyif verici maddeleri

kullananlarin izledigi gbzlendi.

D. Allerji ve AIR Oykiileri: Hastalarm (%91,3 , n=1679) biiyiik ¢ogunlugunun herhangi
bilinen bir allerjisi olmadigi, %3,3’liniin (n=61) ilag, %3,2’sinin (n=59) ¢evresel, % 0,7’sinin
(n=12) diger etkenlere alerjisi oldugu, % 0,5’inin (n=10) besin alerjisi oldugu ve %1 inin
(n=17) allerji dykiisiine ulagilamadig1 gozlendi. Calismaya dahil edilen 1838 hastadan 75 inin
(%4,1) daha 6nce advers ilag reaksiyonu Oykiisii mevcuttu bu hastalarin dnceden bu dykiiye

neden olan ilaglarinin ATC kodlar1 Tablo-7’de gosterilmektedir.
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Tablo 6. Onceden AIR 6ykiisii olan hastalarin dykiilerindeki farmakolojik ajanlarin ATC

kodlar
Daha 6nceden ATR’na neden olan ilaclarin ATC kodu n %
Bilinmeyen ilag 30| 40,0
J-Sistemik kullamilan antimikrobiyaller
Penisilin (n=12), bilinmeyen antienfektif (n=10),trimetoprim-siilfametaksazol 25| 333
(n=2),amoksisilin-klavulonik asit (n=1)
N-Sinir sistemi ilaclar:
Asetilsalisilik asit (n=1),parasetamol (n=2),alprozolam (n=1),fentanil 10| 13,3
(n=1),bilinmeyen antidepresan (n=1), metamizol sodyum (n=4)
A-Sindirim sistemi ve metabolizma ilaglan 5 27
Insulin (n=1), metaklorpropamid (n=1) ’
C-Kardiyovaskiiler sistem ilaclar: 5 57
Metoprolol (n=2) ’
H-Sistemik hormonal preparatlar (seks hormonu ve insiilin haric)

N 2 2,7
Steroid (n=2)
R-Solunum sistemi ilaclar 2 27
Psodoefedrin igerenler (N=2) ’
M-Kas iskelet sistemi ilaglar: 1 13
Ibuprofen (n=1) ’
L- Antineoplastik ve immiinomodiilator ilaclar 1 13
Metotreksat (n=1) ’
Toplam 75| 100,0

Advers ilag reaksiyonu olarak saptanan 108 hastanin %10,2’si (n=11) daha 6nceden advers

ilag reaksiyonu Oykiisii bulunan hastalar iken , %89,8’inin (n=97) advers ilag reaksiyonu

Oykiisti mevcut degildi (Tablo 8).

Tablo 7. Hastalarin tibbi dykiilerindeki AIR mevcudiyeti ve yeni gelismis AIR durumlar

AIR + AlR - Toplam
n % n % n %
Daha 6nce AIR + 11 15,3 61 84,7 72 100,0
Daha énce AIR - 97 57 1615 94,3 1712 | 100,0
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Advers ilag reaksiyonu gelisen ve gelismeyen olgulara bakildiginda , tibbi dykiisiinde daha
once AIR gecirenlerde gegirmeyenlere gore AIR olma sikligi anlaml diizeyde daha fazla idi

(¥*=9.598, p=0,002).

Calismamizda advers ilag reaksiyonu oldugu saptanan ve daha éncede AIR &ykiisii bulunan
11 hastanin daha 6nceki AIR dykiilerine neden olan ilaglar ; %27,2 (n=3) Bilinmeyen ilag,
%18,2 (n=2) Penisilin, %18,2 (n=2) Metaprolol, %9,1 (n=1) Klaritromisin, %9,1 (n=1)

Insiilin, %9,1 (n=1) Fentanil, %9,1 (n=1) bilinmeyen antienfektif olarak bulundu.

Oykiisiinde AIR (+) olan ve calismamizda AIR (+) saptanan hastalarm (n=11) besinin ayn1

ilaca bagl advers etki ile acil servise bagvurdugu saptandi ( Tablo. 9).

AIR &ykiisii bulunan ve AIR saptanan 11 hastanin daha 6nceki ve simdiki AIR’una neden

olan ilaclar ayrintili olarak incelendiginde Tablo 9 elde edildi.

Tablo 8. Oykiisiinde AIR (+) olan hastalarin acil servise AIR nedeni ile bagvurularina neden

olan ilaglar

Hasta Oykiideki ATR’den sorumlu Calismadaki AIR’den sorumlu
no
1 Bilinmeyen Ilag Siprofloksasin
2 Bilinmeyen Ilag Siprofloksasin
3 Bilinmeyen Ilag Parasetamol
4 Penisilin Oksolamin Fosfat
5 Penisilin Penisilin
6 Metaprolol Metaprolol
7 Metaprolol Etodolak
8 Klaritromisin Klaritromisin
9 Insiilin Insiilin
10 Fentanil Fentanil
11 Bilinmeyen antienfektif Gentamisin
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E. Hastalarin basvuru yakinmalari:

Calismada AIR saptanan hastalarin acil servise gelis sikayetleri siklik sirasina gore
siralandiginda en sik bes yakinma; kasint1 (%19,4 , n=21), karmn agris1 (%14,8 , n=16), ishal
(%10,2 , n=11), dudak ve yiizde sislik (%4,6 , n=5), carpint1 (%3,7 , n=4) ve biling bulaniklig1
(%3,7 , n=4) olarak saptandi.

AIR olan hastalarin basvuru sikayet ve bulgularinin ait oldugu sistemler
incelendiginde ensik (%35,6 , n=36) gastrointestinal sistem, (%25,7 , n=26) deri, (%11,9 ,

n=12) sinir sistemi olarak saptand1 (Tablo 10).

Tablo 9. Hastalarin sikayet ve bulgularinin ait oldugu sistemler

AIR var AIR yok Toplam

Sikayet ve belirti bulunan sistem n % n % n %
Bas boyun sistemi 11 10,9 271 16,7 282 16,3
Kardiyovaskiiler sistem 7 6,9 209 12,8 216 12,6
Solunum sistemi 4 4,0 233 14,3 237 13,7
Gastrointestinal sistem 36| 356 276 17,0 312 18,0
Kas iskelet sistemi 2 2,0 153 9,4 155 9,0
Genitouriner sistem 2 2,0 170 10,5 172 10,0
Sinir sistemi 12 11,9 208 12,8 220 12,7
Deri 26 25,7 51 3,1 77 4,5
Diger 1 1,0 55 3,4 56 3,2
Toplam 101 | 100,0 1626 100,0 | 1727 | 100,0
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F. AIR nedeni olan ilaclara ait bilgiler

a. Ilag¢ bilgileri: Advers ilag reaksiyonu saptanan hastalarda AIR olusmasia neden

olan ilaglar ATC kodlarina gore siiflandirildi (Tablo 11).

Tablo 10. AIR nedeni olan ilaglarin ATC siniflamasi

ATC

%

Sistemik kullanilan antimikrobiyaller

Amoksisilin-klavulunat (n=8), Siprofloksasin (n=5), Sefpodoksim (n=3) , Levofloksasin (n=3), Sefoklor
monohidrat (n=2), Sefuraksim aksetil (n=3), Gentamisin (n=2), Amoksisilin (n=1) , Nitrofurantoin (n=1) ,
Seftriakson (n=1) , Ampisilin-sulbaktam (n=1), Spiromisin (n=1), Moksifloksasin (n=1), Klaritromisin (n=1),
Penisilin (n=1), Lorakarbef (n=1), Grip asis1 (n=1), Ad1 bilinmeyen (n=1)

37

31,6

Sindirim sistemi ve metabolizma ilaglar:
Insiilin (n=4), Lanoprazol (n=3), Saccharomyes boulardii (n=3), Trimebutin (n=2), Magnezyum hidroksit
(n=2), Oral antidiyabetik (n=1), Skopolamin butilbromiir (n=1), Gingseng eksteresi (n=1)

17

14,5

Kan ve kan yapan organlarla ilgili ilaglar
Kumadin (n=8), Klopidogrel (n=3), Asetilsalisilik asit (n= 3)

14

12,0

Kas-iskelet sistemi ilaclar:
Adi bilinmeyen (n=3), Diklofenak potasyum (n=3), Diklofenak sodium (n=1), Etodolak (n=1),
Tiyokolsikozid (n=1), Flurbiprofen (n=1), Naproxen (n=1), Deksketoprofen tremetamol (n=1)

12

10,3

Sinir sistemi ilaclar:
Parasetamol (n= 5), Asetilsalisilik asit (n=2), Tramadolol (n=1), Fentanil (n=1), Fluoksetin HCL (n=1),
Haloperidol (n=1), Karbemazapin (n=1)

12

10,3

Kardiyovaskuler sistem ilaglari
Spirinolakton (n=4), Valsartan (n=1), Valsartan+hidroklorotiazid (n=1), Trimetazidin (n=1), Metaprolol
(n=1)

6,8

Solunum sistemi ilaglar:
Parasetamol+Kodein fosfat (n=3), Parasetamol+pseudeefedrin HCL (n=2), Asetilsistein (n=1), Oksolamin
fosfat (n=1), Levodropropazin (n=1)

6,8

Bitkisel Uriinler
Altin gilek (n=3)

2,6

Degisik amaglarla kullanilan ilaglar
fopromit (n=1), Sodyum iyoksitolamat (n=1)

1,7

Sistemik hormonal preparatlar(Cinsiyet hormonlari ve insiilinler
disinda)

Levatiroksin sodyum (n=1), Metilprednizolon (n=1)

1,7

Dermatolojik ilaglar
izokanazol (n=1)

0,9

Genitoiiriner sistem ve cinsiyet hormonlari
Follitropin beta (n=1)

0,9

Toplam

117

100,0
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b. fla¢ alim yolu: Bu hasta grubunda ilaglarn kullanim yollarina bakildiginda;
%88 (n=95) hastanin oral, %10,2 (n=11) hastanin intamuskiiler veya subkutan ,

%1,8 (n=2) hastanin intravenoz yolla ilag¢ kullandig1 goriildii.

c. Ila¢ oneri yolu: Calismada AIR varligi saptanan 108 hastanin kullanmakta
oldugu ilaglarin %87 sinin (n=94) hekim regetesi, geriye kalan %13’{iniin (n=14)

hekim diginda bir 6neri ile kullandiklar1 belirlendi.

d. Ilac kullamm siiresi: Acil servise AIR nedeniyle basvuran hastalarn
cogunlugunun (%75,0, n=81) AiR’ye neden olan ilaci kullanim siiresinin 15
ginden kisa, %25,0’inin (n=27) ise 15 giinden uzun siire ile ilac1 kullandig

saptandi.

e. Kullamlan ilag¢ sayisi: Advers ila¢ reaksiyonu saptanan hastalarin kullandiklar
ilag yada etkin madde sayisi incelendiginde; %35,2’sinde (n=38) tek ilag,
%33,3’ilinde (n=36) iki ila¢, kalaninda da (%31,5 , n=34) ii¢ veya daha fazla ilag
kullanim1 oldugu saptandi.Advers ilag reaksiyonu saptanan hastalarin kullandiklar

ilaglarin sayisinin ortalamasi 2.5+1.7 olarak saptandi.
f. Ilag etkilesimi: Ayrica AIR saptanan 108 hastanin %56,5’inde (n=61) ilag-ilag

etkilesimi yoktu. Hastalarin %39,8’inde (n=43) ilag-ilag etkilesimi olasiyken,
%3,7’sinde (n=4) ilag ilag etkilesimi vardi.

G. AIR ciddiyet siniflamasi: Saptanan AIR’larinin %20,4’{i ciddi advers etki olarak
degerlendirildi.

H. Hastalarin acil servis tanilari: Calismada AIR oldugu saptanan 108 hastanin almis

oldugu tanilar ICD-10 tan1 koduna gore siniflandirildi (Tablo 12).
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Tablo 11. AIR saptanan hastalarin acil serviste aldiklar1 tanilara iliskin ICD-10 kodlar1

ICD 10 KODLARI n %
Sindirim sistemi hastaliklari 42 38,9
Deri ve subkutan6z doku hastaliklar: 25 23,2
Endokrin,beslenme ve metabolic hastaliklar 10 |93
Yaralanma, zehirlenme ve diger dis nedenlerin kesin sonuglari 9 8,3
Baska yerde siniflanmamis semptomlar, belirtiler ve anormal klinik ve 8 7,4
laboratuvar bulgular1
Dolasim sistemi hastaliklari 7 6,5
Genito trinersistem hastaliklari 4 3,7
Solunum sistemi hastaliklar1 1 0,9
Sinir sistemi hastaliklar1 1 0,9
Ruhsal ve davranigsal bozukluklar 1 0,9
Toplam 108 | 100,0

|. Hastalarin sonlanim bilgileri: Calismaya dahil edilen 1838 hastanin %87,6” s1 (n=1611)

acil servisten taburcu edildi. %7,4 (n=136) hasta servise, %1,6 (n= 29) hasta yogun bakima
yatirildi. Hastalarin %0,3” i (n=5) oliirken, %0,2’s1 (n=4) sevk edildi. Hastalarin, %2,9° u

(n=53) ise kendi istegi ile acil servisten ayrildi (Tablo 13). AIR olan ve olmayan hastalarin

sonlaminlart karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(x’=1,431, p=0,921).Ciddi advers etki saptanan hastalarin servis ya da yogun bakima yatis

oranlart anlaml olarak daha yiiksekti (x’=9,875, p=0,020, Tablo 13).

Tablo 12. Hastalarin nedensellik kategorileri ve sonlanimlar1

Yogun
bakim Kendi istegi
Nedensellik Taburcu Servis yatisi yatisi Olim Sevk ile terk Toplam
kategorisi n % n % ni %| n %| n % n % n %
AIR yok 1467| 876 128| 76| 26|16| 5| 03| 4| 02| 46| 2,7| 1676 100,0
AIR var 96| 889 6| 56 2(18| 0| 00| 0| 00 4| 37 108 100,0
Advers etki 80| 93,0 2| 23 112 0| 00| 0] 0,0 3] 35 86 100,0
Ciddi advers etki 16| 72,7 41 18,3 1145 0| 00| 0] 0,0 1| 45 22 100,0
Toplam| 1563| 876| 134| 75| 28|16| 5| 03| 4| 02| 50| 28| 1784 100,0
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IX- TARTISMA

Calismamizda acil servise AIR nedeni ile bagvuranlarin, tim hastalarm %5,9’unu
olusturdugunu saptadik. Diinyada AIR konusunda en ¢ok veriye sahip olan Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) Ulusal AIR projesi kapsaminda 63 hastanede yiiriitiilen calismada yillik
21.298 AIR olgusunun acil servislere bagvurdugu bildirilmistir (21). Avrupa’da ise, Italya’da
Capuano ve arkadaslarinin yaptig1 calismada acil servis basvurularimin % 1,22’°sini
AlR’larmin  olusturdugu bildirilmistir (1). Tiim hastane basvurularinda AIR sikligs,
Slovenya’da Brvar ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada %05,7 (6), Fransa’da Quineau ve
arkadaslarmin yapti§1 calismada % 3,2 (3), Italya’da Trifiro ve arkadaslarinin yaptig
calismada %3,3 (5) olarak bulunmustur. Calismamizin verileri Avrupa ve ABD ’de AIR
nedeni ile acil servise bagvuru oranlari ile uyumludur.

Hohl ve arkadaslari, acil servise yapilan bagvurular arasinda DSO-UMC
siiflandirmasina gore , AlR’larinin  %65,6’simn1n olasi, %14,8’inin kesin, % 3,3’liniin ise
olanakli oldugunu bildirmislerdir (22). Bizim ¢alismamizda ise AIR’larinin , %50,9’u (n=55)
olanakli , %44,5 ’i (n=48) olasi, % 4,6’s1 (n=5) kesin oldugunu saptadik. DSO- UMC
siiflamasia gore kesin AIR’u diyebilmek icin gerekli kosullardan biri AIR’a neden olan
ilacin hastaya tekrar verilmesi ve ayn1 AIR’u olusturmasidir (Tablo 4). Arastirmamizda kesin
AIR oraninm diisiik olmasi, acil serviste AIR nedeni oldugu diisiiniilen ilacin hastaya tekrar
verilememesine bagli olabilir.

Hastalarin yas ortalamalarina bakildiginda, Brvar ve ark. yaptigi ¢alismada AIR
saptanmayan grupta yas ortalamasi 65.2 iken AIR olan grupta bu deger 71.5 olarak
bulunmustur (6). Calismamizda ise AIR saptanan ve saptanmayan gruplarda yas ortalamasi
hemen hemen ayni bulundu (sirasiyla 51.1 ve 51.0). Bunun nedeninin hastanemize bagvuran

hasta populasyonunun gen¢ olmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.
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AIR goriilme sikligmin yash hastalarda daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (1,4,5).
ABD Ulusal AIR projesi kapsaminda yapilan calismada AIR saptanan hastalarin yaklasik
dortte birinin 65 yas ve iistiinde oldugu saptanmustir (21). Calismamizda da benzer olarak AiR
saptanan hastalarin yaklagik iictebirinin (%32,4) 65 yas ve lizerinde oldugu goriildii. ABD
Ulusal AIR projesinde AIR olan hastalarin % 16,7’si hastaneye yatirilmis ve bu hastalarin
%48’inin 65 yas ve iistiinde oldugu saptanmistir (21). Calismamizda AIR saptanan ve
hastaneye yatirilan 65 yas ve lizeri hastalarin orani (%75) diger calismalara gore daha yiiksek
olarak saptandi. Bu oran, yash hastalarin daha fazla komorbid hastaliga sahip olmalar1 ve
daha cok ila¢ kullanmalari, bélgemizde bakimevi sayisinin fazla olmasi ve bakimevinden
gelen hastalarin hastaneye yatirilma oranlarinin daha fazla olmasi gibi nedenlere bagli olarak
yiiksek bulunmus olabilir.

ABD Ulusal AIR projesinde en sik gdzlenen AIR’larmin sirasiyla dermatolojik,
gastrointestinal ve norolojik sistemler ile iligkili oldugu saptanmistir. Hastalarin % 64,1’inde
tek, % 26,6’sinda iki ve % 9,3’ilinde ise 3 veya daha fazla organ-sistem etkilenimine bagl
klinik bulgular gériilmiistiir (16). Bizim ¢alismanmizda da AIR nedeniyle acil servise bagvuran
hastalarin bulgular1 diger arastirma verileriyle uyumlu olarak gastrointestinal, dermal ve
norolojik sistemlerle iliskiliydi. En sik goriilen AIR’lar1 sirastyla kasinti, karmn agrisi, ishal,
dudak ve yiizde sislik, ¢arpint1 ve biling bulaniklig1 olarak saptanda.

En sik AIR ’a neden oldugu bildirilen ilaglar; insiilin, opioid analjezikler, nonsteroid
antienflamatuarlar, antikoagulanlar, antimikrobiyaller ~ve antihistaminiklerdir  (5).
Calismamizda en sik AIR etkeni ilag grubunun sistemik kullanilan antimikrobiyal ilaglar
oldugu saptandi. En sik AIR etkeni 2 ve 3. ilag grubunda ise sirasiyla sindirim sistemi ve
metabolizma, kan ve kan yapan organlar ile iligkili ilaglar saptandi.

Yapilan ¢alismalarda AIR olan hastalarda kullanilan ilag sayisiin AIR olmayanlara
gore daha fazla oldugu bulunmustur (6). AIR’larinin cogunlugunda (% 85,2) tek ilacin , geri
kalaninda ise birden fazla ila¢ kullaniminin neden oldugu bildirilmistir (21). Calismamizda
ise AIR saptanan hastalarin %35,1°i tek ilag, %64,9’u birden fazla ila¢ kullanmaktaydi. Buna
gore kullanilan ilag sayisi arttikga AIR saptanma sikliginin da oransal olarak arttig1 sonucunu
cikarabiliriz.

Calismamizda hastalarin dzgegmislerinde AIR olmasinin yeni AIR gelisme riskini
arttirdigini saptadik. Ozgegmisinde AIR olan ve yeniden AIR ile basvuran hastalarin yarisinda
AIR etkeni daha Onceki ile ayniydi. Bu nedenle &ykiisiinde AIR bulunan hastalarin

tekrarlayabilecek AIR konusunda bilgilendirilmeleri 5Snem tasimaktadir.
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AIR ’a bagli 6liim oranlar incelendiginde ABD’de Lazarou ve arkadaslarinin meta-
analizinde % 0,32 (16), Fransa’da Pouyanne ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada %0,13
oldugu bildirilmistir (4). Brvar ve arkadaslarmin Slovenya’da yaptif1 calismada ise AIR
saptanmayan grupta dliim oran1 %3,9 iken, AIR saptanan grupta %0 olarak bulunmustur (6).
Bizim calismamizda da AIR saptanmayan gruptaki 6liim orani %0,3 iken AIR saptanan

grupta bu oran % 0 olarak bulundu ve bu sonuglar diger aragtirma verileri ile uyumluydu.
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X —SONUCLAR

1. Diinya verileri ile uyumlu olarak Dokuz Eyliil Universitesi Acil servisine basvuran
hastalarin %5,9’unda ilaca bagli advers etki saptanmistir.

2. AIR gelismesinde daha dnce AIR dykiisiiniin olmasi énemli bir risk faktériidiir.

3. Geng populasyon ile yashlar arasinda AIR gelisme sikligi agisindan fark
saptanmamasina karsin AIR nedeniyle hastaneye yatis oran1 65 yas ve iizerindeki
hastalarda daha siktir.

4. AIlR’e en sik neden olan ilaglar antimikrobiyal ilaglar ve en sik gériilen AIR sindirim
sistemi hastaliklarina baglidir.

5. Ulkemizde var olan AIR bildirimi ve veri kayit sistemlerinin gelistirilmesi AIR
sikliginin tilke genelinde saptanmasi ve hasta giivenliginin arttirilmasina yonelik
caligmalara kaynak olusturacaktir.

6. Acil servise dermatolojik, gastrointestinal veya ndorolojik organ sistemlerini

ilgilendiren yakimmalar ile bagvuran hastalarda AIR akilda tutulmalidir.
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EK-1 FORM:Calisma veri kayit formu
ADVERS ILAC REAKSIYONU (AIR)

Basvuru tarihi:...... T S Basvuru saatiz......cccveeinnieinninnn Kayit no: ......cueeeeeee
Hastanin Adi SOYadi:....ccoeiveiiniiniiniiniieiinisiiniseriaiserssssnssnssnsnns Telefon:........c........
Hastanin protokol numarasi:........cc.ceevveenennn. Hastanin yasi:.....cooeeiieiiieiineiinennnnen.

Calismadan dislama olgiitleri

o Son 15 giin igerisinde ilag yada tedavi amagli diger madde kullanim 6ykiisii yok
o Istemli (suicidal) ya da kaza ile yiiksek doz ilag alim

o Alkol ya da diger toksinlerle akut zehirlenme

o llag kétiiye kullanimi

o Travma hastasi

Seceneklerden herhangi birisine olumlu yanit verildiyse bundan sonraki sorulart yamitlamaymniz...

Hastanin cinsiyeti: 0.0Erkek 1.00 Kadin

Egitim durumu: 0.0Okur yazar degil 1.0ilkokul 2.00rtaokul 3.0 Lise 4.0Universite
Meslegi: 0.0isci-Memur 1.0 Ogrenci 2.0Emekli 3.0issiz 4.0Ev hanimi 5.0 Isveren 6.00Diger
Ahskanlhiklar: 0.0Sigara 1.0Alkol 2.0 Madde (........... ) 3.0Diger................ 4. Yok
Ozgecmis: 0.0KAH 1.0HT 2.0Astim/Bronsit/KOAH 3.0 Kanser 4.0DM 5.0SVO
6.00B6br.Yetm 7.0KC hastaligi 8..JRomatizmal hast 9.00 Ruhsal hast 10.0Diger......... 4.0 Yok

Allerjileri: 0.01lag¢ 1.0Besin 2.0 Cevresel 3.0Diger 4.0 Yok

Son 15 giin icinde maruz kalinan ilac ve bitKisel iiriin bilgileri:

ilac (etken Kullanim nedeni Kullamm yolu Kullanim siiresi
1. Hekim regetesi 1.0ral  2.Inh 3.Nazal ...gin...... saat...... ay...... yil
2. Eczaci onerisi 4.Dermal 5.1M 6.1.V.
3. Kendisi yada diger | 7.G6z  8.Rektal
1
giin...... saat...... ay...... yil
2
giin...... saat...... ay...... yil
3
glin...... saat...... ay...... yil
4
gin...... saat...... ay...... yil
5
gilin...... saat...... ay...... yil




Son 15 giin icerisinde gida takviyesi ya da ila¢ dis1 tedavi edici bir iiriin kullanimi var mm?

(bitkisel iiriin, vitamin takviyesi, Solgar ,................. ) Ne kadar siire kullandi?..........ccccevueeen.
o Glukozamin o Sarimsak hapi
o Aloe vera o Koenzim Q-10 yumusak jelatin kapsiil
o Evening primrose oil o Pomegrante kompleks
o StJohn’s wort o Valerian root exctract
o Quercetin complex o Bal (Deli bal?)
0 Zayiflama iiriinii (Elma-krom, Formula 7,............................ )
o Enerji igecegi (Red-Bull, Burn, Wild Dragon,......................... )
om0 ¥ )
o Yok

Daha énce ila¢ kullammina bagh AIR gelismis mi? 0.0Evet 1.0 Hayir
Evet ise hangi ilaca karst ATR gelisti?:......ceuueeunieeueerneereneerneeenneerneeerneerseessneesnnn

BELIRTI VE BULGULAR:
Vital bulgular: TA:.../...mmHG, Nb:....... /dk, SS:....... /dk, Ates:........°C
Bas-boyun sistemi: 0.00YOK L0Var.... ..ot e,

Kardiyovaskiiler sistem: 0.00YOK 1.00Var.........coooiiiiiiiiiiiiiiie e
Solunum sistemiz 0.0YO0K L.Var.......ouiuiiiii e
Gastrointestinal sistem: 0..0YOK 1.0Var.......o.ouiiiniiiiiiiii e
Kas-iskelet sistemiz 0..1YOK 1.V ....ouiuiiiiiie e
Genitoiiriner sistem: 0.01YOK L.IIVAr .....o.oiiiiiii e
Noropsikiyatrik sikayetler: 0.00YOK 1.0Var .........cccoviiiiiiiiiiiiee e
Dermatolojik sikayetler: 0.00YOK 1.00Var ........coooiiiriiiiiiii e
JiNeKOoIOjik: 0.0YO0K LIIVaAr ..o e
Diger sikayetler: 0.00YO0K 1.0Var ......oiiiiiiii e

Sonuc: 1.00 Taburcu  2.0Servise yatis  3.0J YB yatis 4.00lim 50 Sevk 60KIT

Hastanede kals siiresi: .................. glin................ Saat
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Ciddiyet skorlanmasi

CO0.0J Ciddiyeti yok

CO0a. [0 Miidahale edilmeden kendiliginden sikayetlerde diizelme
COb. [0 Semptomatik tedavi sonrasinda sikayetlerde diizelme

C1.0 Ciddiyeti var

C1b. [J Hayat1 Tehdit Edici

Clc. (0 Hastaneye Yatisa Sebep Olma ve/veya Yatis Siiresini Uzatma (.......glin)

C1d. 0 Kalic1 veya Belirgin Sakatlia veya Is géremezlige Neden Olma

Cle. O Tibbi olarak 6nemli (liitfen agiklayiniz..............ovvviviiiiiiiiiiiineeeeean, )

(Buradan sonrast proje ekibi tarafindan doldurulacaktir)

WHO-UMC Nedensellik Kategorileri

Zaman Diger ilag/hastalik Dechallenge Rechallenge
Kategoriler iliskisi Dislandi (flacin kesilmesi) | (Tekrar degerlendirme)
o Certain Evet Evet Evet Evet
(Kesin)
o Probable/Likely | Evet Evet Evet Hayir
(Olas1 / Muhtamel)
o Possible Evet Hayir Hayir Hayir
(Olanaklr)
o Unlikely Hayir Hay1r Hayir Hayir
(Olas1 degil)
o Conditional/ Olay ya da laboratuvar test bozuklugu
Unclassified o . . o
(Kosullu / Uygun bir degerlendirme i¢in daha fazla bilgiye ihtiya¢ var ya da
Siniflandirilmamus) * Ek bilgi sorgulanmas gerekli
o Unassessable/ Rapor advers olay1 diisiindiiriiyor
Unclassifiable . . o g .
(Degerlendirilemez/ Bilgi yetersiz ve ¢eligkili oldugundan karar verilemez
Siniflandirilamaz) * Bilgi desteklenmedi ya da dogrulanmadi
Ilag-ilag etkilesimi: 1.0Var 2.0Yok 3.000labilir 4.00 Degerlendirilemez

Ilag- bitkisel iiriin etkilesimi: 1.0Var 2.00Yok 3.0] Olabilir 4.0] Degerlendirilemez
Ilag- diger madde etkilesimi: 1..0Var 2.00Yok 3.0] Olabilir 4.0) Degerlendirilemez

AIR simiflandirmasi (Tablo 1)
0.0J Advers Etki 1.0J Advers Olay
2.0 Ciddi Advers Etki 3.[1 Beklenmeyen Advers Etki
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Ek-2: DSO-UMC Nedensellik kategorileri

Nedensellik

Degerlendirme Olgiitleri

Kesin

Ilag alim1 ve olusan olay ya da laboratuvar test anormalligi arasinda
uygun bir zaman iligkisi

* Hastalik ya da diger ilaglara bagl agiklanamaz

» {lacin kesilmesine olas1 yamit (farmakolojik, patolojik)

* Olay farmakolojik ya da fenomenik olarak kesin (objektif ya da
spesifik tibbi hastalik ya da tanimlanmais bir farmakolojik fenomen)

* Gerektiginde tekrar degerlendirme giivenli

Olas1/
Muhtemel

Ilag alim1 ve olusan olay ya da laboratuvar test anormalligi arasinda
uygun bir zaman iliskisi

» Tlag ya da diger olaylar katkis1 olasi degil

» Tlacin kesilmesi klinik olarak uygun

* Tekrar degerlendirme gerekmez

Olanakh

Ilag alim1 ve olusan olay ya da laboratuvar test anormalligi arasinda
uygun bir zaman iligkisi

* Diger ilaglar ve baska hastaliklarla da agiklanabilir

s Tlacin kesilmesi ile ilgili bilgi yok ya da net degil

Olasi degil

[lag alim1 ve olusan olay ya da laboratuvar test anormalligi arasinda
uygunsuz bir zaman iliskisi (ama olanaksiz degil)

* Hastalik ya da diger ilaglar makul olarak durumu aciklayabilir

Kosullu /
Siiflandirilmans

Olay ya da laboratuvar test bozuklugu
* Uygun bir degerlendirme i¢in daha fazla bilgiye ihtiya¢ var ya da
* Ek bilgi sorgulanmasi gerekli

Degerlendirilemez/
Siniflandirilamaz

Rapor advers olay diisiindiiriiyor
* Bilgi yetersiz ve ¢eliskili oldugundan karar verilemez

* Bilgi desteklenmedi ya da dogrulanmadi
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