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1. GIRIS ve AMAC

Hayatin ilk birkag¢ yili hizli biiyiime ve gelisim dénemidir. Ozellikle,
yenidogan donemi boyunca biiyiime ¢ok hizla ilerler. ilk 6 haftada viicut kitlesi 2
katina ulasir ve 4. aym sonunda dogumdaki agirligin 3 kat1 kadar olur. Yasamin
baska hi¢bir doneminde bu kadar hizli biiylime ve matiirasyon gézlenmez.

Organ immatiiritesi, dogum sonrasi yasama uyumdaki zorluluklar ve
gecikmeler ile erken dogum gibi durumlarda yenidoganlarin yogun bakim ihtiyact
olusabilmektedir. Yenidogan bebekler yogun bakimda yatis siiresince aldiklari
¢oklu sayida ve farkli g¢esitte ilaglarin yan etkilerine maruz kalma riski
tasimaktadirlar.

Gelisimsel karakteristikleri ve spesifik hastaliklar1 nedeniyle, ila¢ etkinligi,
dagilimi1 ve dolayisiyla ilaglarin giivenligi bu hasta grubunda oldukca farklidir.
Prematiire ve hasta yenidoganlarda uzun yillardir ciddi ilag kullanim1 mevcuttur,
ancak ¢ok az ilacin ¢ok merkezli randomize klinik ¢aligmas1 vardir. Ayn1 zamanda
ilaglarin degisik gebelik ve kronolojik yaslardaki farmakolojisi ile ilgili bilgiler de
yetersizdir. Kisa ve uzun donem potansiyel yan etkileri biiyiik oranda
bilinmemekle beraber faydalari da siklikla kanitlanmamistir (1). Yenidoganlarda
ilag calismast yapmak zor oldugundan kullanilan ilaglarin bir bolimi, tim
diinyada ve lilkemizde etiket dis1 - ’Off-label’’(iizerinde yazan endikasyonun
disinda kullanim) olarak kullanilmaktadir. Etiketlenmenin disinda immatiir organ
fonksiyonlari, g¢esitli hastaliklar, polifarmasi ve ilag yan etkilerinin bilinmemesi

bu yas grubunda farmakoterapinin prognozunu kisitlamaktadir (2, 4). Bu ciddi



durum c¢ogu zaman yenidoganlarin bakimi ile ilgilenen hekimler tarafindan
bilinmemekte veya g6z ard1 edilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Yenidogan
Yogun Bakim Unitesinde (YYBU) vyatan hastalarda ilag kullaniminin
belirlenmesi, kullanilan ilaglarin endikasyon, doz, verilis yolu gibi degisik
acilardan etiket dis1 olup olmadiginin saptanmasi ve iinitenin ilag kullanimlari

acisindan mevcut durumunun ortaya konmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Neonatal Farmakoloji
Farmakodinamik degisiklikler, fizyolojik farkliliklar ve patolojik olaylar
yenidoganda ilag¢ se¢imi sirasinda dikkat edilmesi gereken faktorlerdir (5).
Cocuklar eriskinlerin kiigtltiilmiis modelleri degildir. Diizeltilmis eriskin
ilag dozlar1 g¢ocuklarda ciddi olumsuz sonuglara sebep olmaktadir. Bu yas
grubunda ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerini anlamak en

uygun ilag tedavisi i¢in ¢ok dnemlidir.

2.1.1. Neonatal Farmakokinetik

Farmakokinetik, viicut ozelliklerinin ila¢ tizerinde yarattigi etki olarak
tanimlanir. ilaglarin farmakokinetik evresi dort dsnemden olusur;

1. Emilim

2. Dagilim

3. Metabolizma

4. Atilim

Farmakokinetik, bu donemlerde viicudun ilaca olan etkisini kantitatif
olarak ve ozellikle zaman boyutlar icerisinde inceler. Klinik farmakokinetigin
temel amaci, ilag etkisinin arttirlmasi ve ayni zamanda toksisitesinin

azaltilmasidir.



2.1.1.1. Emilim

[lacin etkisinin olusabilmesi igin etki yerine ulasmasi1 ve orada belirli bir
yogunlukta bulunmasi gerekir (3). Emilimi etkileyen faktorler arasinda ilaca
iliskin 6zellikler ve viicudun fizyolojik 6zellikleri yer almaktadir.

Ilacin etkin maddesinin fiziksel ve kimyasal ozellikleri emilimi olumlu
veya olumsuz yonde etkileyebilir. Etkin maddenin yag/su dagilim katsayisinin
yiiksek, molekiiliiniin kii¢iik olmasi emilimi olumlu yonde etkiler. Zayif elektrolit
yapisindaki etkin maddelerin emilimi, emilim ortamindaki iyonizasyon durumlari
ile iligkilidir. ilaglarm farmakolojik 6zellikleri de emilimi etkilemektedir.
Ornegin; oral antikolinerjik ilaglar mide bosalmasini geciktirerek, vazokonstriktor
ilaglar ise enjeksiyon yerinde kan akimini azaltarak emilimi yavaslatirlar (3).

Yenidoganin fizyolojik 6zellikleri, ilaglarin emiliminde bazi farkliliklara
yol acabilir (Tablo 1). ilag emiliminde ilk mekanizma, iyonize molekiillerin
lipofilik membranlardan pasif difiizyonudur (5). Bu nedenle agiz yolu ile alinan
ilacin emiliminde ortamin pH’st ¢ok onemlidir. Dogumda mide sivisinin pH’si
amniyon sivist nedeniyle 6-8 arasindadir. Ancak, yasamin ilk birkag¢ saati i¢inde
mide pH’s1 1-3’e diiser, ardindan 24 saat iginde tekrar ndtrale doner.
Prematiirelerde, ilk birkag saat igindeki bu diisme gozlenmez (6). Mide asidi
arttigi zaman zayif asidik ilaclar zayif bazik ilaglardan daha yavas bir sekilde
emilirler. Asetaminofen gibi zayif asidik ilaglarin biyoyararlaniminin biiyiik yas
grubundaki ¢ocuklara kiyasla daha az oldugu saptanmistir (7). Zay1f alkaliler i¢in
tersi durum gecerlidir. Ornegin; zayif bazik ilag olan ampisilinin yenidoganda

emilimi daha fazladir (8). Yenidoganda mide bosalma siiresi eriskine gore daha



uzun olup yasamin 6-8. aylarinda eriskin diizeyine ulasir. Prematiireclerde mide
bosalmasi daha yavastir. Sik goriilen sorunlardan biri olan gastrodzofageal reflii
mide bosalmasini geciktirerek ilag emilimini olumsuz yonde etkiler (3). Gastrik
bosalma yavas oldugu zaman ilacin emiliminin gerceklestigi ince bagirsaga gegisi
gecikmis olur. Dolayisiyla, ilag kandaki pik plazma konsantrasyonuna ulasamaz
9).

Yenidoganin beslenme bigimi ve bazi hastaliklar1 da mide bosalma hizim
etkileyebilir. Ornegin; Uzun zincirli yag asitleri ve yogun kalori iceren beslenme
tirtinleri gastrik bosalmayi yavaslatirken, anne siitii ve diisiik kalorili beslenme
midenin hizli bosalmasma neden olur. ilag emilimini olumsuz etkileyen diger
faktorler arasinda bagirsak florasinin tam olgunlagsmamasi, safra asitlerinin
yetersizligi, pankreatik enzim aktivitesinin diisiik olmasi yer almaktadir. Bu
nedenle, emilim i¢in ¢6ziinmesi ve intraliiminal hidrolizasonu gereken ilaglarin
biyoyararlanimlar1 nispeten azalmistir. Artan yasla beraber pankreas ve safra
fonksiyonlar1 da hizla gelismektedir (10).

Yenidoganlarda ilaglarin oral kullaniminin yanisira kas i¢i ve damar igi
uygulamalar da vardir. Kas i¢i yoldan ilag emilimi, kas kan akiminin diisiik
olmasindan, kas kitlesinin daha yiiksek su yogunlugu icermesinden ve kas
kontraksiyonunun yetersizliginden dolayr bu yas grubunda diizensiz ve
yetersizdir. Prematiire bebeklerde 6zellikle kas kitlesi az oldugundan kas i¢i ilag
uygulanmasi uygun degildir (3, 11).

flag kullaniminda alternatif yollardan biri de rektal kullanimdir. Ozellikle

kusma, konviilsiyon gibi durumlarda bu yol tercih edilebilir. flacin sekli ve



rektum iginde kalis zamani emilimi etkileyecektir. Ayni zamanda rektumun kan
dolasiminin bilinmesi bu a¢idan 6nemlidir. Alt rektum venleri inferior vena cava
ile sistemik dolasima agildig1 i¢in buradan verilen ilaglar karacigere ugramadan
dolasima gegerler. Ust rektum venlerinin direkt portal ven ve karacigere agilmasi
nedeniyle ilaglar 6ncelikle karacigerde ilk gegis etkisine ugrarlar (3).

Cilt tabakasinin 6zelliklerinden dolay: topikal ila¢ uygulamalari da bu yas
grubunda eriskinlerden farklidir. Derinin stratum korneum tabakasinin ince,
gecirgenliginin fazla, epidermis hidrasyonunun daha iyi olmasi nedeniyle
yenidoganlarda ciltten ilaglarin emilimi daha fazladir (12, 13, 14). Bu nedenle
alkol, iyot, salisilik asit, neomisin, steroidler gibi bazi ilaglarin yerel kullanimi

sistemik intoksikasyonlara sebep olabilir (3).

Tablo 1. Yenidoganlarda ilag emilimine iliskin fizyolojik 6zellikler (3).

Gastrik bosalma siiresi
Gastrik pH

Barsak hareketleri
Emilim yiizeyi
Mukoza kalinlig
Barsak florasi

Safra islevleri

Kas kan akimi

Deri gecirgenligi
Ag1z yolu ile emilim
Kas i¢i emilim
Deriden emilim

Rektal emilim

Kisa, diizensiz
Yiiksek

Az

Az

Cok

Yetersiz kolonizasyon
Tam gelismemis

Az

Cok

Diizensiz ve yetersiz
Degisken

Fazla

Cok etkin




2.1.1.2. Dagilim

Dagilim, bir ilacin sistemik dolasimdan farkli viicut bélgelerine, dokulara
ve hiicrelere yer degistirmesidir. Yenidoganlarda ilaglarin dagilimina etki eden
baz1 faktorler vardir. Viicudun su, protein, yag icerigi, plazma proteinlerine ve
dokuya baglanma derecesi, hemodinamik etkenler ilaglarin dagilimima etki
gosteren faktorler arasindadir (Tablo 2).

Eriskinlerle karsilastirildiginda, yenidoganlarin total viicut sivist daha
fazla, ekstraseliiler/intraseliiler sivi orani daha yiiksektir. Zamaninda dogan
yenidoganlarda viicut sivisi total viicut agirhigimmin % 80’ini, prematiire bebekte
%85’ini olustururken, bir yasinda bu oran % 60’a inmektedir. Bu sebeple bazi
ilaglarin (6rnegin; aminoglikozidler ve néromiiskiiler blokerler) gerekli plazma ve
doku konsantrasyonunun elde edilmesi igin eriskinlere oranla kilogram basina
daha yiiksek dozlarda verilmesi gerekebilir (5).

Yenidoganlarda total viicut yag orani total viicut agirhiginin %1°1 kadardir.
Eriskinlerde bu oran % 20-25 degerine ulagsmaktadir (15,16). Bu nedenle yagda
coziinlirliigli fazla olan tiyopental ve propofol gibi ilaglar, yenidoganlarda
plazmada daha uzun siireli ve daha yiiksek konsantrasyonda bulunabilirler (5).
llaglarin membranlar1 gegme yetenegi de farklidir. Suda ¢dziinen ilaglar yagda
¢oziinenlere oranla hiicre membranlarim1 daha yavas geger. Ornegin; yagda
¢Ozliniirliigii az olan penisilin beyin kan bariyerini gecemezken, yagda ¢oziinen
bir ilag olan tiyopental ¢ok hizla santral sinir sistemine gecebilir (17).

Plazma total protein igerigi, serum albumin konsantrasyonu, ilaglarin

plazma proteinlerine baglanmalari ilag dagilimini etkileyen faktorlerdendir. Hem



prematiirelerde hem de zamaninda dogan bebeklerde ilaclarin plazma
proteinlerine baglanirliginin  diisilk olmasi, plazma total protein igeriginin
diistikliigiine, albuminin ilag baglama kapasitesinin yetersiz olmasina, serbest yag
asitleri ve serbest biliriibin diizeyinin yiiksekligine baghdir (3). Yenidoganlarda
albumin ve a-1 asit glikoprotein konsantrasyonu erigkinlerden farklidir. Serum
albumin konsantrasyonu dogumda eriskin albumin degerinin % 75-80’ine
yakinken, o-1 asit glikoprotein konsantrasyonu eriskinlerdeki degerin yaklasik
yarist kadardir (18). Plazma protein miktarinin diisiik olmasindan dolay1 bu yas
grubunda proteine baglanan ilaglarin, plazmadaki serbest miktar1 yiiksektir. Sonug
olarak, ilacin serbest miktarinin artmasi dokulara ila¢ dagilimini1 da artirarak bazi
yan etkilerin ortaya ¢ikmasma neden olabilir (19, 20). Zamaninda dogan
bebeklerde plazma total protein igerigi yasamin ortalama 10-12. aymnda eriskin
diizeyine ulasirken, prematiirelerde bu siireg daha uzundur. Ilaglarin eriskin
diizeyde baglanma kapasitesine ortalama 2-12. yilda ulasilir (3).

Yenidogan bir bebekte, karaciger ve bobrek hastaliklari, malniitrisyon,
travma, asidoz, cerrahi uygulamalar ve bir ¢ok baska sorunun olmasi, protein
sentezinin azalmasina yol agar. Bazen de endojen maddeler plazma proteinlerine
baglanarak ilaglarn bu proteinlere baglanmasini  zorlastirirlar.  Ornegin;
hiperbiliriibinemide ampisilin, penisilin, fenitoin, fenobarbital gibi asidik ilaglarin
proteine baglanmasi azalir. Sonug olarak, kanda serbest ilag konsantrasyonu
yiikselir (21). Stilfonamid gibi bazi ilaglar da tam tersine, biliriibini albuminle
baglanma bolgesinden ayirarak hiperbiliriibinemiye ve kernikterusa neden olabilir

(16).



Tablo 2. Yenidoganda ilaglarin dagilimina iliskin 6zellikler (3).

Plazma albiimini Diistik
Globiilinler Diistik
Total protein Diisiik
Serbest biliriibin diizeyi Yiiksek
Serbest yag asitleri diizeyi Yiiksek
Kan pH’s1 <74
Yag dokusu Azalmis
Hiicre dis1 s1vi miktari Artmis
Plazma proteinlerine baglanan maternal maddeler | Var
[lacin serbest boliimii Artmis
Dagilim hacmi Genellikle artmis
[lacin doku/plazma orani Yiiksek

2.1.1.3. Metabolizma

Ilaglar viicuda uygulandig1 andan itibaren cesitli enzimlerin etkisi ile bir
takim degisikliklere ugrarlar.

Yenidoganlarda ilag metabolizmasi hepatoseliiler transport sisteminin ve
metabolik enzim yolaklarinin olgunlasmamasi nedeniyle eriskinlerden farklidir
(Tablo 3). llaglar gastrointestinal sistem, bobrek, akcigerler ve plasentada
metabolize olmasina ragmen karaciger ilag metabolizmasinin en dénemli yeridir.
Karacigerde ilaglar 2 evrede metabolize olurlar:

Birinci evrede ilaglar oksidasyon, hidroksilasyon ve rediiksiyon

reaksiyonlar1 ile degisime ugrarlar. Bu evrede ilag metabolizmasinin en onemli




enzimleri sitokromlar (CYP) olup matiirasyonuna gore 3 gruba ayrilmaktadirlar
(38).

1. Grup CYP enzimleri (CYP3A7 ve SULT1A3/A4) fetal donemde yiiksek
diizeyde bulunmalarina ragmen aktiviteleri 2 yasa kadar azalarak
kaybolur.

2. 1kinci grup enzimler (CYP3A5, CYP2C19, SULT1A1) dogum sonrasi
az miktarda artig gosterir. Sonrasinda tiim ¢ocukluk yas1 boyunca giderel
daha aktif hale gelir.

3. Ugiincii grup enzimler (CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9, CYP1A2)
gebeligin 2. ve 3. trimesterinden itibaren aktif olmakla birlikte giderek
daha da gelisirler (Sekil 1), (22, 23, 24).

Enzim aktivitelerinde goriilen bu 6zellikler nedeniyle yenidoganlarda bazi
ilaglarin biyotransformasyonu erigkinlerden daha farkli olmaktadir. Ornegin;
yenidoganlarda C3P3A4 enzim aktivitesi eriskinlere oranla daha fazla oldugu i¢in
karbamazepinin plazmadan temizlenmesi daha hizli olur. Boyle durumlarda
yenidoganlarda ilacin terapotik konsantrasyonuna ulagmak igin dozun arttirilmasi
gerekmektedir (25, 26). Bunun tersine, kafein ve teofilinin
biyotransformasyonundan sorumlu olan C1P1A2 enzimi dogumdan sonra ¢ok
diisiiktir ve anlamli aktivite ancak yasamin 4. ayinda goriilir. Bu da

yenidoganlarda bu ilaglarin yarilanma dmriiniin uzun olmasina yol agar (27, 28).
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Tablo 3. Yenidoganda ilaglarin metabolizmsindaki farkliliklar (3).

Karaciger /viicut orant Yiiksek
Karaciger mikrozomal enzim aktivitesi Diistik
Kanda esteraz aktivitesi Diusiik
Karaciger kan akimi Az
Metabolizma hizi Diisiik
Konjiigasyon reaksiyonlari Yetersiz
Presistemik metabolizma Diusiik
Total klirens Diusiik

[lag metabolizmasindaki ikinci evre konjugasyon evresi olup, bu evrede
glukuronidasyon, sulfasyon, glutatyon reaksiyonlari araciligiyla pek ¢ok endojen
ve ekzojen maddenin eliminasyonu gergeklestirilir. Bu evrede bazi enzimlerin
aktivitesinin  diistik olmasi yenidoganlarda ilag ve endojen maddelerin
metabolizmasinda farklilik yaratabilir. Ozellikle uridindifosfoglukuroniltransferaz
(UDP-GT) enziminin aktivitesinin intraiiterin donemde ¢ok diisiikk olmasi bu yas
grubunun biiyiik kisminda goriilen fizyolojik sariligin da en 6nemli nedenidir.
Aym zamanda asetamenofenin glukuronidasyonunda yer almakta olan UDP-GT
enziminin aktivitesi postnatal yas arttik¢a artis gosterir (29). 1960 yillarinda adi
gegen enzimin yenidoganda aktivitesinin diisiik oldugunun bilinmemesi ve
bebeklere standart pediatrik doz kloramfenikoliin verilmesi ‘gri bebek sendromu’
ismi ile bilinen fatal dolasim yetmezligi tablosunun gelismesine neden olmustur.
Prematiire ve zamaninda dogan yenidoganlarda morfinin eliminasyonunda yer

alan UGT2B7 enziminin aktivitesi de olduk¢a diistiktiir. Morfinin plazmadan
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Klirensi postkonsepsiyonel yasla pozitif korelasyon gosterir ve eriskin diizeylere
6-30. aylarda ulasir (3). Bu nedenle bebeklerde uygun analjezi saglanmasi igin

morfin dozunun arttirilmas: gerekmektedir (30).

Metabolik Kapasitede Dagiziklibler

Rk
20 B CrPLsL H
&0 B CrPlAT
120 C Emiarie

@ BCT2E7 []

Frigkin Akthitesinin Yizdesi
8

Wag

Sekil 1. ilag metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin dogumdan itibaren yasa

bagl degisimleri (15).

2.1.1.4. Eliminasyon

[laglar viicuttan farkli yollarla atilir. Ozellikleri nedeniyle degismeden ve
ya metabolitleri seklinde digki, idrar, ter, agiz suyu ile eliminasyon
gerceklesebilir. Ilaglarin  eliminasyonunda en ©Onemli organlardan biri
bobreklerdir. Suda ¢oziinebilen, disiik molekiil agirlikli ilaglar genellikle
bobrekler yolu ile atilir. {laglarin idrarla atilimi glomeriilar filtrasyon ve salgilama
islevleri ile iligkilidir. Her bir {inite zamanda ilagtan temizlenen plazma hacmine
ilacin renal klirensi denir (31). Renal Klirens glomeriilar filtrasyon, tiibiiler

sekresyon, aktif veya pasif tiibiiler reabsorbsiyonu igeren 3 siirecte gergeklesir.
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Yenidoganlarin  bobrekleri  anatomik  ve  fonksiyonel olarak tam
olgunlasmamistir. Bu olgunlasma yasa bagl tiibiillerin biiytimesi ve gelisimi,
bobrek kan akiminin artmasi ve filtrasyonun daha yeterli olmasina bagli olarak
degisir.

Erigkinlerde glomeriilar filtrasyon hizi (GFH) 100 ml/dk dir. Zamaninda
dogan bebeklerin GFH 2 ml/dk/1,73m?, prematiirelrde ise 0,6 - 0,8 ml/dk/1,73
m2dir. Artan yasla beraber GFH da hizla artis gostermektedir. Dolayisiyla
dogumda erigkinin % 30 - % 40 kadar1 olan GFH, i¢iincii ayda artarak

% 50 - % 60 oranlarina yiikselir. Erigkin seviyelerine ise ancak yasamin 6 -
12. aylarinda ulasilabilir (3).

Bobrekten sekrete edilen bazi ilaglarin (6rnegin; sefalosporinler ve
penisilinler) eliminasyonu igin renal tiibiiler sekresyon ¢ok onemlidir. Tiibiiler
sekresyon yenidoganlarda tam gelismemis oldugu i¢in, bu tir ilaglarin bobrekle
atilimi da azalmistir. Tiibiiler salgilama islevleri eriskin diizeylerine ortalama 7.
aylarda ulasir.

Yenidoganlarda tiibiiler reabsorbsiyon da nispeten immatiirdiir. Tiibiiler
reabsorbsiyon pasif bir siire¢ oldugu igin yagda ¢Oziinen bazi ilaglar tiibiiler
membrant kolaylikla gecebilir. Ancak suda c¢oziinen ve iyonize ilaglarin
reabsorbsiyonu bu sekilde degildir. Tiibiiler sivilarin pH degerleri zayif asidik ve
zayif bazik ilaglarin reabsorbsiyonunu etkilemektedir. Proksimal tiibiildeki
stvilarin pH’s1 plazmadakine daha yakin olup (pH= 7,4), distal tiibiildeki sivilarin

pH’stise 4,5 - 8 arasinda degismektedir (32).
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Yenidoganin bu fizyolojik durumlarmi g6z Oniinde bulundurarak
bobrekten atilan ilaglarin dozuna ve ¢esidine dikkat edilmesi gerekmektedir.
Ornegin; aminoglikozidler, penisilinler, sefolosporinler, digoksin bebeklerde
degismeden atilan ilaglar olduklarindan toksisiteden korunmak igin bu yas
grubunda daha dikkatli kullanilmalidirlar (3).

Ilaglarin atilim yollarindan biri de digkidir. Agiz yolu ile alinan ve
emilmemis ilaclar, ayn1 zamanda safra ile atilan ilaglar diski ile viicuttan
uzaklastirilir. Baz1 ilaglar ve onlarin metabolitleri karaciger hiicreleri tarafindan
safra kanallar1 igerisine salgilanir ve buradan da diskiyla atilir. Bu yolla bagirsaga
gecen ilaglar veya onlarin metabolitleri tekrar emilerek enterohepatik dolasima

gecebilirler (3).

2.1.2. Farmokodinamik Evre

Farmokodinamik evre, ilacin viicudu etkiledigi asamadir. Bu agamada ilag
molekiilleri ulastigi hedef hiicrelerde bulunan reseptdr, enzim veya hiicre alt
birimlerini etkileyerek farmakolojik yanitin olusmasini saglar. Ilacin etkisi, eylem
noktasinda ona ait reseptore baglanmasi ile ortaya cikar.

Insan organizmasmin ilaglarin farmokodinamigi iizerinde etkisi ¢ok iyi
bilinmemektedir. Farmakodinamik etkileri yenidoganlarda degerlendirmek ¢ok
zor olmakla beraber, eriskinlerden farkli oldugu tahmin edilebilir. Ozellikle asir1
prematiire bebeklerde, hiicresel transporterlerin veya reseptorlerin immatiiritesi

ilaglarin etkilerini degistirebilir.
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Goriildigi  gibi, yenidoganlarda ilaglarin  farmokokinetigi  ve
farmokodinamigi eriskinlerden oldukca farklidir. Bu yas grubunda ilaglarin uygun

kullanimui i¢in giivenli ve etkili dozun belirlenmesi gerekmektedir.

2.2. lla¢c Kullanimlar

Yenidogan yogun bakim Unitesi’nde (YYBU) yatarak tedavi gdren
hastalarda yillardir ciddi ilag kullanimi mevcuttur. Bu sekilde ilag kullanimi
immatiir yenidogan fizyolojisiyle birlesince ila¢ yan etkilerine maruz kalmalarina
sebep olabilir. Yenidoganlarda ilag kullanimlarinin yillar i¢erisinde giderek arttigi
saptanmigtir. Tip ve teknolojinin giderek gelismesi ile beraber term ve preterm
bebeklerin, ayn1 zamanda yiiksek riskli ve kii¢iikk dogum agirlikli yenidoganlarin
sagkalim oranlari1 da artmaktadir (33). Disiik dogum agirlikli ve asir1 prematiire
bebeklerin sagkalim oraninin artmas: onlarin yogun bakim ihtiyacin1 da
arttirmaktadir. Sonug¢ olarak bu degisikler yenidoganlarda ila¢ kullaniminin
artmasma sebep olur. Diger taraftan prenatal bakimin gelismesi nedeniyle
annelerin kullandig1 ilag cesitleri de cogalmistir. Bu, bebeklerin intrauterin
donemden itibaren daha fazla ilaca maruz kalmasina neden olur (34, 35).

Ik kez 1974 yilinda Montreal Cocuk hastanesi YYBU’de kullanilan ilaglar
arastirtlmis ve her bebege ortalama 3,4 ¢esit ilag kullanildigi saptanmistir (36). Bu
rakam, YYBU’de yatan hasta profilinin degisimi ile birlikte yillar igerisinde
giderek artmakdadir. Nitekim, 1977 yilinda ayn1 yogun bakimda yapilan
calismada her bebege ortalama 6,2 cesit ila¢ kullanildig: bildirilmistir. Dolayisiyla

3 yil iginde ilag kullaniminda % 48 oraninda artis oldugu goriilmiistiir (37).
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2.3. Ilaclarin Etiketlenmesi

llaglar giivenlik, kalite ve etkinligi a¢isindan ruhsatlandirilmalidirlar. Bir
ilag pazara sunulmadan Once, tiim diinyada, farmasotik endiistrisini diizenleyen
farkli hiikiimet kurumlarindan onay almalidir. Onay alan ilaglar ruhsath
alamayanlar ise ruhsatsiz ilaglar olarak adlandirilir. En etkili ruhsatlandirma
kurumlarindan biri Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag idaresi’dir (Food and
Drug Administration, FDA). Ulkemizde ilaglarin ruhsatlandirma islemleri,
Avrupa Birligi mevzuatina uyum ¢alismalar1 c¢ercevesinde hazirlanan ve
19.01.2005 tarihinde yiiriirliige giren Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligine uygun olarak Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi tarafindan
yapilmaktadir.

Ruhsatl ilaglar kullanim endikasyonlari, verilme sekilleri, dozlari, tedavi
stireleri, kontrendikasyonlarina gore, pazarlama yetkisinin sartlar1 dikkate alinarak
3 ¢esitte olabilir.

1. Pazarlama sartlarina, yani ilacin ruhsatinda belirtilen kosullara uygun

kullanilan ilaglar

2. Pediatrik ve/veya yenidogan yas grubunda kullanimma dair bilgi

olmadig: halde kullanilan etiket dis1 ilaglar

3. Pediatrik ve/veya yenidogan yas grubunda ruhsati olan ancak dnerilen

doz, verilme sekli, tedavi siiresi disinda kullanilan etiket dis1 ilaglar

Ruhsatsiz ilag gesitleri (39):

1. Galenik preparatlar: Bitkilerden alkol veya ¢esitli oranlarda alkol ve su

karisimi ile hazirlanan ilaglara denir (6rnegin; ekstrakt belladonna)
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2. Ozel formiilasyonla hazirlanan ilaclar (6rnegin; oral fosfor solusyonu,

novakain gliserin karisimi vs.)

3. Yillardir pratikte kullanilan ancak tilkemizde iiriin ruhsati olmayan

ilaglar (6rnegin; nitrik oksit, diazoksit, vs)

Herhangi bir irtiniin birincil kabi, {izerinde bulunan tiim yazili, basili veya
grafik materyal ya da bir tiiketici {irliniine ya da herhangi bir tiiketici {irlin igeren
ambalaja ilistirilmis veya bu ambalaj ilizerinde goriilen bu tiirden materyal
sunumuna etiket denir (40). ilag etiketleri cok énemlidir ¢iinkii onlar ilacin, FDA
veya o tlkedeki ilgili kurumlar tarafindan giivenligi, etkinligi, yas grubuna gore
dozunun onaylandigini gosteren delillerdir (41).

Her bir {iriniin dis ve i¢ ambalaji vardir. Dis ambalajlarin tizerinde geri
kazanilabilir ambalaj sembolii ve ambalajin cinsine ait numara ve kisaltma
bulunur ayn1 zamanda son kullanim tarihi giin ay ve yil olacak sekilde yazilir.

I¢c ambalajda ruhsat sahibinin ismi veya amblemi ve son kullanim tarihi
giin, ay ve yil olacak sekilde yazilir.

Prospektiis; bir {iriiniin kullanma talimatidir. Uriine ait kisa iiriin bilgisine
uygun olarak kullanicinin kolay anlayabilecegi sekilde hazirlanir. Uriiniin
tanimlanmas1 kisminda bebeklere, cocuklara veya eriskinlere ait olduguna dair
bilgi bulunur.

Kisa iiriin bilgisi regetelenme bilgisi veya prospektiis anlamina da gelir.
Kisa {iriin bilgisinin amaci saglik hizmeti uzmanlarina ilaglar1 dogru sekilde regete

etmeleri i¢in ihtiya¢ duyduklart bilgileri saglamaktir.
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1970 yilindan 6nce kullanilan ilaglarin %75°nin ruhsati pediatrik onayi
olmadan verilmistir. Ayn1 zamanda bu ilaglarin ¢ogunun gocuk yas grubu i¢in
endikasyonlar1 da bilinmemekte idi (41).

Gilinimiizde de ozellikle yenidoganlar etiket disi ilag kullanimina daha
fazla maruz kalmaktadirlar. Ciinkii onlara uygulanan ilag dozlari ya biiyiik
cocuklar ya da eriskin ¢alismalardan elde edilen sonuglara gore verilir. FDA onay1
icin yapilan caligmalara genellikle ¢ocuklar dahil edilmemektedir. Bu nedenle
yeni ilaglarin etiketinde cocuklardaki dozu, giivenligi ve etkisine dair bilgi
eksikligi mevcuttur (42, 43).

Yapilan c¢aligmalarda Avrupa ve Avustralya yenidogan birimlerinde
kullanilan ilaglarin % 80 - 93’iiniin ya etiket dist ya da ruhsatsiz oldugu
goriilmistiir (44). Maria Dell’aera ve ark. yaptigi ¢calismada ¢ocuklarda etiket dist
ilag kullaniminin en sik (% 45) nedeni gereken dozdan fazla uygulanmasi olarak
bildirilmistir. Bu durum agirlikli olarak sistemik antibiyotiklerde goriilmiistiir
(39).

Ulkemizde yapilmis bir calismada, 17 YYBU de 24 saatte 464 yenidogana
recete edilen 93 farkli ilagtan % 62’sinin ruhsatsiz veya etiket dis1 kullanildig:
saptanmustir (45).

Ik kez 1960 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde ¢ocuklarda ruhsatsiz
ve etiket dis1 ilag¢ kullanim1 endise edilecek bir konu olarak giindeme geldi (46).

1968 yilinda Amerikan Pediatrik Akademisi ila¢ Komite baskan1 Dr.Harry
Shirkey ¢ocuklarin ilag giivenligi ve etkinligi agisindan yapilan ¢aligmalardan

disarida kaldigina dikkat ¢ekmistir ve c¢ocuklari ‘terapotik oOksiizler’olarak
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adlandirarak ilag etiketlerinde ¢cocuklarda kullanimina dair yeterli bilgi olmadigini
vurgulamistir (47). Yenidoganlar bu konuda biiylik yas grubundaki ¢ocuklardan
daha kotii durumdadirlar. Ciinki, yenidoganlarda ilag ¢alismalarinin ¢ok daha
cesitli ve fazla zorluklar1 vardir. Bunlar:
1. Etik kisitlamalar ve tibbi-yasal sorunlar
Oncelikle bebekler yetiskin niifustan farkli olarak ila¢ calismalari icin
onay verme durumunda degillerdir. Hatta riski minimumdan daha az olan ve
terapotik olmayan galismalarda bile ebeveynden onay alinmasinin ne kadar etik
olacagi halen tartisilmaktadir. Ancak, ruhsatsiz ilag kullanimlar1 agisindan
cocuklar etik kurul onayr almig, iyi asarlanmis ve dikkatle yiiriitilen klinik
aragtirmalar igerisinde tedavi edildikleri taktirde standart tedaviye gore daha iyi
bir tibbi bakim alabilirler (1, 47).
2. Teknik ve lojistik zorluklar
a) Cocuga huzursuzluk veren veya hayati risk tagiyan ayni zamanda
higbir yararin olmadigi durumlarda ebeveyn onaymnm alinmasindaki
zorluluklar
b) Calisma popiilasyonun heterojenitesi (ayn1 yasta, ayni gelisim
evresinde ve ayni patolojik durumda olan hastalarin bulunmasinin
zorluklari)
c) Kan almada zorluklar; kiiciik yenidoganlardan siirli miktarda kan
alinabilir. Seyrek ve az alinan kan 6rneklerinden daha sensitif analitik

testlerin gelistirilmesi gerekmektedir. Tetkiklerde kurutulmus kan
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ornekleri, idrar, tiikriik, ekspire edilen hava gibi diger ornekler de
kullanilabilir.

d) Ilagtan beklenen yararin belirlenmesi siklikla daha zordur (6rnegin;

analjezinin etkinligi).

Son yillarda Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerinde ilag etiketlerine
yonelik aragtirmalarda ve ¢ocuklarla ilgili ila¢ calismalarinda 6nemli gelismeler
vardir. Ne vyazik ki, bunlarin az bir kismi yenidogan ilag etiketlerine
uygulanmistir. Ornegin; 1997-2010 yillar1 arasinda 406 pediatrik etiketlenmede
degisiklik yapilmistir ki, bunlarin sadece 24’ (% 5,9) yenidogan yas grubuyla

ilgilidir (48, 49, 50).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu ¢alisma prospektif olarak GUTF’nde 01.08.2013- 31.07.2014 tarihleri
arasinda YYBU’ne yatarak 24 saatten fazla tetkik ve tedavi edilen tiim hastalar
iizerinde yapilmistir. Bu dsnemde YYBU’ne ve Servisine toplam 466 yenidogan
yatist olup, onlardan 10’u yogun bakimda 24 saatten az yattiklart i¢in ¢alisma
disinda birakilmiglardir. Bir hasta tedavisini tamamlamadan yenidogan yogun
bakimdan ¢ocuk yogun bakima devredilmistir. Ayrica, ¢alismaya dis merkezde
dogan ve degisik tanilarla tedavilerinin tamamlanmasi i¢in tinitemize sevk edilen
farkli takvim yasindaki bebekler de dahil edilmistir. Ozellikle, dis merkezden sevk
edilen bebekler tarafimiza prematiire retinopatisi veya hipoksik iskemik
ensefalopati tanilariyla yonlendirilmistir. Hastalarin gebelik yasi, cinsi, dogum
agirligl, yogun bakima yatisindaki viicut agirhigi, takvim yasi, yogun bakimda
yatig sliresi, tanilari, yattiklar1 slire boyunca uygulanan tiim ilaglar (dozlar,
verilme sekli, yolu, siiresi, {irlin ve jenerik isimleri) hasta tedavi kartlarindan
belirlenmistir. Kan {irlinleri (albumin disinda), standart intravendz sivilar, % 0,9
sodyum klorid inflizyonu, total parenteral beslenme {iriinleri ve oksijen tedavisi
kaydedilmemistir. Ilaglarin Tiirkiye’deki pediatrik ve yenidogan kullanimi ile
ilgili bilgiler Rx Media Pharma 10.0.0 interaktif programi kullanilarak elde
edilmistir (75).

Oncelikle her bir ilacin ruhsat durumuna gére ruhsatli veya ruhsatsiz
olmasi aragtirilmistir. Ruhsatl ilaglar da etiket bilgilerine gore doz, verilis yolu,
verilig stiresi, endikasyonu dikkata alinarak etiket disi kullanimlar saptanmis ve
kaydedilmistir.
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Calisma Gazi Universitesi Etik Kurulu tarafindan 12.05.2014°de 2221

sayili etik kurul numarasi ile onaylanmaistir.

3.1. Istatistik

Calismay dahil edilen bebekler dogum haftasina gore prematiire (< 37
hafta) ve zamaninda dogan (> 37 hafta) olarak 2 gruba ayrilmislardir. Hastalarin
aldigt ruhsatsiz ve etiket dis1 ilaglarin ylizdesi bu gruplar arasinda
karsilastirilmistir.  Elde edilen veriler SPSS 16.0 paket programi ile
degerlendirilmistir. Verilerin Frekans ve yiizdesel dagilimlar1 hesaplanmistir.

Belirtilen tarihlerde durum tespiti olarak yapilmis olan bu g¢alismada
ilaglarin genel anlamda ruhsat durumlari tizerine degerlendirmeleri yapilmistir.

Degigkenler arasindaki iligkiye Ki-Kare analizi ile bakilmis olup, p < 0,05
olmasi durumunda anlamli iliskinin oldugu, p > 0,05 olmasi durumunda anlamli

iliskinin olmadig1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya bir yil igerisinde Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan
Servisi ve Yogun Bakim Unitesinde yatarak tedavi goren 273’ (% 60) erkek,
182’si (% 40) kiz, toplam 455 yenidogan dahil edilmistir. Hastalarin gebelik yas,
ortalama + SD, 34,6 + 2,0 hafta (min-maks = 22,0- 41,4) idi. Prematiire hasta
sayist 276 (% 60,7), zamaninda dogmus hasta sayis1 179 (% 39,3) olarak

bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin gebelik yasina gore dagilimi

N %
Prematiire 179 39,3
Zamaninda Dogum 276 60,7
Toplam 455 100,0

Ayrica, hastalar prematiireligin  derecesine gére degerlendirme
yapilabilmesi i¢in, gebelik yaslarina gore dort alt gruba ayrildi. Birinci grup, < 28
hafta, ikinci grup, 28-30 hafta, ti¢lincii grup, 31-36 hafta ve dordiincti grup >37

hafta olan bebeklerden olusturuldu (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin gebelik yaslarina gore alt gruplari

N %
<28 16 3,5
28-30 33 7,3
Gebelik yas1 (hafta) 31-36 130 28,4
>37 276 60,9
Toplam 455 100
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Calismanin yapildig1 bir y1l boyunca GUTF’de yatirilarak izlem tedavisi
yapilan 455 yenidogandan 15’1 (% 3,3) exitus olmus, 438’1 (% 96,3) iyilik haliyle
taburcu edilmistir. Yenidoganlarin hastanede kalis siiresi ortalama + SD, 11,2 +
18,4 giin (median, min-maks= 6, 1- 146) olarak kaydedilmistir. Bebeklerin dogum
agirliklart ortalama + SD, 2783,0 + 848,1 gr (min-maks= 470- 4790), hastaneye
yatis agirliklari ortalama + SD, 2845,7 + 791,0 gr (min-max= 470-4900 gr) olarak

hesaplanmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin tanimlayici degerleri (n=455)

Ortalama + SD Ortanca (min-maks)
Takvim yas1 (giin) 7,29 + 18,98 0 (0-124)
Dogum agirlig1 (gram) 2783,97 + 848,134 2930,00 (470-4790)
Yatis agirhigi (gram) 2845,75 + 791,013 2980,00 (470-4900)
Yatis siiresi (giin) 11,23 + 18,485 6,00 (1-146)

Calisma siiresince hastanede yatirilarak tetkik ve tedavisi gergeklestirilen
bu 455 hastadan 267’si YYBU’de izlenmis ve degisik ilag tedavileri
uygulanmistir. 188 hasta ise yenidogan servisinde hig ilag tedavisi almadan sadece
takip edilerek taburcu edilmistir. Ozellikle bu hastalar indirekt hiperbilirubinemi,
dehidratasyon, kilo kaybi, polisitemi, viral iist solunum yolu enfeksiyonu, diisme
vs tanilarla takip edilen bebeklerdir. Yattiklar1 siire zarfinda hi¢ ilag tedavisi

almayan yenidoganlar ¢alisma dis1 birakilmiglardir (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin ilag kullanma durumlari

N %
flag Kullanmiyor 188 41,3
[la¢ Kullanma Durumu flag Kullantyor 267 58,7
Total 455 100

4.1. Ilaclar ve Receteler

Calisma siiresinde YYBU’de izlenen 267 hastaya toplam 115 farkli cesit

ilag kullanildigr ve 1600 recete (doktor istemi) yazildigi belirlenmistir. Hasta

basina kullanilan ilag sayisi ortalama + SD, 6 + 7 (ortanca, min-maks =3, 1-43)

olarak bulunmustur. Yenidogan Yogun Bakim Unitesine yatirilip degisik ilag

tedavileri uygulanan 267 hastanin, % 50,6’s1 prematire (n=135), % 49,4’u

(n=132) zamaninda dogan bebeklerdir. Sekil 2’de gebelik haftasina gore ilag

kullantminin dagilim oranlar1 verilmistir.

Dogum Zamani

M Premattire B Zamaninda Dogum

Sekil 2. Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde izlenen bebeklerin ila¢ kullanim

oranlari
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Bir yil boyunca yapilan 1600 ila¢ uygulamasmin 1008’1 (% 63)

prematiirelere, 592’si (% 37) zamaninda dogan bebeklere uygulanmistir. Ilag

sayilarinin gebelik alt gruplarina gore degisimi Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Gebelik alt gruplarina gore ilag kullanim oranlari

Gebelik yas1 (hafta) Hasta sayis1 % Ilag say1s1 %
<28 15 5,6 137 8,6
28-30 33 12,4 442 27,6
31-36 87 32,6 429 26,8
>37 132 49,4 592 37,0
Toplam 267 100 1600 100
Gebelik Haftasi
50,0
45,0
40,0
35,0
30,0
® 25,0

20,0
15,0
10,0

5,0

0,0

< 28 Hafta (n=15)

28-30 Hafta
arasi(n=33)

31-36 Hafta(n=87)

37 ve Uzeri (n=132)

’I Gebelik Haftasi

12,4

32,6

49,4

Sekil 3. Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde izlenen bebeklerin gebelik alt

gruplarina gore dagilimi (n=267)

Calismada, YYBU’de en sik kullanilan ilaglarin sistemik antibiyotikler ve

kardiyovaskiiler sistem ilaclar1 oldugu saptanmistir (Tablo 9), (Sekil 4). Calisma

26




siiresince degisik hastalara farkli zamanlarda yapilan 1600 ilag¢ tedavisinin 558’ni
(%34,9) sistemik antibiyotik tedavileri olusturmaktadir. Bu grup iginde en sik
kullanilan antibiyotiklerin, amikasin (n=174, % 10,9) ve ampisilin (n=162, %
10,1) oldugu saptanmistir. Bunlar1 36 ve 35 uygulama ile vankomisin (% 2,3) ve
piperasilin tazobaktam (% 2,2) izlemektedir. Ozellikle, gebelik yas1 28-30 hafta
olan bebeklerde bu ilaglarin kullaniminin daha sik oldugu gériilmiistiir. Endokrin
sistem (n=41, % 2,6) ve gastrointestinal sistem (n=38, % 2.,4) ilaglarinin

YYBU’de en az kullanilan ilaglar oldugu bulunmustur (Tablo 9,10,11) (Sekil 4).

Tablo 9. Ilag gruplarina gére kullanim oranlart

Ila¢ Grubu N %

Sistemik Antibiyotikler 558 34,9
Kardiyovaskuler ilaglar 218 13,6
Sensorial organlar (goz, kulak, burun) 201 12,6
Beslenme ve metobolizma 188 11,8
Hematoloji Sistem ve kan tirtinleri 119 7,4
SSS ilaglart 89 5,6
Solunum Sistemi ilaglari 76 4,8
Diger ilaglar 72 45
Endokrin Sistem 41 2,6
Gastrointestinal Sistem 38 2,4
Total 1600 100

* SSS: Santral Sinir Sistemi
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Ila¢ Gruplar
35.0
30.0
25.0
20.0
X
15.0
10.0
5.0
0.0
Sistemik Kve- Sensorial | Beslenme | Hematol 5SS Solunum Diger Endokrin | Gastroint
Antibiyoti | kardiyova | organlar ve oji sistem | ilaclan Sistemi ilaglar sistem estinal
kler skuler metoboli | vekan ilaglan sistem
ilaglar 7ma ardanleri
|Ii|a;GrupIan 34.9 13.6 12.6 11.8 7.4 5.6 4.3 4.5 2.6 2.4

Sekil 4. ilag gruplarma gére kullanim oranlart

flag kullanimlarmin gebelik haftasma gére dagilimma bakildigi zaman

ozellikle solunum sistemi ilaglariin prematiire bebeklerde daha sik kullanildigi

tespit edilmistir. Tiim solunum sistemi ilaglarinin % 86’s1 prematiire bebeklerde

kullanilmigtir ki, onlarin da % 94,7°sini surfaktant preparatlari (n=40) ve kafein

sitrat (n=32) olusturmaktadir.
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Tablo 10. ilag gruplarini, degisik gebelik yas gruplarinda kullanim oranlari

Gebelikyasgrup

-28 Hafta | 28-31 Hafta aras1 | 31-36 Hafta | 37 ve tizeri Total
flag Grubu N | % N % n % N | % N | %
Beslenme ve metobolizma 13 | 95 46 10,4 69 | 16,1 | 60 | 10,1 | 188 | 11,8
Endokrin sistem 3|22 10 2,3 10 2,3 18 3,0 41 | 2,6
Gastrointestinal sistem 2 15 15 3,4 6 14 15 2,5 38 | 24
Hematoloji sistem ve kan tiriinleri 8 | 58 42 9,5 27 6,3 42 | 71 | 119 | 74
Solunum Sistemi ilaglar1 11 | 8,0 40 9,0 14 3,3 11 | 1,9 76 | 4,8
Kardiyovaskuler ilaglar 20 | 14,6 47 10,6 45 10,5 | 106 | 17,9 | 218 | 13,6
Sensorial organlar (goz, kulak burun) 35 [ 25,5 83 18,8 62 | 145 | 21 | 355 | 201 | 12,6
Sistemik Antibiyotikler 32 |234| 125 28,3 155 | 36,1 | 246 | 41,6 | 558 | 34,9
SSS ilaglan™ 5 |36 14 3,2 20 47 50 | 8,4 89 | 5,6
Diger ilaglar 8 | 58 20 45 21 49 23 | 39 72 | 45
Total 137 | 100 | 442 100 429 | 100 | 592 | 100 | 1600 | 100
*SSS: Santral Sinir Sistemi
45.0
40.0
35.0
30.0
25.0
20.0
15.0 l'-ZSHafta
10.0 W 28-31 Hafta arasi
5.0
0.0 m31-36 Hafta
W37 ve lzeri
@éﬁc’
\\z
<
6\
d
%e’

Sekil 5. Ilag gruplarinin, degisik gebelik yaslarda kullanim oranlar
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Tablo 11. Gebelik yas gruplarina gore ilag gesitleri

Gebelik yas grubu
-28 Hafta | 28-31 Hafta aras1 | 31-36 Hafta | 37 ve lizeri Total
Ilag ismi n | % N % n % N % N %
Amikasin 6 |44 26 5,9 52 | 12,1 | 90 | 15,2 | 174 |10,9
Ampisilin 5136 24 54 50 | 11,7 | 83 | 14,0 | 162 |10,1
D Vit3 8 |58 28 6,3 42 | 98 | 24 | 41 | 102 | 6,4
Heparin 6 |44 22 5,0 24 | 56 | 29 | 49 | 81 |51
Gentamisin damla 4 129 23 52 19 | 44 | 13 | 22 | 59 | 37
Allopurinol 4 129 7 1,6 12 | 28 | 32 | 54 | 55 | 34
Sikloplejin 7 |51 25 57 15 | 35 3 105 | 5 |31
Mydfirin 5 136]| 23 5,2 13 130 | 3 |05 ]| 44 |28
Ferrosanol 4 |29 24 54 10 | 2,3 6 | 10| 44 | 28
Dopamin 4 |29 9 2,0 5 1,2 | 19| 32 | 37 | 23
Vankomisin 3|22 17 3,8 8 1,9 8 | 14| 36 |23
Pip.tazobaktam 3122 14 3,2 9 2,1 9 15| 35 | 22
K Vit 1107 6 14 10 23 | 15| 25| 32 | 20
Kafein 6 44| 20 45 4 109 | 2|03 32|20
Remifentanil 1107 5 1,1 8 19 (17| 29 | 31 |19
Multivitamin 0 |00 11 2,5 14 | 3,3 3 105 | 28 |18
Furasemid 4 129 3 0,7 8 19 (13| 22 | 28 | 1.8
Flukanazol 5136 11 2,5 6 1,4 6 10 | 28 | 1,8
Dobutamin 4 129 4 0,9 5 12 | 13| 22 | 26 | 16
Meropenem 2 |15 2,0 6 1,4 7 12 | 24 | 15
Albumin 3122 9 2,0 4 0,9 7 12 | 23 | 14
Beraktant (Survanta) 3122 10 2,3 3 07| 4 |07 |20 |13
Paraktant alfa (Curosurf) 2 |15 9 2,0 6 1,4 05| 20 | 1,3
Sefotaksim 1|07 2 0,5 6 14 |10 | 1,7 | 19 | 1,2
Sodyum bikarbonat 1107 6 1,4 2 05 (10| 1,7 | 19 |12
Kalsiyum glukonat 2 |15 4 0,9 9 2,1 3 105 18 |11
Deksametazon goz damlast | 7 | 5,1 5 1,1 6 1,4 0 0,0 18 | 1,1
Asetaminofen 1107 5 11 3 0,7 8 | 14 | 17 | 11
Ibuprofen 2 |15 8 1,8 4 0,9 2 03| 16 | 1,0
Diger 331241 73 16,5 66 | 15,4 | 150 | 25,3 | 322 | 20,1
Total 137|100 | 442 100 429 | 100 | 592 | 100 |1600| 100
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Bu calismada, YYBU’de bir yil igerisinde kullamilan ilaglarin ruhsat

durumuna bakildiginda, kullanilan tiim ilaglarin % 2,4°niin  iilkemizde

ruhsatlandirilmamis oldugu saptanmistir (Tablo 12), (Sekil 6).

Tablo 12. Kullanilan ilaglarin ruhsat durumu

Ruhsat Durumu N %
Ruhsathi 1562 97,6
Ruhsatsiz 38 2,4
Total 1600 100,0
Ruhsat Durumu
2%
m Ruhsath
W Ruhsatsiz

Sekil 6. Kullanilan ilaglarin ruhsat durumu

Rubhsatsiz kullanilan ilaglarin en ¢ok hangi grupta oldugu da incelenmistir.
Buna gore, iilkemizde ruhsatlandirilmamis oldugu halde iinitemizde yatan

hastalara kullanilan 38 ilacin 31°nin (% 81,6) beslenme ve metabolizma
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grubundan, 6’nin (% 15,7) kardiyovaskiiler sistem ilaglarindan oldugunu tespit

eedilmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Degisik ila¢ gruplarinin ruhsat durumuna gore ayirimi

Ruhsat Durumu
Ilag Grubu Ruhsatl Ruhsatsiz Total
N % ni % N %

Beslenme ve metobolizma 157 83,5 31| 16,5 188 100
Endokrin sistem 39 100 0 0 39 100
Gastrointestinal sistem 38 100,0 0| 0,0 38 100
Hematoloji sistem ve kan tiriinleri 119 100,0 0| 0,0 119 100
Solunum Sistemi ilaglari 43 100,0 0| 00 43 100
Kardiyovaskuler ilaglar 214 97,3 6 2,7 220 100
Sensorial organlar (goz, kulak, burun) | 201 1000 (0| 0,0 201 100
Sistemik Antibiyotikler 558 1000 | 0| 00 558 | 100
SSS* ilaglari 122 100,0 0 0,0 122 100
Diger ilaglar 71 98,6 1 1,4 72 100
Total 1562 976 (38| 24 1600 | 100

*SSS: Santral Sinir Sistemi

Bu ilaglarin, inhale nitrik oksit, esidrex, diazoksit, piridoksin B6, biotin,
multivitamin kompleksler (6rnegin; marivit) eczanelerde hazirlanan solusyon ve
kremler (6rnegin; oral fosfor soliisyonu, nitrogliserinli pomat) oldugu
gorilmiistiir.

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullandigimiz inhale nitrik oksitin
(mononitrojen monoksit) iilkemizde ruhsati bulunmamaktadir. Ayrica, FDA’nin

bu ilagla ilgili gocukluk yas grubunda kullanilmasina dair izni yoktur.
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Yenidogan bebeklerde hiperinsulinemik hipoglisemi tedavisinde kullanilan
esidrex ve diazoksit preparatlar1 lilkemizde ruhsati olmayip yurtdisindan temin
edilen ila¢lardir.

Ozellikle, prematiire bebeklerde sik kullanilan multivitamin kompleks
icerikli ilag olan Marivit ve Multitabs damla preapratlarinin Saglhik Bakanligi
ruhsat1 olmayip Tarim Bakanlig tarafindan onaylanmistir.

Kullanilan ilag ¢esitlerine bakildiginda toplam 115 farkli gesit ilag
kullanilmis olup, bu ilaglarin % 8,6’nin iilkemizde ruhsati bulunmamaktadir.
Kullanilan ilaglarin % 20’nin prospektiis bilgilerinde ¢ocukluk yas grubunda
kullanilmas: ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur, yani ruhsattda belirtilen
endikasyonlarin diginda (etiket dis1) kullanilmistir. Ayrica, ilaglarin % 37,4 niin
cocukluk yas grubunda onaylanmig olmasina ragmen, yenidogan bebeklerde

kullanimina ait 6neri mevcut degildir (Tablo 14).

Tablo 14. Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde kullanilan ilag ¢esitlerinin ruhsat

dagilimi
Ruhsat durumu N %
Ruhsatsiz 9 7,8
Ruhsatli ancak ¢ocuklarda kullanimina dair bilgi yok 23 20

(etiket dist kullanim)

Yenidoganlarda kullanimina dair bilgi yok 44 38,2

(etiket dis1 kullanim)

Yenidoganlarda kullanimina dair bilgi mevcut 39 34

Toplam 115 100
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Calismamizin sonucunda, lnitemizde bir yil igerisinde kullanilan tiim
ilaglarin % 70,8’nin ruhsati oldugu halde farkli kriterlere gore etiket disi
kullamildigr  saptanmustir.  Ilaglarm %  42’sinin  kullanim  talimatinda
yenidoganlarda kullanimina dair herhangi bilginin olmadigi goriilmiistiir. Ayni
zamanda kullanilan ilaglarin % 16,1’nin 6nerilen dozdan farkl sekilde kullanildig:

saptanmistir (Tablo 15).

Tablo 15. Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde kullanilan tiim ilaglarin ruhsat

dagilim1
Ruhsat Detay1 N %
Ruhsatli ve dogru kullanim 431 26,9
Ruhsatli ancak ¢ocuklarda kullanimina dair bilgi yok 192 12,0
Yenidoganlarda kullanimina dair bilgi yok 673 42,1
Verilis dozuna gore etiket dis1 ilaglar 257 16,1
Verilis yoluna gore etiket dis1 ilaglar 3 0,2
Verilis siiresine gore etiket disi ilaglar 0 0,0
Verilis endikasyonuna gore etiketdis ilaclar 6 0,4
Ruhsatsiz ilaglar 38 2,4
Total 1600 100,0

Yani, iinitede kullanilan 115 ¢esit ilacin sadece 39’u ruhsat ve
prospektiisiinde belirtilen kosullara uygun olarak kullanilmis olup geriye kalan 76
ilacin ya ruhsatsiz ya da ondan daha sik olarak etiket dig1 kullanildig1 saptanmustir.
Unitemizde ruhsatsiz/etiket dis1 ilag kullanimi tiim ilag cesitlerinin % 66’smi
olusturmaktadir. Ayrica, 115 farkli ¢esit ilag ile yapilan 1600 ilag tedavisinden %

73,1’nin ruhsatsiz/etiket dig1 olarak uygulandigi saptanmistir (Tablo 15), (Sekil 7).
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v
Ruhsat Dagilim
45,0
40,0
350
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0
5,0
" —
! Ruhsath ancak, . .
. Yenidoganlarda " . " . P Verilig
Ruhsath ve dogru cocuklarda o | Verilig dozunagore | Verilis yolunagare | Verilis siresine gore . " .
o | kullaninina dair bilgi ; . . ; . " endikasyonuna gore | Ruhsatsiz ilaglar
kullanim kullanimina dair bilgi etiket digi ilaglar etiket dhg ilaglar etiket digiilaglar . "
Jok yok etiket digilaglar
‘lRuhsatDaéIllml 20,9 12,0 271 16,1 02 0,0 0.4 24

Sekil 7. Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde kullanilan tiim ilaglari ruhsat

dagilimi

flag gruplar1 arasinda ruhsatsiz/etiket dis1 kullanim oranlarina bakildiginda
sensorial organlar grubundan olan ilaglarin (goz,burun, kulak damlalari, goz
pomatlar1) % 65,2’si1, kardiyovaskiiler sistem ilaglarinin ise % 60’1 yenidoganlarda
kullanma ruhsatt olmadan (etiket dis1) uygulanmistir. Ayrica, ilag
prospektiisiindeki onerilen dozdan farkli dozda kullanim oranlar1 sistemik
antibiyotiklerde daha yiiksektir. Tablo 16’da goriilldiigi gibi, sistemik

antibiyotiklerin farkli dozda kullanim oran1 % 39,8 olarak saptanmustir.
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Tablo 16. Farkli ilag gruplarinin ruhsat kategorilerine gore dagilimi

Ruhsat Detay1

Ruhsath ve Ruhsatl ancak Yenidoganlarda | Verilis dozuna | Verilis yoluna Verilis Ruhsatsiz Total

flag Grubu dogru kullanim | ¢ocuk yas grupunda |  kullanimina gore etiket gore etiket | endikasyonuna | Tlaglar
kullanimma dair blgi dist ilaglar dist ilaglar gore etiket
dair bilgi yok yok dis1 ilaglar

n % n % N % N % n % N % n % | N %
Beslenme ve

102 54,3 0 0,0 55 29,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 31 [16,5|188 |100
Metabolizma
Endokrin sistem | 24 61,5 2 51 13 334 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0 39 100
Gastrointestinal

13 34,2 0 0,0 21 55,3 4 105 |0 0,0 0 0,0 0 0,0 |38 100
Sistem
Hematoloji sistem

99 83,2 16 13,4 4 34 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 |119 |100
ve kan iiriinleri
Solunum

] 40 93,0 3 7,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 |43 100

Sistemi Ilaglar1
Kardiyovaskuler
_ 2 0,9 82 37,3 130 59,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 6 2,8 220 | 100
Tlaglar
Sensorial organlar

7 35 63 31,3 131 65,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 |201 |100
(gdz,kulak,burun)
Sistemik

71 12,7 18 32 242 43,4 222|398 |0 0,0 5 09 0 0,0 |558 |100
Antibiyotikler
SSS
. 44 36,1 0 0,0 55 45,1 22 18,0 1 0,8 0 0,0 0 0,0 |122 |100
Tlaglar1
Diger

29 40,3 8 111 22 30,6 9 125 |2 2,8 1 14 1 14 |72 100
ilaglar
Total

431 26,9 192 12,0 673 42,1 257 1161 |3 0,2 6 0,4 38 |24 |1600 (100
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llag Gruplarinin Ruhsat Durumu Dagilimlan
90,0 1
800 1 [t
700 1 WRuhsath ve dogru kullanim
60,0 1
W Ruhsath ancak ¢ocuklarda kullanimina dair bilgi yok

500 1 |
40,0 A

’ [ Yenidoganlarda kullanimina dair bilgi yok
300 1771
20,0 W Verilis dozuna gore etiket digt ilaglar
10,0

00 I W Verilis yoluna gore etiket digl ilaglar

° & N S RN S
o\f & F & F S \\%‘}% &
& & 2 § Q& & \o‘ ) & o) M\ Verilis endikasyonunagére etiket dist ilaglar

& 6{.\ & \QQ & W & Ry S O\%
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& A oF B Ruhsatsiz ilaglar
& 5 “
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R

Sekil 8. Farkli ilag gruplarmin ruhsat kategorilerine gore dagilimi

Ruhsatsiz veya etiket dis1 ilaglarin kullaniminin gebelik yasina gore
farklilig1 da arastirllmig, prematiire bebeklerde ruhsatsiz/etiket disi ilag kullanimi
(n=708) % 69,7 iken, zamaninda dogan bebeklerde (n=466) % 78,7 oldugu

gorilmiistiir (p< 0,05), (Tablo 17).

Tablo 17. llaglarin ruhsat dagilimmin gebelik yas grupuna gére analizi

Ruhsat Durumu
Ruhsatl Ruhsatsiz Total Ki-Kare Analizi

Gebelik yas1

veya etiket dig1

N % N % n % Ki-Kare | P

Prematiire 305 (30,3 703 69,7 1008 100
Zamaninda Dogum | 126 | 21,3 466 78,7 592 100 15,2 |0,0001
Total 431 (26,9 1169 73,1 1600 100
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Yenidogan bebeklerde ruhsatli oldugu halde etiket dis1 kullanilan ilaglarin

prematiirelerde % 68,8 olup, zamaninda doganlarda bu rakamin daha yiiksek %

78,4 oldugu tespit edilmistir (Tablo 18), (Sekil 9).

Tablo 18. Gebelik yasina gore ilaglarin ruhsat kategorilerinin dagilimi

Gebelik Ruhsat Detay1
Yast Ruhsatli ve | Cocuklara ait | Yenidogana ait| Dozuna gére | Verilig yoluna | Endikasyona
dogru kullanim | bilgi olmayan | bilgi olmayan | etiket disi ilaglar | gore etiket dig1 | gore etiket dis1 | Ruhsatsiz Total
N % n % n % n % N % N % N | % n %
Prematire | 305 | 30,3 | 112 | 11,1 | 415 | 412 | 143 14,2 0 0,0 3 0,3 | 30| 3,0 | 1008 | 100,0
Zamaninda
Dogum 126 | 21,3 80 | 135 | 258 | 436 | 114 19,3 3 0,5 3 0,5 8 | 14592 (100,0
Total 431 | 26,9 | 192 | 12,0 | 673 | 42,1 | 257 16,1 3 0,2 6 0,4 | 38| 24 |1600 | 100,0
50,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
100
00 I
e souttoda | 1eIRGENRN Vaiscouna Vs yona  CUE D
dair bilgiyok ilaclar digtilaclar
mZamanindaDogum 21,3 135 43,6 193 0,5 0,0 05 14
HPrematiire 303 11,1 41,2 142 0,0 00 03 30

Sekil 9. Gebelik yasina gore ilaglarin ruhsat kategorilerinin dagilimi
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llaglarin gebelik alt gruplarma goére dagilimina bakildiginda ruhsatsiz

ilaglarin ¢ogunun 31-36 haftalik bebeklerde (% 3,5) kullanildigi bulunmustur.

Yanlis dozda ilag kullamimlar1 ise en sik > 37 hafta bebeklerde (% 19,3)

goriilmiistiir (Tablo 19).

Tablo 19. ilaglarin ruhsat kategorilerinin gebelik alt gruplarma gére dagilimi

Ruhsat Detay1
Gebelik Yas | Ruhsatli | Ruhsatli ancak | Yenidoganlarda | Verilis dozuna | Verilis yoluna Verilis Ruhsatsiz Total
Grubu ve dogru | ¢ocuklarda kullanimia gore etiket gore etiket | endikasyonuna | ilaglar
kullanim | kullanimina dair bilgi yok digt ilaglar digt ilaglar gore etiket
dair bilgi yok dist ilaglar

n % |n % N % n % n % N % n % [N %
<28 Hafta |42 |30,7|23 16,8 |59 43,1 12 8,8 0 0,0 0 0,0 1 (0,7 |137 |100,0
28-30 Hafta | 147 | 33,3 | 47 10,6 | 182 41,2 52 118 |0 0,0 0 0,0 14 |3,2 | 442 |100,0
31-36 Hafta | 116 | 27,0 | 42 9,8 174 40,6 79 184 |0 0,0 3 0,7 15 |35 [429 |100,0
>37 Hafta | 126 (21,380 135 | 258 43,6 114 193 |3 05 3 0,5 8 |14 |592 |100,0
Total 431(26,9(192 |120 |673 42,1 257 |161 |3 0,2 6 0,4 38 | 2,4 | 1600 |100,0

Ayrica, YYBU’de tedavi goren bebeklerin gebelik yas alt gruplarina gore

ruhsath ve ruhsatsiz/etiket dis1 ila¢g kullanim oranlarina bakildiginda, gebelik

haftasi arttik¢a ruhsatsiz/etiket disi ilag kullanim oranmin da istatiksel olarak

anlaml1 derecede artmakta oldugu goriilmiistiir (p< 0,05), (Tablo 20), (Sekil 10).
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Tablo 20. ilaglarin ruhsat dagilimmin gebelik yas alt gruplarina gére analizi

Ruhsat Durumu

Gebelik yas Ruhsath Ruhsatsiz Total Ki-Kare Analizi
gruplart veya etiketdisi
n % N % n % |Ki-Kare| P

< 28 Hafta 42 | 31 95 69 137 100

28-31 Hafta | 147 | 33 295 67 442 100

31-36 Hafta | 116 | 27 313 73 429 100 19,5 |0,0001
> 37 Hafta 126 | 21 466 79 592 100

Total 431 | 27 1169 73 1600 100

120

100

&0

%

60

40

20

0

Gebelik Haftasina Gore Ruhsath ilag Dagihmi

-28 Hafta

28-31 Hafta arasi

31-36 Hafta

37 ve uzeri

W Ruhsatsiz

69

67

73

79

W Ruhsatl

31

33

27

21

Sekil 10. ilaglarin gebelik yas alt gruplaria gore ruhsat dagilimi
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5. TARTISMA

Hastanemizin Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde bir yil siiresince
yaptigimiz ¢alismada bebeklerin yiiksek oranda (% 73,1) rushsatsiz veya etiket
dist ila¢ kullandiklar1 saptanmistir. Ozellikle, zamaninda dogan (> 37 hafta)
bebeklerde prematiirelerle (% 69,7) mukayesede ruhsatsiz veya etiket dis1 kulanim
oraninin daha yiiksek oldugu (% 78,7) tespit edilmistir.

Bu ¢alismanin istiin yanlarindan biri, Oncellikle prospektif bir ¢alisma
olmasidadir. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin verileri yattiklar siire boyuca
hasta kartlarindan ve hemsire gozlemlerinden toplanarak kaydedilmistir. Verilerin
bu sekilde toplanmasi veri kaybinin olmamasina neden olmustur. Ayrica,
calismamiza bir y1l icinde YYBU’ne yatarak 24 saatten fazla tedavi géren tiim
hastalar dahil edilmistir ki, bu Tiirkiye’de Yenidogan Yogun Bakim Uniteleri
arasinda yapilan genis kapsamli ilk ¢alismadir. Ulkemizden 2012 yilinda Oguz ve
arkadaslarinin yaptig1 benzer c¢alismada 17 farkli hastanenin YYBU’de tedavi
goren 464 hastaya sadece 24 saatlik bir periyot icerisinde uygulanan tedaviler
toplanarak degerlendirilmstir (45).

Bir yil igerisinde Yenidogan Servisi ve Yogun Bakimina toplam 455 hasta
yatist olup, onlardan % 58,7’si ilag tedavisi almislardir. Jana Lass ve
arkadaglariin yaptig1 ¢caligmada ise bu deger % 71 olarak bulunmustur (51).

Bizim yaptigimiz ¢alismada YYBU’de yatarak tedavi géren 267 hastanin
aldig1 1600 ilag uygulamas: farkl kriterlere gore incelenmistir. Bir yil igerisinde
bebeklere uygulanan ilag sayisi ortalama 6 olarak bulunmustur. Literatiirde

yapilan diger caligmalarda bu rakam 3,4 ile 11,1 arasinda degismektedir (39, 52,
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53, 54). Kullandigimiz ortalama ilag sayisinin ¢ok yiiksek olmamasi ilag kullanan
bebekler arasinda prematiirelerin ve zamaninda dogmuslarin esit sayida
olmasindan kaynaklanmaktadir. Hasta sayilarinin % 69’u prematiire bebeklerden
olusan Neubert ve arkadaslarinin yaptig1 diger ¢alismada ortalama ilag sayis1 11,1
olarak bulunmustur (53).

Calismamizda YYBU’de kullanilan ilag gruplarinin incelenmesinde en sik
kullanilan ilag grubunun sistemik antibiyotikler oldugu gériilmiistiir. Buna benzer
sekilde Almanya’dan, Estonya’dan, Tirkiye’den ve Amerika Birlesik
Devletleri’nden yapilan ¢alismalarda da YYBU’de en sik kullanilan ilag grubunun
sistemik antibiyotikler oldugu saptanmistir (45, 51, 53, 55).

Bizim c¢aligmada yenidoganlarin kullandigi tiim ilaglarin  %34,9’nu
sistemik antibiyotikler olusturmaktadir. Ozellikle, zamaninda dogan bebeklerde
bu oranin diger gebelik yas gruplarina gore daha yiliksek oldugu goriilmiistiir.
Ayrica, initemizde en sik kullanilan sistemik antibiyotiklerin amikasin ve
ampisilin oldugu saptanmustir. Literatiire baktigimiz zaman Italya’dan Dell’ Aera
ve arkadaslarinin Tiirkiye’den Oguz ve arkadaslarinin yaptig1 benzer ¢alismalarda
da aymi sonug¢ gorilmiistir (39, 45). Biiyilk Britanya’dan, Australya’dan ve
ABD’den yapilan ¢aligmalarda en sik kullanilan ilacin gentamisin oldugu tespit
edilmistir (46, 56, 57, 58, 59). Yine ABD’den yapilan bagka bir ¢alismada
sefotaksimin YYBU’de en sik kullanilan sistemik antibiyotik oldugu
gosterilmistir (52).

Bu c¢alisgma sonucunda, kardiyovaskiiler sistem ilaglarinin (% 13,6)

YYBU’de ikinci en sik kullanilan ilag grupu oldugu tespit edildi. Ozellikle,
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zamaninda dogan bebeklerde kullanim oraninin daha fazla (% 17,9) oldugu
goriilmiistiir. Umbilikal arter agik tutulmasi ve santral kateterlerin bakimi i¢in
kullanilan heparin preparati YYBU’de sik kullanilan (% 5,1) ilaglardan biri olup
daha ¢ok (% 64) preamatiirelerde kullanilmaktadir. Inotropik etkileri nedeniyle sik
kullanilan Dopamin ve Dobutamin ilaglarinin ise prematiire ve zamaninda dogan
bebeklerde esit oranda uygulandigi saptanmustir.

Solunum sistemi ilaglar1 da sik kullanilan ilaglar arasinda yer almaktadir.
Prematiire bebeklerde akciger ve solunum merkezinin immatiir olmasi, ayrica
surfaktan sentezinin yetersizligi nedeniyle bu grup hastalarda solunum sistemi
ilaglarma gereksinim artmaktadir. Yaptigimiz ¢alismada tiim solunum sistemi
ilaclarmin % 86’siin prematiire bebeklerde kullanildig1 saptanmis olup, onlarin
da % 94,7 sini surfaktant preparatlar1 ve kafein sitrat olusturmaktadir. 2001
yilinda ABD’den Warrier ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada 23 haftadan kiiciik
dogan bebeklerin % 100°ne, 24-27 haftalarda dogan bebeklerin ise % 81°ne
surfaktant tedavisi verilmistir (55). Bizim ¢alismamizda dogum haftas1 < 30 olan
bebeklerin %50’sinin surfaktant tedavisi aldigi goriilmiistiir. Almanya’da 2 farkl
merkezden yapilan ¢alismada ise 24-27 hafta arasinda dogulan bebeklerin %
38’ne ve % 70’ne surfaktant tedavisinin verildigi tespit edilmistir (53, 60).

(Calismamizda, beslenme ve metabolizma grubundan olan ilaglarin
YYBU’de sik kullanilan ilaglar arasinda oldugu tespit edilmistir. Ozellikle
Vitamin D3 ve A, C, D vitaminlerinden olusan multivitamin damlalarin prematiire

ve zamaninda dogan bebeklerde yiiksek kullanim oraninin oldugu goriilmiistiir.
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Yapilan caligmalarda yenidoganin biiylime ve gelisimi i¢in 6nemli olan
vitamin D ve A’nin prematiire bebeklerde zamaninda doganlara oranla daha diisiik
oldugu saptanmustir (61). Viatmin D kemik gelisiminde 6nemli faktorlerden biri
olmakla beraber, yetmezliginde bazi akut ve kronik hastaliklarin ( tip 1 diyabet,
akciger hastaliklari, solunum yolu enfeksiyonlari) riskinin arttigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir (62, 63,64). Vitamin A, prematiire bebeklerin normal
akciger gelisiminde, solunum yolu epitel hiicrelerinin  biitlinliigiiniin
korunmasinda, ve fotoreseptorlerin gelisiminde 6nemli faktdrlerden biri olup,
diisiik dogum agirlikli bebeklerde enteral ve parenteral yolla verildiginde oksijen
ihtiyacinin ve Olim sikliginin azaltdigina dair bilgiler yapilan g¢alismalarda
belirtilmistir (65, 66, 67).

Unitemizde o6zellikle prematiire yenidoganlara erken dénemde (2-4
haftada) baslanan Vitamin D3’tin % 6,4, multivitamin preparatlarmin % 1,8
oraninda kullanildig: tespit edilmistir. Ulkemizden yapilan diger calismada
YYBU’de kullanilan ilaglarm % 6,3’niin multivitaminler oldugu goriilmiistiir
(45).

Yaptigimiz  galismada YYBU’de bir yilda kullandigimiz  ilag
uygulamalarinin % 2,4’iiniin ruhsatsiz oldugu bulunmus olup, farkli {ilkelerden
yapilan degisik ¢alismalarda bu deger % 6,3 - % 19 arasinda degismektedir (46,
53, 57, 68, 69). 2000 yilinda Hollandadan t’Jong ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada bu rakamin % 62 oldugu goriilmiistiir ki, bu kadar yiiksek oran tilkede
pediatrik ila¢ formiillermin yetersizliginden dolay:r ilaglarin biiyiik kisminin

hastane eczanelerinde hazirlanmasindan, kaynaklanmaktadir (70, 71).
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Calismamizin ~ sonucunda, bir yil igerisinde kendi iinitemizde
yenidoganlara uygulanan tiim ilaglarin % 70,8’nin farkli kategorilere gore etiket
dis1 oldugu saptanmistir. Literatiirde yapilan bir ¢ok ¢alismada bu degerin % 34 —
% 62 arasinda oldugu bildirilmistir (39, 46, 53, 57, 68, 72).

Unitemizde 6zellikle zamaninda dogan bebeklere kullanilan etiket dist ilag
sayisinin (% 79,7) prematiirelerle miikayesede (% 69,7) daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Bizim sonuglara benzer sekilde Maria Dell’Aera ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada prematiirelerde % 48,6, zamaninda doganlarda ise % 53,7
etiket dis1 ila¢ kullanimi saptanmustir (39). Yine benzer sonuglar Laforgia ve
arkadaglarinin 2013 yilinda Italyadan yaptifi ¢alismada da goriilmiis olup,
zamaninda dogan bebeklere % 50,7, prematiirelere ise % 44,4 oraninda etiket dis1
ila¢ kullanimi tespit edilmistir (72). Buna karsin, Janna Lass ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada zamaninda dogan bebeklere kullanilan ilaglarin % 72’sinin
prematiirelere ise % 90’nin etiket dis1 ilaglar oldugu bulunmustur (51). Avenel ve
arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise prematirelerle (% 62) zamaninda
dogulmuslar (% 64) arasinda etiket dis1 ila¢ kullaniminda anlamli fark
saptanmamistir (68).

Unitemizde  kullanilan  ilaglarin  prospektiisiinde  yenidoganlarda
kullanimina dair bilginin olmamas etiket dis1 ila¢ kullaniminin en sik sebebi (%
42,1) olarak goriilmiistiir. Buna benzer olarak Oguz ve arkadaslarmin yaptigi
calismada da benzer sonug (% 50,1) bulunmustur (45). Maria Dell’ Aera ise etiket

dis1 ilag kullaniminin en sik nedenini prospektiiste belirtilen dozdan daha yiiksek
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dozlarda kullanma olarak bildirilmistir. Onun ¢alismasinda bu oran % 45 olarak
saptanmistir (39).

Literatiirde yapilan caligmalarda en sik etiket dis1 kullanilan ilag gruplari
da arastirllmis, daha ¢ok sistemik antibiyotiklerin etiket dis1 kullanildigi
saptanmistir. Orne@in, Janna Lass ve arkadaslarmin yaptigi calismada
yenidoganlara kullanilan antibiyotiklerin % 83’iiniin etiket dis1 oldugu
goriilmistiir. Bizim ¢alismamizda ise, ilag gruplari arasinda sensorial organlar
(g6z, burun, kulak damlalari, g6z pomatlari) grubunun (% 96,5) ve
kardiyovaskiiler sistem ilaglarinin (% 96,3) biiylik kisminin etiket dis1 kullanildigi
tespit edilmistir. Ayrica, bir yil icerisinde en sik kullanilan etiket dist ilag
grubunun sistemik antibiyotikler (% 43) oldugu goriilmiistiir.

Yenidogan Yogun Bakimda kullanilan ilaglarin dozlar1 da c¢alismamizda
incelenmistir. Bir yil icerisinde yenidoganlara kullanilan ilaglarin % 16’s1 farkli
dozda uygulanmis olup, bunlarin biiyiik kismi sistemik antibiyotik grubu
ilaglardir. Yenidoganlarda erken neonatal sepsisin takip ve tedavisinde sikica
kullanilan amikasin preparatt prospektusta belirlenen dozdan farkli sekilde
uygulanmis olup, farkli dozda kullanilan ilaglarin % 67,7 sini olusturmaktadir. Bu
grubun diger iiyelerinden olan piperasilin tazobaktamin prospektiis bilgilerinde 2
yas altt cocuklarda kullanilmamas: ile ilgili uyar1 olsa da, tnitemizde sik
uygulanan ilaglardandir.

Kardiyovaskiiler sistem ilaclarindan olan ve farkli gebelik yaslarinda
inotropik destek amaciyla iinitemizde sik kullanilan dopamin, dobutamin

preparatlarinin ¢ocuklarda ruhsati bulunmamaktadir. Yine bu gruptan olan heparin
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preparatinin ise c¢ocuklarda kullanimma dair bilgi olsa da yenidoganlarda
kullanma izni yoktur.

Sedatif ve analjezik ilaglar YYBU’de genis kullanilan ilaglardandir. Bu
gruptan en sik kullanilan remifentanilin (tim ilaglarin % 1,9) yenidogan
bebeklerde kullanimina dair ruhsati olmayip {ilkemizde etiket dis1
kullanilmaktadir. Australya’dan O’Donnell ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptigi
caligmada sedasyon ve analjezi amaciyla kullanilam morfin, YYBU’de ikinci en
sik kullanilan ilag olarak tespit edilmistir. Ayrica, morfinin YYBU’de en sik
kullanilan etiket dis1 ilag oldugu ( % 8,3) gosterilmistir (46).

Caligmamizin eksik yanlarindan biri uygulanan ilaglarin yan etkilerinin
kaydedilmemesidir. Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde tedavi goren
yenidoganlar ila¢ yan etkilerine maruz kalmak agisindan biiyiik risk
tagimaktadirlar. Ayrica, hasta yenidoganlarda ilag yan etkilerini organ
immatiiritesi ve disfonksiyonlarinin sebep oldugu durumlardan ayirt etmek
oldukca zordur. Ozellikle, ruhsatsiz veya etiket dis1 ilaglarm goriilen yan
etkilerinin  kaydedilmesi sonraki dénemlerde YYBU’de ilag tedavisinin
gelistirilmesi agisindan ¢ok onemlidir. Yayimlanan bazi ¢alismalarda yenidogan
ve ¢ocuk hastalarda ilag yan etkilerinin sikliginin artmasinin ruhsatsiz veya etiket
dis1 ilaglarin kullanimu ile ilgili oldugu gosterilmistir (73, 74). 2012 yilinda Wei
Du ve arkadaslarinin yaptigi caligmada bazi ilaglarin bebeklerde yiiksek oranda
yan etkilere neden oldugu saptanmistir. Bunlardan en sik benzodiazepin grupu
ilaglardan olan midazolam ve lorezepam kullaniminin bebeklerde konvulsiyon,

saturasyon diislikligii ve tasikardiye neden oldugu tespit edilmistir.
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Antimikrobiyal ilaglardan en sik yan etki azitromisinde gorlmiis olup, onun
kullaniminin yenidoganlarda hiperbilirubinemi, apne, bradikardi ve elektrolit
imbalans1 gibi yan etkilerin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur (76).

Bizim yaptigimiz ¢alisma sonucunda toplamda bir yil icinde YYBU’de
kullanilan tiim ilaglarin % 73,1 nin ruhsatsiz veya etiket dist kullanildigi
saptanmistir. Ulkemizden yapilan diger ¢alismada bu rakam % 62,3 olarak
bulunmustur (45). Bu sonuglar Tiirkiye’de YYBU’de kullanilan ilaglarin énemli
bir kisminin ruhsatsiz veya etiket disi kullanildigmin bir géstergesidir. Ozellikle,
prematiire bebeklerde etkileri ve giivenirligi tam kanitlanmamuis ilaglarin verilmesi
tam olgunlagmamig organ fizyolojisi ve ¢esitli hastaliklari ile biraraya gelince ilag
yan etkilerinin olugmasina sebep olabilir. Bu nedenle Tiirkiyede, yenidoganlarda
kullanilan ruhsatsiz veya etiket disi ilaglarla ve onlarin kullanimi sirasinda ortaya
cikan yan etkilerle bagli veri toplama sisteminin olusturulmasi ayrica, ilag
calismalarinin arttirilmasi, toplumun en hassas grubu sayilan yenidogan yas grubu
hastalariin tedavisinde ilaca bagl risklerin azaltilmasi ve yasal anlamda dogru

tedavi verilmesini saglayacaktir.
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6. SONUC

e Calismaya 01.08.2013- 31.07.2014 tarihleri arasinda GUTF’si YYBU’si
ve Servisinde yatirilarak tedavi géren 273’1 (% 60) erkek, 182’si (% 40)
kiz, toplam 455 yenidogan dahil edilmistir.

e Hastalar gebelik yaslarina gore dort alt gruba ayrilmistir. Birinci grup, <
28 hafta, ikinci grup, 28-30 hafta, tiglincii grup, 31-36 hafta ve dordiincii
grup >37 hafta olan bebeklerden olusturulmustur.

e Hastalarin gebelik yas1, ortalama + SD, 34,6 + 2,0 hafta (min-maks = 22,0-
41,4) idi.

e Bebeklerin dogum agirliklari ortalama + SD, 2783,0 + 848,1 gr (min-
maks= 470- 4790), hastaneye yatis agirliklar1 ortalama + SD, 2845,7 +
791,0 gr (min-max= 470-4900 gr) olarak hesaplanmistir

e Yenidoganlarin hastanede kalig siiresi ortalama + SD, 11,2 + 18,4 giin
(median, min-maks= 6, 1- 146) olarak kaydedilmistir.

e izlenen 455 yenidogandan 15’1 (% 3,3) exitus olmus, 438’1 (% 96,3) iyilik
haliyle taburcu edilmistir.

e Caligma siiresince hastanede yatirilarak tetkik ve tedavisi gerceklestirilen
bu 455 hastadan 267’si (% 58,7) YYBU’de izlenmis ve degisik ilag
tedavileri uygulanmistir. 188 (% 41,3) hasta ise yenidogan servisinde hig
ilag tedavisi almadan sadece takip edilerek taburcu edilmistir. ila¢ almayan

hastalar ¢calisma dis1 birakilmislardir.
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Yenidogan Yogun Bakima yatarak tedavi alan hastalarn % 50,6’s1
(n=135) prematiire, % 49,4’1i (n=132) zamaninda dogan bebeklerdir.

Hasta basma kullanilan ilag sayist ortalama + SD, 6 = 7 (ortanca, min-
maks =3, 1-43) olarak bulunmustur.

Bir yil boyunca yapilan 1600 ilag uygulamasinin 1008’1 (% 63)
prematiirelere, 592°si (% 37) zamaninda dogan bebeklere uygulanmustir.
Calisma siiresince YYBU’de en cok kullanilan ilag grupunun (% 34,9)
sistemik antibiyotikler oldugu goriilmistiir.

Endokrin sistem n=41 (% 2,6) ve gastrointestinal sistem n=38 (% 2,4)
ilaglariin YYBU’de en az kullanilan ilaglar oldugu bulnmustur.
Calismada, YYBU’de bir yil igerisinde kullanilan ilaglarin ruhsat
durumuna bakildiginda tiim ilaglarin %  2,4’nlin  iilkemizde
ruhsatlandirilmamais oldugu saptanmistir

Ilag cesitlerine bakildiginda toplam 115 farkl cesit ilag kullanilmis olup,
bu ilaglarin % 8,6’nin iilkemizde ruhsatinin olmadigi ayrica, kullanilan
ilag gesitlerinin % 58,2 nin etiket dis1 kullanildig1 saptanmustir.

Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde bir yil igerisinde bebeklere
uygulanan 1600 ila¢ tedavisinden % 73,1’nin ruhsatsiz/etiket dis1 olarak
kullanildig1 saptanmistir.

Calismaya alinan hastalarin gebelik yasina gore bakildiginda zamaninda
doganlara ruhsatsiz/etiket dis1 ilag kullanimi (% 78,7) istatiksel olarak

anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir (p< 0,05).
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e Bebeklerin farkli gebelik yas alt gruplarinda ilag kullanimlarini
inceledgimiz zaman gebelik haftasi arttikga ruhsatsiz/etiket disi ilag
kullanim oranmin da istatiksel olarak anlamli derecede artmakta oldugu

goriilmiistiir (p< 0,05).
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7. OZET

Immatiir organ fonksiyonlar1, dogum sonrasi yasama uyumdaki zorluluklar
ve gecikmeler ile erken dogum gibi durumlarda yenidoganlarin yogun bakim
ihtiyact olugabilmektedir. Yenidogan bebekler yogun bakimda yatis siiresince
aldiklar1 ¢oklu sayida ve farkli ¢esitte ilaglarin yan etkilerine maruz kalma riski
tasimaktadirlar.

Prematiire ve hasta yenidoganlarda uzun yillardir ciddi ila¢ kullanimi
mevcuttur, ancak ¢ok az ilacin ¢ok merkezli randomize klinik ¢alismas1 vardir.
Ayni zamanda ilaglarin degisik gebelik ve kronolojik yaslardaki farmakolojisi ile
ilgili bilgiler de vyetersizdir. Yenidoganlarda ilag c¢alismasi yapmak zor
oldugundan kullanilan ilaglarin bir boliimii, tiim diinyada ve {ilkemizde etiket dis1

“Off-label” (iizerinde yazan endikasyonun disinda kullanim) olarak
kullanilmaktadir.

Calismamizin  amaci, Gazi Universitesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde yatarak tedavi goren hastalarda ila¢ kullaniminin belirlenmesi,
kullanilan ilaglarin doz, verilis yolu, endikasyonu gibi degisik agilardan etiket dis1
olup olmadigimin saptanmast ve T{nitemizin mevcut durumunun ortaya
konmasidir.

Bu c¢alisma prospektif olarak Gazi Universitesi Hastanesinin Yenidogan
Yogun Bakim Unitesinde (YYBU) 01.08.2013- 31.07.2014 tarihleri arasinda
YYBU’ne yatarak 24 saatten fazla tetkik ve tedavi edilen tiim hastalar iizerinde
yapilmistir. Yenidogan Servisine gézlem amaciyla yatan ve herhangi bir tedavi

uygulanmayan hastalar calismaya dahil edilmemislerdir. Oncelikle hastalara
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uygulanan tiim ilaglarin dozu, verilis yolu, siiresi, endikasyonu kayedilms, her bir
ilacin ruhsat durumuna gore ruhsatli veya ruhsatsiz olmasi arastirilmistir. Ruhsatl
ilaglar da etiket bilgilerine gore doz, verilis yolu, verilis siiresi, endikasyonu
dikkata alinarak etiket dig1 kullanimlar saptanmustir.

Calismamizin sonucunda bir yil icerisinde YYBU’de 115 ¢esitten olusan
1600 ilag tedavisi uygulandigi goriilmiistiir. Bu siire zarfinda kullanilan tiim
ilaglarin % 2,4’niin iilkemizde ruhsati olmayip, % 73,1’nin ise ruhsatsiz veya
etiket dis1 kullanildig1 saptanmistir. Ayrica, hastalarin gebelik yasina gore ruhsath
ve ruhsatsiz/etiket dis1 ilag kullanim oranlarima baktigimiz zaman zamaninda
doganlarda ruhsatsiz/etiket dis1 ilag kullanimi (% 78,7) istatiksel olarak anlamli

derecede daha yiiksek goriilmektedir (p< 0,05).
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8. SUMMARY

The newborn children may require intensive care in cases such as
immature organ functions, difficulties and delays in postnatal life adaptation, and
preterm birth. Newborn children are at risk for exposure to the side effects of
multiple and various medications administered during their stay in intensive care
unit.

Medication has been seriously used in premature and ill newborn children
for many years; however, a very limited number of medications have multicenter,
randomized clinical trials. Additionally, information about the pharmacology of
the medications at pregnancy and chronological ages are inadequate. Since drug
studies are difficult to conduct on newborn children, some of the medications are
used off-label in Turkey and around the world.

The present study aimed to determine the use of medication in inpatients at
the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) at Gazi University to determine whether
the medications used were off-label in various aspects such as dose, route of
administration, and indications, and to report the current status of the institution.

The present study was prospectively conducted on all patients who stayed
in the NICU of the Neonatal Intensive Care Unit, Gazi University Hospital
between 01.08.2013 and 31.07.2014 and received tests and treatment for longer
than 24 hours. The patients who were admitted to the maternity ward for
observational purposes and did not receive any treatment were excluded from the
study. First, the dose, route of administration, duration, and indication of all

medications administered to the patients were recorded, and the status of
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marketing authorization (licensed or unlicensed) was investigated for each drug.
For unlicensed drugs, off-label use was detected in consideration of the dose,
route of administration, duration of administration, and indication based on the
label.

The present study concluded that 1600 medication treatments of 115 types
were administered in NICU within one year. Of all medications used within the
said time, 2.4% were unlicensed in Turkey and 73.1% were used as unlicensed or
off-label. Additionally, given the rates of licensed and unlicensed/off-label
medication use for the gestational age of the patient, it is seen that the
unlicensed/off-label medication use (78.7%) is statistically significantly higher in

term infants (p < 0.05).
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